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A lo largo de la cadena alimentaria pueden estar presentes, incorporarse o producirse distintos
peligros de tipo quimico que podrian suponer un riesgo para el consumidor.

El Comité Cientifico ha realizado una revision de los peligros quimicos de mayor interés para la
seguridad alimentaria en Espafia que no cuentan con una regulacion especifica, identificAndolos y
sefialando aquellos alimentos o condiciones que, a priori, podrian implicar un mayor riesgo para el
consumidor, con el fin de realizar, eventualmente, estudios prospectivos.

En el informe se han contemplado los siguientes peligros quimicos y matrices: Cilindrospermop-
sina (toxina de cianobacterias) en agua de bebida (no envasada), Cloropropanoles y Glicidol en
alimentos infantiles, Furano y derivados en alimentos procesados en general y alimentos infantiles
en particular, Hidrocarburos de aceites minerales, Micotoxinas producidas por hongos del género
Claviceps en cereales y alimentos derivados, Toxinas de Alternaria en frutas, hortalizas, cerealesy
tomate, Micotoxinas de Fusarium (Eniatinas, Nivalenol) en cereales y Alcaloides de la pirrolizidina
en alimentos infantiles, complementos alimenticios, miel, polen, té, infusiones y cereales.

De cada uno de ellos se describe su identificacion y caracterizacion, la evaluacion de la exposi-
cion, y se incluyen asi mismo recomendaciones y consideraciones futuras.

Por otro lado, la identificacion de nuevos peligros para los que puede producirse una exposi-
cion significativa, o la evaluacion del riesgo derivado de una exposicién o susceptibilidad nuevas
o incrementadas significativamente a un peligro conocido es importante, no solo a efectos de un
eventual control de estos peligros emergentes, sino también de promover la investigacion y mejorar
su conocimiento por parte de los consumidores y de la comunidad cientifica.
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Report of the Scientific Committee of the Spanish Agency for Food Safety
and Nutrition (AESAN) on the prospection of chemical hazards of interest in
food safety in Spain

| Abstract
Along the food chain different chemical hazards may be present, incorporated or produced that
could pose a risk to the consumer.

The Scientific Committee has reviewed the chemical hazards of most concern for food safety in
Spain that are not specifically regulated, identifying them and drawing attention to those foods or
conditions which, a priori, may involve a greater risk to consumers, with the purpose of eventually
carrying out prospective studies.

The following chemical hazards and matrices have been considered in the report: Cylinderper-
mopsin (cyanobacteria toxin) in drinking water (not bottled), Chloropropanols and Glycidol in baby
food, Furan and derivatives in processed foods in general, and particularly in baby food, Hydrocar-
bons of mineral oils, Mycotoxins produced by fungi of the Claviceps genus in cereals and derived
foods, Alternariatoxins in fruits, vegetables, cereals and tomatoes, Fusarium mycotoxins (Enniatins,
Nivalenol) in cereals and Pyrrolizidine alkaloids in baby food, food supplements, honey, pollen, tea,
infusions and cereals.

The identification, characterisation, and exposure assessment of each are described, and re-
commendations and future considerations are also included.

Furthermore, the identification of new hazards which may have a significant exposure, or the risk
assessment derived from a new or substantially increased exposure or susceptibility to a known ha-
zard is important in order to not only eventually control these emerging hazards, but to also promote
research and improve the knowledge of both consumers and the scientific community.

Cylinderpermopsin, Chloropropanol, Furan, Hydrocarbons of mineral oils, Claviceps, Alternaria and
Fusarium Mycotoxins, Pyrrolizidine alkaloids.
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1. Introduccion

Alo largo de la cadena alimentaria pueden estar presentes, incorporarse o producirse distintos
peligros de tipo quimico o bioldgico que pueden suponer un riesgo para el consumidor.

Los programas de control oficial tratan de garantizar la realizacién de controles de los peligros
de interés en seguridad alimentaria en funcion del riesgo pero sélo afectan a aquellos pardmetros
con limites maximos fijados en determinados alimentos.

Sin embargo, existen otros peligros de interés en seguridad alimentaria para los que no existe
una regulacién especifica, o existe pero sélo en determinados alimentos, que pueden ser objeto de
programas de prospeccion con el fin de obtener datos que, ademds de proteger al consumidor de
una exposicion puntual a un peligro, permitan realizar una evaluacién del riesgo.

Por otro lado, la identificacion de nuevos peligros para los que puede producirse una exposi-
cion significativa, o la evaluacion del riesgo derivado de una exposicion o susceptibilidad nuevas
o incrementadas significativamente a un peligro conocido es importante, no solo a efectos de un
eventual control de estos peligros emergentes, sino también de promover la investigacion y mejorar
su conocimiento por parte de los consumidores y de la comunidad cientifica.

Por ello, se ha solicitado a la Seccion de Seguridad Alimentaria y Nutricion del Comité Cientifico
de la Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria y Nutricion (AESAN) que realice una revision
de los peligros de mayor interés en seguridad alimentaria en Espafia que no cuenten con una re-
gulacion especifica, identificandolos y sefialando aquellos alimentos o condiciones que, a priori,
podrian implicar un mayor riesgo para el consumidor con el fin de realizar, eventualmente, estudios
prospectivos.

Se han contemplado los siguientes peligros quimicos y matrices:

e Cilindrospermopsina (toxina de cianobacterias) en agua de bebida (no envasada).

¢ Cloropropanoles y Glicidol en alimentos infantiles.

¢ Furanoy derivados en alimentos procesados en general y alimentos infantiles en particular.

* Hidrocarburos de aceites minerales en todas las matrices.

¢ Micotoxinas producidas por hongos del género Claviceps en cereales y alimentos derivados.

¢ Toxinas de Alternaria en frutas, hortalizas, cereales y tomate.

¢ Micotoxinas de Fusarium (Eniatinas, Nivalenol) en cereales.

¢ Alcaloides de la pirrolizidina en alimentos infantiles, complementos alimenticios, miel, polen,
té, infusiones y cereales.

2.1 Cilindrospermopsina

2.1.1 Identificacion y caracterizacion del peligro

La cilindrospermopsina (CYN) es una toxina producida por distintas especies de cianobacterias,
entre ellas Cylindrospermopsis raciborskii, Aphanizomenon (actualmente Chrisosporum) ovalispo-
rum, Anabaena lapponica, Aphanizomenon flos-aquae o Raphidiopsis curvata (Buratti et al., 2017).
Se trata de un alcaloide triciclico derivado de la guanidina unido a un grupo hidroximetiluracilo



(Ohtani et al., 1992), con un peso molecular de 415 Daltons y una elevada solubilidad en agua (Figura
1). También se han identificado variantes estructurales como la 7-epi-CYN y la 7-deoxi-CYN (Norris
et al., 1999) (Banker et al., 2000).

Figura 1. Estructura quimica de la CYN

Con respecto a su toxicidad, el higado y el riidn son los principales 6rganos diana de su toxicidad
aguda, aunque también produce efectos en otros drganos (Terao et al., 1994) (Falconer et al., 1999)
(Seawright et al., 1999).

Presenta distintos mecanismos de accion toxica. Asi, la CYN es un potente inhibidor de la sin-
tesis de proteinas lo que conduce a citotoxicidad (Terao et al., 1994) (Froscio et al., 2003). Ademas,
también inhibe la sintesis de glutation (Runnegar et al., 1995), induce la produccion de especies
reactivas de oxigeno, estrés oxidativo y muerte celular por apoptosis (Buratti et al., 2017). Su toxifi-
cacion por accion del citocromo P450 parece que tiene un papel importante en su toxicidad (Norris
et al., 2002) y es considerada una sustancia pro-genotoxica (Zegura et al., 2011), no estando aln
clasificada por la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC).

El principal accidente de toxicidad humana asociado con CYN tuvo lugar en Palm Island (Queens-
land, Australia) en 1979 donde mas de 100 nifios de familias aborigenes tuvieron que ser hospitali-
zados con sintomas de hepatoenteritis (Byth, 1980). El accidente tuvo lugar tras aplicar sulfato de
cobre para eliminar una floracion de C. raciborskii en el Gnico deposito de agua potable de la isla.
Una de las razones esgrimidas para explicar la escasez de episodios toxicos por floraciones de cia-
nobacterias en humanos es la dificultad para establecer una relacion causal cuando los sintomas
son subclinicos (Buratti et al., 2017).

En la literatura cientifica existen diversos estudios sobre la toxicidad de CYN principalmente in
vitro (Pichardo et al., 2017) pero también in vivo, en modelos experimentales de mamiferos (por
ejemplo, Terao et al. (1994), de Almeida et al. (2013)) y peces (por ejemplo, Gutiérrez-Praena et al.
(2012), Guzman-Guillén et al. (2015)).

La dosis letal media (DL,)) de la CYN pura en raton por via intraperitoneal depende del tiempo
de observacion siendo 2,1 mg/kg p.c. tras 24 horas, y 0,2 mg/kg p.c. a las 120-144 horas (Ohtani et
al., 1992). Por via oral, la DL,; fue de 4,4-6,9 mg CYN equivalentes/kg p.c. tras 2-6 dias (Seawright
et al., 1999). Humpage y Falconer (2003) expusieron a ratones a un extracto de cianobacterias
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conteniendo CYN tanto a través del agua de bebida durante 10 semanas como por sonda gastrica
durante 11 semanas y establecieron como dato de nivel sin efecto adverso observado (NOAEL)
30 pg/kg p.c./dia, del que derivaron una ingesta diaria tolerable (IDT) de 0,03 pg/kg p.c./dia y un
valor guia en agua de 1 pg/l. No obstante, en la actualidad no existen limites legislados de CYN en
agua en Espafa.

2.1.2 Evaluacion de la exposicion

Se han detectado cianobacterias productoras de CYN en todos los continentes. En Europa, en-
tre otras, Chrysosporum ovalisporum en Espaiia, Anabaena laponica en Finlandia, Aphanizomenon
flos-aque en Alemania, A. gracile en Alemania y Polonia, Anabaena planctonica en Portugal y Fran-
cia, etc. La variedad de productores indica que esa produccion no es especifica de especie y que
la lista de especies productoras puede seguir incompleta (Kokocinski et al., 2017). Aphanizomenon
gracile y A. flos-aquae son las especies productoras de CYN mas importantes en Europa (Cires y
Ballot, 2016).

En cuanto a los niveles de CYN, el dato mas alto del que se tiene constancia en el medio ambiente
es 173 pg/l en un lago arido de Arabia Saudi (Mohamed y Al-Shehri, 2013). Rzymski y Poniedziatek
(2014) recogen una tabla con niveles maximos de CYN en aguas superficiales en distintos paises,
por ejemplo 12,1 pg/l en Alemania, 126 pg/l en ltalia, 9,4 pg/l en Espafia (Quesada et al., 2006), etc.,
superiores al valor propuesto por Humpage y Falconer (2003) de 1 pg/l. No obstante, generalmente
se ha documentado la presencia de CYN en bajas concentraciones en el agua de bebida (Buratti
et al., 2017). Dada su presencia en agua, la CYN también puede estar presente en alimentos como
pescados, plantas y complementos alimenticios, aunque los datos al respecto son escasos (Buratti
etal., 2017).

La exposicion humana a CYN puede tener lugar principalmente por via dérmica a través del bafio
y actividades recreativas en agua contaminada, y por via oral al ingerir agua y alimentos contami-
nados o tragar agua durante actividades acuaticas.

Existen distintas técnicas analiticas que permiten detectar y/o cuantificar CYN en distintas matri-
ces (agua, alimentos), tales como el ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay), la cromatogra-
fia liquida con detector de ultravioleta (LC-UV) o la cromatografia liquida asociada a espectrometria
de masas (LC-MS/MS), considerandose ésta como la de eleccion. Hay disponibles protocolos pu-
blicados para su identificacion y cuantificacion (Guzman-Guillén et al., 2012) (Triantis et al., 2017),
existiendo ademas estandares comerciales aunque no materiales de referencia certificados.

2.1.3 Consideraciones futuras

Se espera una mayor incidencia de floraciones de cianobacterias (productoras o no de cianotoxi-
nas) tanto en nimero como en distribucion por distintos motivos, tales como su plasticidad genoti-
pica, el cambio climético y la eutrofizacion de las aguas. De hecho, CYN fue identificada en aguas
superficiales por primera vez en el afio 2000 en Alemania, en 2004 en Espafa e Italia, en 2006 en
Francia, etc. (Rzymski y Poniedziatek, 2014) indicativo de la naturaleza emergente de este tipo de
peligro.



Actualmente la CYN no es un pardmetro a controlar segln el Real Decreto 140/2003, por el que
se establecen los criterios sanitarios de la calidad del agua de consumo humano (BOE, 2003), que si
incluye a otra cianotoxina, la microcistina con un valor de 1 pg/l (el mismo propuesto por Humpage y
Falconer (2003) para CYN). La determinacion de la misma solo es preceptiva realizarla cuando exis-
ta sospecha de eutrofizacion en el agua de la captacion, a la salida de |la estacion de tratamiento de
agua potable o depésito de cabecera.

Recientemente, Testai et al. (2016) publicaron un informe cientifico externo para la Autoridad
Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) en relacion al analisis de la presencia, exposicion y toxi-
cidad de las toxinas de cianobacterias en alimentos. Con respecto a la CYN se indica que son ne-
cesarios mas datos toxicoldgicos, principalmente en lo que concierne a su genotoxicidad, a partir
de los que se puedan derivar valores guia en salud. La bibliografia cientifica también establece la
necesidad de monitorizar de forma sistematica la presencia de CYN en los embalses.

2.2 Cloropropanoles y Glicidol
Los cloropropanoles integran un grupo de contaminantes quimicos derivados del glicerol que se
forman durante el procesado y elaboracion de determinados alimentos e ingredientes.
Estructuralmente los cloropropanoles estan formados por una cadena de tres 4tomos de car-
bono, a4tomos de cloro y grupos alcohol. Los cloropropanoles que se encuentran habitualmente
en los alimentos se distinguen entre si por el nimero de 4tomos de cloro, de grupos hidroxilo y de
su posicion en la molécula: 3-monocloropropano-1,2-diol (3-MCPD), 2-monocloropropano-1,3-diol
(2-MCPD), 1,3-dicloropropanol (1,3-DCP), 2,3-dicloropropanol (2,3-DCP), y 3-cloropropan-1-ol. El
3-MCPD es el contaminante mas com(n del grupo de los cloropropanoles en los alimentos, seguido
de 2-MCPD mientras que el compuesto 2,3-DCP se encuentra generalmente en los alimentos en
concentraciones mucho més bajas que el 1,3-DCP y 3-cloropropan-1-ol.
Se conocen diferentes rutas de formacion en los alimentos:

a. Hidrolisis acida de proteinas vegetales (PVH-acido)

El 3-MCPD se detectd por primera vez en proteina vegetal hidrolizada mediante hidrélisis 4cida
(PVH-acido) que es un ingrediente muy utilizado como acentuador del aroma en productos ali-
menticios procesados (VeliSek et al., 1978). En este proceso las proteinas (proteinas de maiz, trigo,
caseina, levadura y arroz) son sometidas a un proceso de hidrolisis con acido hidrocldrico (a una
temperatura entre 70 y 135 °C), el cual reacciona también con triglicéridos, fosfolipidos y glicerol
presentes en la materia prima, dando lugar a la formacion de cloropropanoles. Igualmente se en-
cuentran en salsa de soja y condimentos afines, cuyo proceso de fabricacion incluye el tratamien-
to del grano de soja con acido hidroclérico. En este mecanismo, se propone la formacion de un
epoxido (glicidol) como producto intermedio de reaccion.

b. Procesado térmico de los alimentos
Posteriormente los cloropropanoles se han detectado también en cantidades mas pequefias en
otros alimentos que no son sometidos a hidrdlisis acida durante la fabricacién, como productos a
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base de cereales y de panaderia, carnes procesadas, pescado ahumado, cerveza y café (Crews
et al., 2002). Se ha demostrado que se puede formar 3-MCPD cuando se someten alimentos que
contienen lipidos y cloruro de sodio a una elevada temperatura, tales como los productos de pan
y bolleria (JECFA, 2006). También el cocinado/asado a la parrilla (tratamiento a alta temperatura)
puede dar lugar a alguna formacion de 3-MCPD en los alimentos. Hamlet et al. (2004a) proponen
la formacion de 3-MCPD cuando el glicerol reacciona con el cloruro sédico en presencia de otros
acidos, tales como acido citrico y acético, a temperatura elevada. Asimismo, se ha sugerido que
el uso de la sucralosa en productos horneados puede conducir a la formacion cloropropanoles
mediante la pirdlisis del edulcorante sintético sucralosa, un compuesto policlorado, en presencia
de glicerol (Rahn y Yaylayan, 2010). En alimentos procesados térmicamente, la formacion y estabi-
lidad del 3-MCPD depende del pH y temperatura a la que se expone el alimento, de hecho se ha
comprobado que aditivos como el bicarbonato de sodio pueden inhibir su formacién o acelerar su
degradacion (IFST, 2011).

c. Migracion de materiales en contacto con los alimentos

Existe otra via de contaminacion alimentaria documentada por migracién de 3-MCPD de resinas
de poliamida-epiclorhidrina resistentes a la humedad presentes en cubiertas de papel y celulosa
de uso alimentario (Pace y Hartman, 2010). No obstante, el desarrollo y utilizacion de resinas con
niveles méas bajos de 3-MCPD hace suponer que la exposicion al 3-MCPD a partir de esta fuente
seguird disminuyendo.

d. Hidrolisis de ésteres de 4cidos grasos de 3-MCPD

Por otra parte, diversos estudios describen una nueva fuente de 3-MCPD a partir de los ésteres
del 3-MCPD (3-MCPDE) presentes en diversos productos alimenticios, puesto que de ellos se puede
liberar 3-MCPD in vivo por la reaccion de hidrélisis catalizada por la enzima lipasa. Estos estudios
sugieren que las exposiciones al 3-MCPD liberado de sus ésteres son significativamente superiores
alas observadas por el 3-MCPD en forma libre. Actualmente se acepta la hipétesis de un equivalen-
te biodisponibilidad de 3-MCPD en forma libre y en forma de éster (EFSA, 2013).

Al igual que el 3-MCPD, sus ésteres se producen en los alimentos procesados a altas tempera-
turas, que tienen bajo contenido en agua, altos niveles de cloruro sédico y se almacenan durante
largos periodos (FAQ, 2007). Hamlet et al. (2004b) encontraron este tipo de ésteres en cereales pro-
cesados y mostraron que podian ser generados como intermedios estables o como productos de
formacion a partir de mono y diacilgleroles. Asimismo, diversos estudios han puesto de manifiesto
la presencia de niveles significativos de ésteres de 3-MCPD en los aceites y grasas comestibles
refinados y productos elaborados con ellos (BfR, 2007) (FSA, 2009) (EFSA, 2016). Estos se forman
por reaccion de los acidos grasos libres presentes en los aceites y grasas con 2- y 3-MCPD. De-
pendiendo del cido graso se pueden formar 14 monoésteres y 49 diésteres diferentes de 3-MCPD.

Por otra parte, el glicidol es un compuesto organico formado por un anillo epoxido y un grupo
alcohol (2,3-Epoxy-1-propanol) considerado genotdxico y carcindgeno. Fue detectado por primera
vez en aceite de palmay en cantidades mas pequefias en otros aceites refinados (Weibhaary Pertz,



2010). Durante el proceso de refinado de los aceites, principalmente durante la fase de desodoriza-
cion, reacciona con los diglicéridos generando ésteres del acido graso glicidil (GE), los cuales se
hidrolizan en el tracto gastrointestinal en su precursor glicidol.

Los estudios para dilucidar el mecanismo de formacién de estos compuestos toxicos esterifica-
dos muestran que en alimentos procesados térmicamente con baja actividad de agua y que contie-
nen grasa, el 3-MCPD y sus ésteres se forman a partir de glicerol o/y acilgliceroles (triacilgliceroles
y diacilgliceroles) e iones cloruro, mientras que los GE se forman principalmente a partir de diacil-
gliceroles o monoacilgliceroles independientemente de la presencia de compuestos clorados. La
formacion de 3-MCPDE tiene lugar a temperaturas de 160-200 °C y el proceso de formacion no se
acelera a temperaturas méas elevadas, mientras que la formacion de GE se inicia a >200 °C, viéndo-
se incrementada de manera exponencial a una temperatura creciente cuando los diacilgliceroles
superan en un 3-4 % los lipidos totales.

La mayor parte de aceites no refinados no contienen niveles detectables de 3-MCPDE ni GE
sin embargo, tienen distintas capacidades para formar 3-MCPDE y GE durante la desodorizacion
del proceso de refinado. Entre los factores que contribuyen a esta variacion se incluyen el clima,
el terreno y las condiciones de cultivo de las plantas, su genotipo, las técnicas de recogida y las
condiciones de procesamiento, que afectan, todos ellos, a los niveles de precursores de 3-MCPDE
y GE (acilgliceroles y compuestos que contienen cloro). En general, los niveles de 3-MCPDE y GE en
alimentos elaborados con aceites refinados se corresponden con las concentraciones de 3-MCP-
DE y GE en los propios aceites. En la actualidad preocupa especialmente la presencia de estos
compuestos en férmulas infantiles.

2.2.1 Caracterizacion toxicologica

La presencia de cloropropanoles en los alimentos es preocupante debido a sus propiedades
toxicoldgicas. En el momento actual no se dispone de suficiente informacion toxicoldgica sobre
los cloroésteres y GE en los alimentos para poder evaluar su importancia sobre la salud. Sin em-
bargo, los datos toxicocinéticos indican que los 3-MCPDE y GE se descomponen en sus formas no
esterificadas, por lo que las evaluaciones toxicolégicas llevadas a cabo se basan en el 3-MCPD y el
glicidol, compuestos para los que se dispone de datos toxicoldgicos (JECFA, 2016).

El 3-MCPD ha sido clasificado como posible agente carcindgeno (Grupo 2B) por la Agencia In-
ternacional para la Investigacion del Cancer (IARC, 2012), al provocar infertilidad y disminucion
en la actividad del sistema inmunolégico en ratas de experimentacion, lo que provoca cancer de
testiculo y de rifién. La evaluacion llevada a cabo en 2001 por el Comité Mixto FAO/OMS de Expertos
en Aditivos Alimentarios (JECFA) reuni6 los estudios de toxicidad a corto y largo plazo concluyendo
que el rifidn y los testiculos son los 6rganos diana y demostrando su actividad mutagénica in vitro
en ausencia de estudios clinicos o epidemioldgicos en humanos (JECFA, 2001). Por el contrario, el
2-MCPD no ha sido evaluado por la IARC y hasta la fecha no se ha confirmado su potencial toxico-
l6gico (efectos en los mlsculos estriados, corazon, rifion e higado).

En relacion al 1,3-DCP, JECFA concluyd en 1993 que es cancerigeno y que se deberia reducir su
contenido en los alimentos tanto como fuera posible. Actualmente se reconoce que tiene hepato-
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toxicidad, nefrotoxicidad, neurotoxicidad, teratogénesis y mutagenicidad (Lu et al., 2014), ademas
muestra similitudes de estructura-actividad con otros conocidos carcinégenos identificados por
la IARC, y ha sido clasificado como posiblemente cancerigeno para los seres humanos (grupo 2B)
(IARC, 2012). Hoy en dia, el interés de su estudio se debe a su potencial toxico como carcindgeno a
través de mecanismo genotoxico, y a que actia como un disruptor endocrino en los seres humanos
y animales. El 2,3-DCP ademas de toxicidad testicular, hepatica y renal produce efectos de inmuno-
toxicidad en las células T tanto in vivo como in vitro (Lu et al., 2013).

En 2001, JECFA asigno provisionalmente un valor maximo tolerable de ingestion diaria por kg de
peso (IDTMP) de 2 pg de 3-MCPD baséandose en el nivel mas bajo con efecto observado (LOEL) y
un factor de seguridad de 5 para la extrapolacion desde el LOEL hasta el nivel sin efecto observado
(NOEL) (JECFA, 2001), dicho valor fue ratificado en 2006 (JECFA, 2006). Posteriormente, JECFA deter-
mind una ingesta diaria tolerable méaxima provisional (IDTMP) de 4 pg/kg p.c. para el 3-MCPD y los
3-MCPDE (de forma individual o combinada, expresada como equivalentes del 3-MCPD) con base
en la hiperplasia tubular renal en ratas macho (JECFA, 2016).

Por su parte, el Comité Cientifico de la Alimentacion Humana (SCF) adopt6 en 2001 una ingesta dia-
ria tolerable (TDI) de 2 pg/kg p.c. para el 3-MCPD (SCF, 2001). En 2016, el Panel Cientifico sobre Conta-
minantes en la Cadena Alimentaria (CONTAM) de EFSA concluyé que no era posible mantener la TDI
previamente establecida para el 3-MCPD y determind una ingesta diaria tolerable (IDT) de 0,8 pg/kg
p.c./dia para la suma de 3-MCPD y sus ésteres de &cidos grasos basadndose en la evidencia cientifica
que vincula esta sustancia con nefrotoxicidad en ensayos de experimentacion animal (EFSA, 2016).
Ante la divergencia de opinion con JECFA, EFSA ha revisado dicho valor y basandose en el nuevo
enfoque “Benchmark dose” (BMDL,; de 0,20 mg/kg p.c./dia para efectos renales) ha establecido una
TDI de 2 pg/kg p.c./dia, mas cercana a la posicion de JECFA, a la vez que recomienda la realizacion
de estudios adicionales para confirmar la toxicidad del 3-MCPD (EFSA, 2018).

Por otra parte, el glicidol ha sido clasificado como probable agente carcinogénico (Grupo 2A) por
la IARC (2000). Actualmente se considera probado que el glicidol, precursor del GE, es genotoxico
y cancerigeno, por lo que no se puede establecer un nivel de seguridad para la ingesta de ésteres
de acidos grasos de glicidilo (expresados como glicidol). En su lugar JECFA aplica la aproximacion
del margen de exposicion (MOE) calculado a partir del limite mas bajo de confianza en la dosis
de referencia BMDL,; de 2,4 mg/kg p.c./dia para los mesoteliomas en ratas macho mientras que
EFSA ha usado la T,, de 10,2 mg/kg p.c./dia para los efectos neoplasicos en ratas como punto de
referencia toxicoldgico, considerandose que un margen de exposicion inferior a 10 000 y 25 000,
respectivamente es preocupante para la salud (EFSA, 2016) (JECFA, 2016).

2.2.2 Evaluacion de la exposicion y riesgo para la poblacion infantil

Diversos informes cientificos publicados en los Gltimos afios ponen de manifiesto la presencia de
cloropropanoles y cloroésteres en los alimentos. La opinién publicada por el Instituto Aleméan de
Evaluacion de Riesgos (BfR) sobre ésteres de 3-MCPD concluyo la existencia de altos niveles de
ésteres de 3-MCPD en grasas y aceites vegetales refinados, aceites de fritura, crema de avellanas
y en preparados infantiles (BfR, 2007). El informe de la Agencia Britanica de Seguridad Alimentaria



(FSA) sefialé que los contenidos méas altos de 3-MCPD se encontraron en las galletas y pastas (FSA,
2009). El Instituto Internacional de Ciencias de Salud (ILSI) publicé datos que relaciona la presencia
de ésteres de 3-MCPD con alimentos derivados de cereales, café, pescado, carne, patatas, frutos
secos y aceites refinados (ILSI, 2011). La opinion cientifica publicada por EFSA (2016) sefiald que
los valores promedio mas altos de GE, asi como 3-MCPD y 2-MCPD vy sus ésteres se encontraron
en los aceites de palmay en las grasas de palmay que eran 5 a 10 veces mas altos que los valores
promedio encontrados en la mayoria de los deméas aceites comestibles refinados.

Los estudios mas recientes han concluido que la exposicion de la poblacion a los 3-MCPDE y GE
se produce principalmente por consumo de aceites vegetales refinados y productos alimenticios
que los contengan (productos de patata y productos de panaderia fina), incluyendo preparados
para lactantes.

En la Unién Europea (UE), la evaluacion de los datos analiticos sobre la presencia de 3-MCPD/GE
en los alimentos aportados por diversos paises demostrd que los aceites comestibles aportaban la
mayor contribucién a la ingesta diaria de estos contaminantes y que las margarinas, y los productos
de bolleria y pasteleria eran las principales fuentes de exposicion a dichos contaminantes quimicos
para la poblacion infantil a partir de 3 afios y para la poblacion joven. Asimismo, se estim¢ para
nifios alimentados exclusivamente con formulas infantiles una ingesta diaria promedio de 2,4 mg/
kg p.c.y de 1,8 a 2,1 mg/kg p.c. para el 3-MCPD y glicidol, respectivamente (EFSA, 2013, 2016). De
acuerdo a la Gltima evaluacion de la exposicion estimada por EFSA (2018), la exposicion media al
3-MCPDy a sus ésteres no se excede en la poblacion adulta mientras que se encuentra por encima
de su estimacién de una dosis segura en los grupos de edades jovenes de mayor consumo, inclu-
yendo adolescentes (hasta los 18 afios de edad), y en particular para los lactantes que consumen
solamente formulas infantiles. Para este grupo poblacional la ingesta diaria de 3-MCPD puede ser
tres veces superior a la IDT, constituyendo por ello una preocupacién potencial para la salud de
dichos grupos de poblacion.

Por su parte, JECFA (2016) concluyd que la exposicion alimenticia estimada al 3-MCPD para la
poblacién general, incluso para los grandes consumidores, no excedia su dosis segura. Sin em-
bargo, la media de la exposicion alimentaria al 3-MCPD de los grupos alimentados con preparados
para lactantes excedia la IDTMP 2,5 veces.

Respecto al glicidol, tanto EFSA (2016) como JECFA (2016) han encontrado evidencia cientifica de
que es genotoxico y cancerigeno, y suponiendo una conversién completa de los ésteres en glicidol
después de la ingestion, ambos organismos han propuesto un margen de exposicion (MOE) alto a
estos compuestos para no afectar a la salud del consumidor. JECFA (2016) estimd que los limites
mas bajos de los rangos de los MOE determinados para los lactantes, nifios y adultos (inferiores
a 10 000) puede suponer un problema de salud, y EFSA (2016) concluy6 que los GE son una preo-
cupacion potencial para la salud de los grupos de edad de jéovenes con una exposicion promedio,
y para todos los grupos de edad con una alta exposicion, y que la exposicion de los lactantes que
consumen exclusivamente formulas infantiles es especialmente preocupante por la presencia de
aceites vegetales en dichas formulas (MOE de 5 400 y 2 100 para una exposicién promedio y alta
exposicion, respectivamente).
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Las formulas infantiles como sustitutos de la leche materna se elaboran a partir de aceites vege-
tales para conseguir un perfil cualitativo y cuantitativo de acidos grasos similar a la leche materna.
Sin embargo, la informacién disponible sobre la presencia de cloropropanoles y cloroésteres en
estos productos que constituyen la base de la dieta de los lactantes alin es muy limitada.

En general los resultados publicados hasta la fecha aportan las siguientes conclusiones: aun-
que no se detecta 3-MCPD libre el contenido de MCPDE y GE encontrado en férmulas infantiles
comercializadas constituye un riesgo potencial para la salud de los lactantes; se ha observado una
variacion importante en los niveles de 3-MCPDE y GE en los preparados para lactantes que puede
deberse a los tipos de aceites empleados en estos preparados; el contenido mas alto determinado
para ésteres glicidilicos de acido palmitico y oleico es consistente con la composicion de la leche
infantil en estos acidos grasos a partir de los aceites vegetales refinados afiadidos; los ésteres de
2-MCPD se encuentran en una concentracion equivalente a la mitad de los ésteres de 3-MCPD; se
observa una tendencia de reduccion de la concentracién en el tiempo lo que sugiere la posibilidad
de implantar medidas de mitigacion en el proceso de elaboracion (Zelinkova et al., 2009) (Becalski
et al., 2015) (Wahrlin et al., 2015) (Jedrkiewicz et al., 2016) (Leigh y MacMahon, 2017) (Pavesi et al.,
2017).

2.2.3 Estrategias de gestion del riesgo

Segun lo establecido en la Recomendacion 2014/661/UE, la industria ha ido adaptando sus procesos
para el control de la presencia de 2- y 3-MCPD, de ésteres de acidos grasos de 2- y 3-MCPD y de
ésteres glicidilicos de acidos grasos en los alimentos (UE, 2014). Asi, diversas organizaciones como
la Federacion europea de la industria aceitera (FEDIOL, 2015) y la Federacion Alemana de Derecho
Alimentario y Ciencia de los Alimentos (BLL, 2016) han desarrollado pautas para reducir los 3-MCP-
DEy GE en aceites refinados y en alimentos que los contienen.

En 2008, el Codex Alimentarius establecio un Codigo de practicas (CAC/RCP 64-2008) relativo a los
3-MCPD en proteinas vegetales hidrolizadas mediante acido y recientemente, el Comité del Codex
sobre contaminantes de los alimentos (CCCF, 2018) ha presentado un anteproyecto de Cadigo de
préacticas para reducir los ésteres de 3-monocloropropano-1,2-diol (3-MCPDE) y los ésteres glicidi-
licos (GE) en los aceites refinados, especialmente en los preparados para lactantes, basado entres
estrategias de gestion: buenas practicas agricolas, buenas practicas de fabricacion, y seleccion
y usos de los aceites refinados en productos alimenticios elaborados a partir de estos aceites,
incluyendo los preparados para lactantes. En relacion a esta (ltima se recomienda seleccionar
aceites vegetales refinados con niveles mas bajos de 3-MCPDE y GE (ya sea por su menor conteni-
do natural o por la aplicacion de medidas de atenuacion) y reducir la cantidad de aceites vegetales
refinados en los productos terminados aunque esto podria afectar a las cualidades organolépticas
o nutricionales de los productos terminados.

En la UE se establecieron en primer lugar niveles maximos permitidos de 20 pg/kg para proteina
vegetal hidrolizada y salsa de soja (Reglamento (CE) N° 1881/2006 (UE, 2006)). Dicho Reglamento ha
sido modificado recientemente por el Reglamento (CE) N° 2018/290 (UE, 2018) que afiade los limites
de los ésteres glicidilicos de 1000 pg/kg para cualquier aceite y grasa vegetal disponible en el mer-



cado, bien para consumo directo, bien para su uso como ingrediente en alimentos, y de 500 pg/kg en
el caso de aceites y grasas vegetales destinados a la produccion de alimentos infantiles y alimen-
tos elaborados a base de cereales para lactantes y nifios de corta edad. Asimismo, considerando
el riesgo de exposicion de los lactantes (inicamente alimentados con preparados para lactantes,
se limita el contenido maximo de ésteres glicidilicos de acidos grasos expresados como glicidol a
50 pg/kg y 6 pg/kg en preparados para lactantes, preparados de continuacién y en alimentos para
usos médicos especiales, en polvo y liquido repectivamente. No obstante, la Comision considera
que es preciso reducir alin mas la presencia de GE en estos alimentos una vez que se disponga de
metodologia fiable para determinar contenidos mas estrictos.

Por otra parte, la UE ha establecido para la epiclorhidrina un limite maximo de migracion espe-
cifica en materiales y plasticos destinados a entrar en contacto con los alimentos de 1 mg/kg (UE,
2011).

El Reglamento (CE) N° 333/2007 (UE, 2007) establece requisitos de muestreo para el control oficial
sobre el contenido de 3-MCPD en alimentos, si bien no se ha establecido a nivel comunitario ningan
método especifico para la determinacion de 3-MCPD en productos alimenticios, por lo que los labo-
ratorios podran escoger cualquier método de analisis validado (a ser posible, la validacion incluira
un material de referencia certificado), siempre que el método seleccionado cumpla los criterios de
funcionamiento especificos.

Para determinar el MCPD vy el glicidol ligados en forma de ésteres, la Comision (UE, 2014) re-
comienda utilizar los métodos normalizados de la American 0il Chemists’ Society (AOCS). Estos
métodos basados en la cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas (GC-MS) han
sido validados por un estudio colaborativo en relacién con los aceites y grasas vegetales. Se re-
comienda que el limite de cuantificacién no sea superior a 100 pg/kg para el analisis de MCPD y
glicidol ligados en forma de ésteres de acidos grasos en los aceites y grasas comestibles. En el
caso de otros alimentos que contengan méas de un 10 % de grasa, es preferible que el limite de
cuantificacion no sea superior cuando esté relacionado con el contenido en grasas del alimento, es
decir, el limite de cuantificacion para el andlisis de ésteres de acidos grasos de MCPD y glicidol en
los alimentos que contengan un 20 % de materia grasa no debe ser superior a 20 ug/kg en relacion
con el peso total. En el caso de los alimentos que contengan menos de un 10 % de materia grasa,
el limite de cuantificacién no debe ser superior a 10 pg/kg en relacion con el peso total. Asimismo,
los laboratorios deben disponer de procedimientos de control de calidad para evitar que, durante
el analisis, los ésteres glicidilicos se transformen en ésteres de MCPD y viceversa. Ademas, es
necesario especificar inequivocamente el mensurando e informar por separado sobre el 2- y el
3-MCPD libres presentes en la matriz analizada que procedan de ésteres de acidos grasos de 2-y
3-MCPD, pues ambos se miden como 3-MCPD. Debe informarse por separado sobre los mensuran-
dos siguientes: 2-MCPD, 3-MCPD, ésteres de 2-MCPD, ésteres de 3-MCPD y ésteres glicidilicos.

El anélisis de los diversos mono y diésteres 3-MCPD y ésteres glicidilicos es muy complejoy para
su determinacion en los alimentos se dispone de métodos analiticos directos e indirectos.

Los métodos indirectos requieren la hidrolisis alcalina o acida de los ésteres de los &cidos grasos
del glicidol 0 el MCPDE antes medir la cantidad total de 3-MCPD y de glicidol sin diferenciar los
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tipos de éster mediante GC-MS. Tienen la ventaja de proporcionar limites de deteccion muy bajos
pero exigen un control de las condiciones de anélisis debido a la capacidad del 3-MCPD vy glicidol
de interconvertirse facilmente. La AOCS (AOCS, 2013a, b, ¢) ha establecido tres métodos indirectos
interlaboratorios validados para determinar los 3-MCPDE y GE en aceites y grasas comestibles
(Métodos Cd 29a-13, Cd 29b-13, y Cd 29¢-13) y recientemente el Joint Research Center (JRC) ha
publicado el estudio de validacion de un método de anélisis de MCPDE y GE en diversas matrices
alimentarias (productos de panaderia, pescado ahumado, carne ahumada, margarina, productos a
base de cereales) (JRC, 2017).

La determinacion directa de ésteres 3-MCPD vy ésteres glicidilicos se basa en un aislamiento
de los analitos generalmente por extraccion en fase sdélida y la identificacion individual de cada
uno de ellos mediante HPLC-MS. Estos métodos proporcionan un menor grado de incertidumbre
en la cuantificacion de los analitos pero exigen una gama de estandares de referencia que alin no
se encuentran disponibles para todos los tipos de ésteres. Actualmente se dispone de un método
directo para cuantificar siete ésteres glicidilicos (C12-C18), usando dos operaciones consecutivas
de extraccion en fase solida seguidas de LC-MS basada en una reciente version de AOCS (Ame-
rican 0il Chemists” Society) (Eurofins). Haines et al. (2011) desarrollaron un método directo para
la determinacion de esteres de 3-MCPD vy de glicidol en aceites y grasas comestibles basado en
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas de tiempo de vuelo (LC-TOFMS).

Para alimentos que contengan aceites refinados, especialmente formulas infantiles, se han vali-
dado pocos métodos, tanto directos como indirectos. Recientemente se ha publicado la validacion
de un método para la determinacion de ésteres 3-MCPD concretos y ésteres glicidilicos en formu-
las infantiles basado en una extraccion liquido-liquido de la grasa, purificacion mediante extraccion
en fase sdlida y posterior cuantificacion por LC-MS/MS (Leigh y MacMahon, 2016).

2.2.4 Pasos futuros
La informacion toxicoldgica disponible sobre el 2-MCPD es demasiado limitada para establecer un
nivel seguro de ingesta.

Hacen falta mas datos sobre la presencia de ésteres de acidos grasos de MCPD y de ésteres
glicidilicos de acidos grasos en formulas infantiles y alimentos para lactantes para abordar una
evaluacion méas exacta de la exposicion.

A pesar de los avances logrados, EFSA insiste en la recomendacion de una reduccion significa-
tiva de 3-MCPD/GE en los productos alimenticios para lactantes, y JECFA viene recomendando que
se haga lo posible para reducir los 3-MCPDE y al 3-MCPD en los preparados para lactantes y que
se contintien las medidas para reducir los GE y el glicidol en grasas y aceites, especialmente los
empleados en los preparados para lactantes.

2.3 Furano y derivados

2.3.1 Identificacion y caracterizacion del peligro

El furano (C,H,0; CAS No. 110-00-9) es un compuesto organico heterociclico aromatico con un éto-
mo de oxigeno, es lipofilico y muy volatil con una temperatura de ebullicion de 32 °C. Es un liquido



transparente e incoloro que se obtiene industrialmente mediante la descarbonilacion catalitica del
furfural y se utiliza como intermediario en la produccién de sustancias quimicas para la industria
y la agricultura (produccion de lacas, como disolvente para resinas, insecticidas, estabilizantes y
productos farmacéuticos).

Ademas de su aplicacion industrial, el furano y sus derivados metilfurano (2-metilfurano, 3-me-
tilfurano y 2,5-dimetilfurano) forman parte de un grupo de compuestos organicos que se forman
de manera natural en alimentos procesados a altas temperaturas o por exposicion a radiacion
ionizante o ultravioleta. Dichos compuestos se asocian desde hace mucho tiempo a los aromas de
los alimentos (FAQO/OMS, 2011).

En 2004, la Food and Drug Administration (FDA) informé de su presencia en alimentos enlatados
y envasados en vidrio (alimentos para bebés, preparados para lactantes, hortalizas en conserva,
frijoles horneados, sopas, salsas, estofados y carnes y pescados en conserva) y posteriormente en
una gran variedad de alimentos sometidos a procesos térmicos como café, cerveza, zumos de fruta
y de hortalizas, salsa de soja, bebidas nutricionales y alimentos a base de cereales, como galletas,
crackers, cereales para el desayuno y pan. En general el contenido de furano es mayor en los ali-
mentos envasados (FDA, 2004a, 2006, 2007, 2008).

Segln los datos mas recientes publicados por EFSA en 2017, las mayores concentraciones de
furano se encontraron en los granos de café tostados enteros, seguidos del café molido tostado,
sdlidos de café no especificados e imitaciones de café y, en menor grado, café instantaneo en pol-
vo. También se detectaron concentraciones medias en alimentos compuestos basados en cereales
y verduras, comidas listas para el consumo para lactantes y nifios pequefios, salsa de soja, pan 'y
bollos, pasta cruda, cereales para el desayuno, productos de panaderia fina y licores. Asimismo,
se informd de la presencia de 2-metilfurano, 3-metilfurano y 2,5-dimetilfurano en diversos alimentos
con ratios 2-metilfurano/furano de 4 (café), 1,4 (cereales para nifios), 1,1 (cereales de desayuno) y
0,23 (comidas listas para el consumo para lactantes y nifios pequefos) (EFSA, 2017). No obstante,
segun la Agencia Britanica de Seguridad Alimentaria (FSA) la tendencia observada sobre la pre-
sencia de este contaminante de procesos en los alimentos de mayor riesgo, incluidos los alimentos
para nifios, no supone actualmente un aumento de la preocupacion para la salud humana (FSA,
2017).

El furano se produce en los alimentos sometidos al calor y se han documentado diferentes meca-
nismos de formacion a partir de diversos precursores presentes de forma natural en los alimentos,
entre ellos se incluye la degradacion térmica de aziicares reductores con o sin aminoacidos, la
degradacion térmica de aminoécidos, la oxidacion térmica del 4cido ascorbico y de 4cidos grasos
polinsaturados y carotenoides (Crews y Castle, 2007).

Diversos estudios coinciden en que la degradacion de acido ascorbico a partir de 120 °C consti-
tuye la via mas importante de formacion de furano en los alimentos, si bien, algunas investigaciones
sefalan que los alimentos ricos en carbohidratos son mas propensos a la formacion de furano
debido probablemente a la reaccién de Maillard y que la retencion de furanos en los alimentos
se relaciona con la fraccion lipidica especialmente de acidos grasos poliinsaturados, motivo por
el cual los alimentos ricos en carbohidratos sometidos a procesos de fritura son especialmente
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susceptibles. Los experimentos en sistemas modelo han confirmado la formacién de furano por
pirdlisisde azlcares, principalmente eritrosa seguido de ribosa, sacarosa, glucosa y fructosa. Asi-
mismo, los aminoacidos como serina y cisteina pueden generar furano por pirélisis en ausencia de
carbohidratos y los acidos grasos poliinsaturados como linoleico y linolénico fueron considerados
precursores de furano durante el tratamiento térmico a 120 °C durante 25 minutos (Fan, 2015). En
general el nivel de furano tiende a ser mayor en alimentos con mezclas complejas de carbohidratos,
grasay proteina (FAO/OMS, 2011).

Ademas de los precursores citados (azlicares, aminoacidos, 4cidos grasos insaturados y carote-
noides) se ha investigado el papel de algunos metales como el cobre como posibles catalizadores
de laformacion de furano en los alimentos (Lawely et al., 2012). Asimismo, se ha evaluado la influen-
cia de otros factores como el pH y el potencial redox aunque los resultados no son concluyentes.
En condiciones acidas los azlicares pierden eficiencia como precursores de furano y sin embargo
dichas condiciones favorecen la conversion del acido ascorbico en furano (EFSA, 2017). Durante
el almacenamiento de alimentos a 25 °C durante 3 dias la formacion de furano fue 3,5 veces mayor
a pH9 que a pH 3 0 6 (Fan, 2015). También hay evidencias de que el uso de antioxidantes reduce la
formacion de furano (EFSA, 2017), siendo mas efectivos los compuestos liposolubles (BHT y a toco-
ferol) a excepcion del cido cafeico (Zheng et al., 2015), aunque el efecto mitigante de la formacion
de furano ejercido por los antioxidantes disminuye con el tiempo de tratamiento térmico (Shen et
al., 2017).

Por otra parte, se ha demostrado que el furano se puede formar en alimentos no sometidos a
procesos térmicos, a partir de carbohidratos y acido ascérbico sometidos a radiacién ionizante
(Fan, 2005a, b) (Fan y Geveke, 2007) (Fan y Sokorai, 2008). También el tratamiento con radiacion UV-C
(11,5 J/cm?) origind |a formacion de furano a partir de los acidos grasos linoleico y linolénico, mien-
tras que la irradiaciéon gamma hasta 20 kGy no indujo la formacion de cantidades significativas de
furano a partir de los acidos miristico, palmitico, estearico, oleico, linoleico y linolénico (Fan, 2015),
e incluso a dosis inferiores a 10 kGy redujo significativamente el contenido de furano formado en
alimentos carnicos listos para el consumo (Fan y Sommers, 2006).

Al margen de las caracteristicas propias de los alimentos, la concentracion final de furano en el
momento del consumo depende de las condiciones de transformacion y preparacion de los mismos.
Diversos estudios relacionan la formacion de furano con temperaturas superiores a 120 °C, incluso
puede formarse durante el recalentamiento de alimentos procesados en envases cerrados. En este
sentido, los alimentos para nifios a base de hortalizas, mezclas de carne y verduras o de frutas que
se elaboran cominmente con aplicacion de calor a altas temperaturas en recipientes sellados,
son especialmente susceptibles a la formacion de furano. En este tipo de alimentos los niveles
mas altos de furano se relacionaron mas con productos de hortalizas que de frutas, con productos
esterilizados en lugar de pasteurizados y con un contenido de vitamina C (natural o afiadido) y pH
mas elevado (Arisseto y Toledo, 2008). En el proceso de tostado de pan el nivel de furano aumento
con el tiempo de tostado y con el grado de dorado (FAO/OMS, 2011). Otro estudio revelé que las
barritas de pescado fritas presentaban una concentracion de furano superior cuando se usaba
aceite de oliva (30 pg/g) en lugar de aceite de girasol (20 pg/g) y que cuando se cocinaban al horno



se generaba mucha menos cantidad (10 pg/g), demostrandose que la cantidad de furano es menor
segln disminuye la temperatura y el tiempo de fritura (Pérez Palacios et al., 2013).

Por otra parte, diversos estudios han evidenciado una pérdida de furano por evaporacion en la
preparacion por el consumidor de alimentos listos para el consumo. Dicha pérdida se atribuye a la
inestabilidad y volatilidad del furano en los alimentos después de preparar o abrir productos comer-
cialesy se relaciona con la temperatura del producto y con el tiempo de exposicion a la atmosfera.

En el caso del café los diferentes métodos de preparacién determinaron la pérdida de furano
en diferente grado, asi en café hervido/turco la pérdida fue de 3 a 4 veces mayor que en café
preparado con filtro y expreso. Tamhién se ha documentado que los niveles de furano disminuian
en bebidas de café cuando se dejaban reposar a temperatura ambiente hasta 20 minutos sin tapa
y que los niveles de furano en café preparado en maquinas automaticas eran mas altos que en
maquinas caseras debido a la retencion mayor de furano en el sistema cerrado de las automaticas
(FAO/OMS, 2011).

Asimismo, se ha estudiado la influencia del recalentamiento de los alimentos comercialmente
procesados respecto a la concentracion de furano y, aunque la informacion es todavia muy limita-
da, se ha indicado que la practica de recalentar los alimentos procesados comerciales destinados
a poblacion infantil mediante un bafio de agua caliente sin tapa puede reducir su exposicion en un
15-30 % (EFSA, 2017). Igualmente, se ha documentado que remover las muestras en lata y en frasco
de alimentos para bebés aumentaba la liberacion de furano, en comparacion con dejar los alimen-
tos sin moverse y que, por otra parte, el aceite afiadido a alimentos para bebés calentados antes
de su consumo producia una retencion mayor de furano que los que no tenian aceite afiadido (FAQ/
0MS, 2011). También se ha observado una pérdida de furano después de recalentar al microondas
barritas de pescado fritas (Pérez Palacios et al., 2013). Por el contrario, otros investigadores no
encontraron reducciones significativas en el contenido de furano por aplicacion de calor ni por
remover alimentos preparados o calentar frascos de alimentos comerciales para nifios en un ca-
lentador especial para alimentos infantiles (FAO/OMS, 2011).

Taly como inform¢ la Agencia Britanica de Investigacion para los Alimentos y el Medio Ambiente
(FERA) la pérdida por evaporacion de furano de los alimentos supone otra fuente potencial de ex-
posicion porinhalacion, debido a la presencia de furano en el aire doméstico, especialmente tras la
fritura de patatas en recipiente abierto, la preparacion de café y el horneado de algunos alimentos
(FERA, 2009).

2.3.1.1 Caracterizacion toxicologica

De acuerdo con la informacidn obtenida de estudios in vitro e in vivo en animales, el furano pue-
de pasar facilmente a través de las membranas bioldgicas y después de la administracion oral a
ratones y ratas es rapidamente absorbido a nivel del tracto gastrointestinal. El furano tiene una
vida media corta, se metaboliza por el citocromo P450 2E1 (CYP2E1) al metabolito reactivo, cis-but-
2-eno-1,4-dialdehido (BDA) y se elimina en la orina y las heces como metabolitos, y se exhala al
aire como furano sin modificar y diéxido de carbono formado a consecuencia de la apertura de los
anillos. El furano es citotoxico y afecta principalmente al higado (EFSA, 2004) (JECFA, 2011).
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Diversos estudios realizados en ratas han evidenciado su potencial cancerigeno y por esta razon
ha sido clasificado en el grupo 2B (posible cancerigeno en humanos) por la Agencia Internacional
para la Investigacion del Cancer (IARC, 1995). Aunque el mecanismo de cancerogenicidad no esta
claramente definido existen evidencias cientificas de genotoxicidad in vitro del metabolito BDA
formado in vivo a partir del furano, y en base al peso de la evidencia, el furano es considerado
como carcindgeno genotoxico para la evaluacion del riesgo por la Autoridad Europea de Seguridad
Alimentaria (EFSA, 2004, 2017).

La mayor preocupacion para la salud humana corresponde a su efecto debido a una exposicion
cronica a través de la dieta (Lawely et al., 2012). Los diversos estudios realizados con animales de
experimentacion concluyeron que el dafio hepatico (colangiofibrosis) y el cancer de higado (ade-
noma y carcinoma) eran los efectos mas criticos para la salud relacionados con el furano. En dosis
altas (<30 pg/kg p.c./dia) puede afectar también a rifion y pulmon.

La Academia Nacional de Ciencias de Estados Unidos (NAS) calculé una BMDL,, de 0,09 mg/
kg p.c./dia para el efecto critico de colangiocarcinoma inducido por furano (NAS, 2000). En 2010,
JECFA examin¢ la induccion de adenomas hepatocelulares y carcinomas en ratones hembras como
punto final pertinente y calculé una BMDL,; de 1,3 mg/kg p.c./dia, correspondiente a 0,96 mg/kg
p.c./dia al ajustarse de un programa de dosificacion de 5 dias a la semana a una dosis promedio
diaria (FAO/OMS, 2011). En 2012, la Autoridad Noruega de Seguridad Alimentaria (VKM) calculé una
BMDL,, de 0,02 mg/kg p.c./dia para el riesgo de colangiocarcinoma aplicando un factor de correc-
cion de 7 a la dosis obtenida de un estudio de 9 meses de duracion (VKM, 2012). En 2017, el Panel
CONTAM examin6 la informacion toxicoldgica y consideré como punto de referencia una BMDL,
de 0,064 mg/kg p.c./dia y de 1,31 mg/kg p.c./dia para efectos no neoplasicos (colangiofibrosis) y
efectos neoplasicos (adenoma y carcinoma hepatocelular), respectivamente (EFSA, 2017).

Hasta el momento no se han podido identificar los puntos de referencia toxicolégicos para los
metilfuranos aunque en base a la informacion disponible se asume un efecto aditivo de hepato-
toxicidad asociado a furano, 2-metilfurano y 3-metilfurano, si bien ain se desconoce el potencial
hepatotdxico in vivo del 2,5-dimetilfurano (EFSA, 2017).

2.3.2 Evaluacion de la exposicion a traves de la dieta y caracterizacion del riesgo para la salud
humana

En 2004, la FDA de los Estados Unidos alert6 de la presencia de furanos en los alimentos como un
problema emergente de seguridad alimentaria y EFSA publicé su primera evaluacion provisional
sobre la presencia de furanos en los alimentos advirtiendo que habia una diferencia relativamente
pequefia entre la exposicion humana y la dosis que produce efectos cancerigenos en animales de
laboratorio (EFSA, 2004).

Posteriormente, a partir de los datos de la presencia de furano en los alimentos sometidos a
tratamiento térmico aportados por los Estados miembros, EFSA ha publicado diferentes informes de
seguimiento en 2009, 2010, 2011y 2017. El analisis de los mismos confirmé que el café es el alimento
que mas contribuye a la ingesta de furanos para los adultos seguido de la cerveza y las sopas ins-
tantaneas. Los cereales y los productos a base de cereales son los que mas contribuyen en nifios y


http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.2903/j.efsa.2004.137/abstract
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adolescentes. Para nifios pequefios fueron zumos de frutas, productos a base de leche y productos
a base de cereales, y los alimentos para bebés, los cuales se convirtieron en los contribuyentes
principales para este grupo de edad (EFSA, 2017).

Los resultados de los estudios publicados de exposicién al furano a través de la dieta coinciden
en que las estimaciones mas altas se asocian al grupo de poblacidon infantil y aunque el margen de
exposicion para la mayoria de consumidores indica una baja preocupacion para la salud, para la
poblacién con hébitos de consumo extremo, la exposicion es hasta tres veces mayor de lo que se
considera de baja preocupacion para la salud publica.

En la Unién Europea las exposiciones dietéticas medias calculadas para lactantes variaron de
0,14 a 0,99 ug/kg p.c./dia mientras que para los adultos la ingesta media fue de 0,78 ug/kg p.c./dia. En
cuanto a las exposiciones correspondientes a percentiles 95, las estimaciones mas altas también
se observaron para lactantes (0,27 a 1,8 pg/kg p.c./dia). Ademas, EFSA estimd que la exposicion
calculada podria ser mayor por la presencia de 2- y 3-metilfurano en los alimentos, ya que en mu-
chos de los alimentos los niveles de 2-metilfurano son incluso mas altos que de furano (EFSA, 2017).

Con todos los datos disponibles la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) al igual que EFSA 'y
otras instituciones y autoridades sanitarias, han informado que la exposicion estimada a los furanos
y metilfuranos a través de los alimentos podria provocar un posible dafio hepético a largo plazo, y
han considerado especialmente preocupante el nivel de exposicion estimado para la poblacion
infantil a través del consumo de alimentos enlatados o listos para el consumo. No obstante, y en
base a las incertidumbres existentes, coinciden en considerar que hay una mayor probabilidad de
sobreestimacion que de subestimacion del riesgo, y que es necesario disponer de nuevos datos
sobre métodos de analisis, presencia, formacidn, exposicion y toxicidad, especialmente de los me-
tilfuranos para abordar una evaluacion del riesgo méas realista (FDA, 2004b) (FERA, 2009) (FSA, 2012)
(JECFA, 2011) (VKM, 2012) (ANSES, 2016) (Health Canada, 2016) (EFSA, 2017).

2.3.3 Estrategias de gestion y mitigacion del riesgo

Hasta el momento en el &mbito europeo no se han definido limites legales de concentracion de
furano en los alimentos nitampoco se ha propuesto la metodologia oficial de analisis para la deter-
minacion de furano en los alimentos.

La Comision Europea publicé en 2007 una recomendacion relativa al seguimiento de la presencia
de furano en alimentos (UE, 2007a) por la que instaba a los Estados miembros de la UE a realizar,
durante los afios 2007 y 2008, un seguimiento de la presencia de furano en productos alimenticios
sometidos a tratamiento térmico. Posteriormente EFSA recomendé que los controles de furano se
realicen en productos tratados con calor para los que se dispone de pocos datos y que, siempre
que sea posible, se analice la misma muestra tal y como se compra, y después de prepararla para
su consumo, indicando el modo de preparacion seguido (tiempo, temperatura e informacion de
manipulacion) (EFSA, 2011).

Desde el punto de vista analitico, la Comision Europea recomend6 seguir los procedimientos de
muestreo contemplados en la parte B del anexo del Reglamento (CE) N° 333/2007 para garantizar
que las muestras fueran representativas del lote objeto de muestreo y una preparacion cuidadosa
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de las muestras previa al andlisis para garantizar que no se altere el contenido de furano de la
muestra (UE, 2007b).

La FDA desarroll6 en 2004 la metodologia de analisis para la determinacion cuantitativa de furano
en alimentos basada en la técnica de cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas
con automuestreador headspace (HS-GC/MS) (FDA, 2004c). Posteriormente numerosos investiga-
dores han propuesto la técnica de microextraccion en fase sélida (SPME) acoplada a GC/MS como
técnica alternativa aunque no ha quedado demostrada la mejora en términos de sensibilidad.

Recientemente se han publicado los resultados de validacion de un método analitico selecti-
vo para el analisis de furano y derivados (2-metilfurano, 2-etilfurano, 2-butilfurno, 2-pentilfurano,
2-acetilfurano, furfural y furfuryl alcohol) en alimentos infantiles basado en la microextraccion en
fase solida por espacio en cabeza acoplada a GC/MS (HS-SPME-GC/MS). Los buenos resultados
obtenidos en términos de precision (RSD <5,02-5,55 %), recuperacion (98,42-99,8 %), linealidad (dos
ordenes de magnitud) y sensibilidad (limite de deteccion y cuantificacion de 0,018-0,035 ng/g y
0,060-0,117 ng/g, respectivamente) avalan su aplicacion para la obtencion de datos funcionales en
el proceso de evaluacion del riesgo (Condurso et al., 2018).

Por otra parte, considerando las numerosas incertidumbres que aln existen en relacion a la
cinética de formacion y estabilidad del furano en los alimentos tampoco se han propuesto por parte
de las autoridades sanitarias practicas recomendadas para minimizar su presencia en los mismos.
No obstante, se han evaluado experimentalmente las posibilidades de mitigacion en alimentos, si
bien la informacién es limitada y especifica y no puede extrapolarse a otros alimentos ya que la
formacion de furano es claramente dependiente de cada tipo de matriz alimentaria.

A continuacidn, se relacionan las practicas recomendadas en la preparacion de alimentos en el
ambito doméstico extraidas de la bibliografia cientifica (Anese y Suman, 2013) (Pérez-Palacios et
al., 2013) (Mesias y Morales, 2014) (Palmers et al., 2015) (Becalski et al., 2016) (Juaniz et al., 2016)
(Rannou et al., 2016) (Cepeda-Vazquez et al., 2018):

¢ Respetar la recomendacion de preparacion que se informa en la etiqueta de los alimentos.

¢ Calentar o remover los alimentos envasados sin tapa, para permitir una volatilizacion parcial y

dispersion del furano.

¢ Cocinar los alimentos en recipientes abiertos para permitir la evaporacion del furano formado.

¢ Realizar una coccion al horno o al microondas, ya que estos métodos generan menos furano

que la fritura.

¢ Ajustar las condiciones de fritura disminuyendo la temperatura y el tiempo a 160 °C durante 4

minutos.

e Esperar un tiempo adecuado (10 minutos) desde que se prepara el alimento hasta su consumo

y removerlo con regularidad.

¢ Preparar café en sistemas que permitan bajos niveles, como filtrado con goteo o en maquinas

que pasan directo desde el grano a la taza.

* Remover el café durante 5 minutos antes del consumo o almacenar en termo durante 8 horas.

e Moderar el tiempo y el grado de tueste del pan.


https://www.fsai.ie/uploadedFiles/Legislation/Legislation_Update/Recomm2007_196.pdf

2.4 Hidrocarburos de aceites minerales

2.4.1 ldentificacion y caracterizacion del peligro

Los hidrocarburos de aceites minerales (HAM) son compuestos quimicos obtenidos normalmente
por destilacion del petréleo crudo, aunque también se pueden producir sintéticamente a partir de
carton, gas natural y biomasa. Los HAM se utilizan en un gran nimero aplicaciones: en la industria
alimentaria como aditivos o en materiales que estan en contacto con alimentos, en maquinaria
industrial como lubricantes o aceites de motor, en productos fitosanitarios, en piensos, tintas de
impresion, en productos farmacéuticos y cosméticos. También se pueden generar de manera natu-
ral en organismos marinos, bacterias, hongos, plantas, insectos y a través de algunas operaciones
del procesado de alimentos como los tratamientos térmicos y el refinado de aceites, entre otros.
Por tanto, los HAM forman parte de nuestra vida cotidiana y pueden estar presentes en alimentos
bien por su uso intencionado como aditivos alimentarios o coadyuvantes tecnoldgicos, o bien por
diferentes vias de contaminacion.

La denominacion HAM es imprecisa y recoge mezclas muy heterogéneas y complejas de hidro-
carburos con distinto nimero de carbonos y estructura tanto lineal como ramificada o ciclica. En
funcion de su estructura general, los HAM se pueden clasificar en:

¢ Parafinas: alcanos lineales y ramificados.

» Naftenos: cicloalcanos con sustituyentes alquilicos.

e Aromaticos: hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAP) alquil sustituidos.

Todos ellos pueden contener pequefias cantidades de compuestos nitrogenados y azufrados (EFSA,
2012) (AECOSAN, 2017).

En 2012, la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) emitié una opinion cientifica so-
bre los HAM en contacto con alimentos y los definié como hidrocarburos que contienen entre 10y
50 4tomos de carbono, donde los aceites minerales crudos son los predominantes y los agrup6 en
dos categorias:

e Hidrocarburos saturados de aceites minerales (HSAM), que comprenden basicamente parafi-
nas y naftenos. Pueden acumularse en algunos tejidos del cuerpo pudiendo causar dafios en
el higado, ganglios linfaticos y el bazo.

¢ Hidrocarburos aromaticos de aceites minerales (HAAM), que estan constituidos por HAP sus-
tituidos con alquilo. Pueden actuar como carcin6genos genotdxicos y dafiar el ADN.

Los alimentos pueden contener aceites minerales resultantes de su procesado, envasado, aditivos
alimentarios, coadyuvantes tecnolégicos o contaminantes ambientales. En este sentido, los exper-
tos del Panel Cientifico de Contaminantes en la Cadena Alimentaria de EFSA (CONTAM), en 2012,
identificaron las siguientes fuentes de contaminacion en alimentos y piensos:

e Materiales en contacto con alimentos: papel y cartdn reciclados, tintas de impresion off-set
sobre papel y carton para envases, aditivos en la fabricacion de plasticos, papel y carton en-
cerados, sacos de yute o sisal tratados, lubricantes en la fabricacion de envases metélicos,
ceras aplicadas directamente sobre los alimentos y adhesivos.
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¢ Contaminantes: a) origen medioambiental: aceite lubricante para motores sin catalizador, com-
bustible sin quemar, restos de neumaticos y asfalto de carreteras; b) maquinaria empleada en
la cosechay el procesado de alimentos: gasoleo, lubricante de bombas, dosificadoras y otras
maquinas, agentes de limpieza y disolventes.

¢ Aditivos alimentarios, coadyuvantes y otros usos: antiadherentes (panaderia y confiteria), tra-
tamiento superficial (arroz), aglutinadores para aditivos menores, antiespumantes, agentes
antipolvo (cereales), coformulantes de piensos y fitosanitarios.

Los HSAM, sobre todo la fraccién que comprende cadenas de carbono de 16-35 4tomos, pueden
acumularse en el cuerpo humano, especialmente en los ganglios linfaticos, el bazo y el higado,
pero, segln EFSA, esto no se ha asociado con consecuencias adversas para la salud. Los HAAM
con 3 o mas anillos aromaticos monoalquilados o no alquilados pueden ser mutagénicos y car-
cindgenos por lo que los considera mas preocupantes que la fraccion de HSAM. En general, los
toxicologos se concentran en los hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAP), especialmente en
los HAP de 3-7 anillos, algunos de los cuales son cancerigenos, mientras que los sistemas de 1-2
anillos altamente alquilados no son genotéxicos y no se consideran preocupantes en cuanto a car-
cinogenicidad. En conclusion, la presencia de HAAM en si misma no es indicativa de su potencial
carcinogénico (FEICA, 2017).

EFSA (2012) no ha podido establecer un valor de ingesta diaria admisible (IDA), ya que considera
que no son adecuados los valores de IDA tomados como referencia anteriormente (EFSA, 2009).
Dadas las deficiencias en las bases de datos, EFSA ha decidido utilizar el enfoque del margen de
exposicion (MOE). Como no existen datos de dosis-respuesta de los HAAM relativos a su carci-
nogenicidad, EFSA no ha podido establecer un punto de referencia sobre el que se pueda basar
el margen de exposicion, pero considera una preocupacion potencial la exposicién a los HAAM a
través de la alimentacion.

En el caso de los HSAM, EFSA (2012) ha considerado como efecto critico la formacion de mi-
crogranulomas en el higado de ratas Fischer 344 en estudios de 90 dias debidas a la presencia de
HSAM con un namero de atomos de carbono entre 16 y 35 procedentes de varios productos con
HSAM para uso alimentario, en particular aceites blancos como agentes de liberacion para el pan
y la pulverizacion de granos. Se ha considerado 45 mg/kg p.c./dia como referencia, tomado en base
al NOAEL de los estudios revisados y se han establecido los MOE en base a los distintos escenarios
posibles. Como conclusion, EFSA también ve una preocupacion potencial asociada a los niveles
actuales de estos HAM en Europa.

La opinion de EFSA (2012) proporciona una base para revisar las IDA de HAM de baja y media
viscosidad para uso en alimentos. Estos HAM fueron evaluados por el anterior Comité Cientifico de
la Alimentacion Humana (SCF) y el Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios
(JECFA) en 2002 (FAO/OMS, 2002) y se encuentran en revision actualmente. Segtin EFSA, la acumu-
lacion de HSAM en ganglios linfaticos del intestino de animales de laboratorio es menos relevante
para la salud humana de lo que se pensd cuando se establecié su IDA. EFSA considera de baja
prioridad la revision de las IDA de los HAM de alta viscosidad.



2.4.2 Evaluacion de la exposicion

Dada su presencia como mezclas complejas es imposible separar los compuestos individuales
para cuantificarlos, con el problema afiadido de la limitacién en la disponibilidad de patrones
analiticos certificados. Si se puede medir la concentracion de fracciones de saturados y de aro-
maticos por separado mediante cromatografia de gases. Actualmente el analisis de su presencia
en alimentos consiste en una extraccion seguida de pre-separacion por cromatografia liquida
acoplada a otra de gases con detector de ionizacion de llama (AECOSAN, 2017), y en ello se basa
el Gnico método europeo estandarizado para su determinacién en algunos alimentos que sirve
para determinar concentraciones por encima de 10 mg/kg pero cuyo valor depende de la matriz
alimentaria y sobre todo de su contenido en grasa dando valores menos fiables cuanto mayor es
el contenido en ella (DIN EN, 2017). Las especificaciones de los HAM suelen referirse a propie-
dades fisico-quimicas como la viscosidad, relacionadas con el uso al que se destinan. Produc-
tos con las mismas caracteristicas pueden tener diferente composicion quimica en funcion del
origen del aceite y su procesado. Los HAM de grado técnico contienen normalmente 15-35 % de
HAP y los de grado alimentario se someten a una destilacion adicional para reducir al minimo el
contenido de HAP (EFSA 2012).

Solo se dispone de datos de presencia de HAM en un nimero limitado de grupos de alimentos,
centrandose en el contenido de HSAM, sin diferenciar entre parafinas y naftenos, con un nimero
de carbonos entre 12y 40. No hay informacién disponible sobre los HAAM por lo que solo se puede
hacer una estimacion de su composicion. En general, los niveles de HSAM son bajos en casi todos
los grupos alimentarios, salvo en “panes y bollos” y “cereales para el consumo humano”, princi-
palmente arroz con valores de 261 mg/kg y 132 mg/kg de media, respectivamente, los cuales, por
el contrario, presentan niveles muy bajos de HAAM. El resto de grupos muestran valores medios
significativamente mas bajos: productos de confiteria distintos de chocolate (46 mg/kg), aceites ve-
getales (41-45 mg/kg), productos de la pesca en conserva (40 mg/kg), semillas oleaginosas (38 mg/
kg), grasas animales (22-24 mg/kg), carne de pescado (21 mg/kg), frutos de céscara (20-21 mg/kg)
y postres y helados (14 mg/kg) (EFSA, 2012). La presencia de ambas sustancias en alimentos secos
puede atribuirse en parte al uso de papel reciclado.

El grupo de trabajo también revisd la migracion de HAM en alimentos envasados con papel y
carton reciclados, encontrandose que cuando no se utilizan barreras funcionales (bolsas o recu-
brimientos que impidan la migracion) existe una transferencia significativa hacia los alimentos por
lo que deben realizarse anélisis de migracion y permeabilidad a lo largo del tiempo y considerar
ademas que la migracion desde el envase estd influida por la temperatura y solo los HAM de hasta
25 carbonos migran a temperatura ambiente (FoodDrink Europe, 2018).

EFSA (2012) estima, considerando los valores medios encontrados en los distintos grupos de
alimentos, que la exposicion cronica media de la poblacién europea esta en el rango de 0,03-0,30
mg/kg p.c./dia, y es més alta en consumidores jovenes, en especial en edades de 3 a 10 afios, que
en adultos y ancianos. La migracion procedente de los envases de papel reciclado podria contribuir

significativamente a la exposicion total, pero hay poca informacion al respecto.
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La exposicion de los consumidores a los HAAM procedentes de contaminacion supone un 20 %
de la exposicion a los saturados HSAM, mientras que la aportacion de los HAM de uso alimentario
es minima y la exposicion a HAAM no se incrementa debido a este uso.

La preocupacion potencial asociada al consumo de HAM, tanto HAAM como HSAM, puede ser
de importancia en consumidores leales a una marca o que compran habitualmente el mismo pro-
ducto en la misma tienda, por estar expuestos a altos niveles de HAM de forma regular.

Dada la complejidad de las mezclas que constituyen los HAM se deben acometer estudios adi-
cionales tanto relacionados con técnicas analiticas como con la exposicion humana y sus efectos
reales sobre la salud para poder establecer recomendaciones y normativas. En este sentido Food-
Drink Europe (2018) ha propuesto una serie de herramientas, considerando las tres posibles rutas
de contaminacion, que pretenden ayudar en la reduccion del riesgo de contaminacion por HAM
implementando medidas en funcion de la ruta de entrada y el contaminante potencial.

2.4.3 Recomendaciones y consideraciones futuras
Los HAM pueden estar presentes en los alimentos tanto por contaminacion ambiental, como por
generarse o incorporarse durante su procesado, ademas de por migracion desde los materiales de
envase, en particular papel y carton. Los posibles efectos de los distintos compuestos que cons-
tituyen los HAM sobre la salud humana varian considerablemente dependiendo de su estructura
quimica. Por ello, de forma inmediata se deberia disponer de patrones y materiales de referencia
certificados de los componentes de los HAM para mejorar los métodos analiticos y los sistemas
de supervision para evaluar mejor los riesgos que plantean los HAM. Del mismo modo, en el futuro
deberia distinguirse entre HAAM y HSAM, y dentro de estos Gltimos en funcién de las estructuras
quimicas y el nimero de carbonos de la cadena, haciéndose necesarios mas datos sobre la accion
de HSAM multi-ramificados y ciclicos. Con respecto a los grupos de alimentos donde se encuentran,
se deberian controlar los que contribuyen en mayor medida a la exposicién y aquéllos en los que se
utilizan aceites blancos. Se hace necesario identificar las fuentes de contaminacion a lo largo de to-
das las etapas del proceso de produccion de alimentos para disefiar sistemas de control adecuados.

La contaminacion de alimentos con HAM debido al uso de cartén reciclado como material de
embalaje se debe prevenir de forma eficaz incluyendo materiales que sirvan de barrera funcional
en el envase. Del mismo modo, es preciso realizar estudios toxicoldgicos adicionales sobre los
diversos peligros que plantean las distintas fracciones de HAM enfocada en el rango de pesos
moleculares y subclases estructurales mas que en propiedades fisicoquimicas, como la viscosi-
dad. Se deberia investigar si la exposicion oral de los HSAM est4 asociada con enfermedades
autoinmunes sistémicas o con una funcion inmune alterada, asi como estudiar la transferencia a
los seres humanos de los resultados de los estudios sobre los HAM en animales. Finalmente, EFSA,
en su opinion cientifica de 2012, sugeria la revision del grupo de IDAs temporales para los aceites
de baja y media viscosidad.

En 2017, 1a Comisién Europea ha publicado la Recomendacion (EU) 2017/84, relativa a la vigilancia
de HAM en alimentos y objetos destinados a entrar en contacto con ellos (UE, 2017). En esta reco-
mendacion se insta a vigilar a lo largo de 2017 y 2018, pudiendo presentarse los (ltimos datos antes



del 28 de febrero de 2019, la presencia de HAM en los siguientes alimentos: grasas animales, pany
productos de panaderia fina, cereales para desayuno y articulos de confiteria (incluido chocolate
y cacao), carne de pescado y productos de pescado (pescado en conserva), cereales para con-
sumo humano, helados y postres, semillas oleaginosas, pasta, productos derivados de cereales,
legumbres, embutidos, frutos con cascaray aceites vegetales, asi como los materiales en contacto
con los alimentos utilizados para dichos productos. Sin embargo, para una aplicacion uniforme de
la Recomendacion y obtener resultados fiables, se deben seguir las directrices especificas del
laboratorio de referencia de la UE, pero aun no existen dichas directrices y se insta a los Estados
miembros a colaborar en la elaboracion de las mismas.

2.5 Micotoxinas de Claviceps

25.1 Identificacion y caracterizacion del peligro

Cornezuelo es el término utilizado para designar el micelio solidificado del hongo Claviceps pur-
purea, africana, fusiformis, sorghiy especies afines que pueden afectar a los pastos y cereales de
todo tipo. Los principales tipos de cereales afectados son centeno, triticale (Claviceps purpurea),
sorgo (Claviceps africana sorghi, sorghicola) y mijo perla (Claviceps fusiformis). Ademas, puede
afectar a trigo y cebada en primaveras con periodos largos de humedad y frio.

El cornezuelo (esclerocio), una especie de “cuerno” de color oscuro (de ahi el nombre)y a veces
blanco, que se forma en lugar del grano en las espigas de los cereales infectados a través de la
inflorescencia de la planta. Sino se hace una buena seleccion de granos antes de moler, se mezcla
con las harinas. La importancia de las buenas practicas agricolas y de procesado fue resaltada
por la Comision del Codex Alimentarius que en 2003 publicé un codigo de practicas para prevenir
y reducir la contaminacion de los cereales por micotoxinas y lo revisé en 2016 el CAC/RCP 51-2003
(Codex Alimentarius, 2016).

Los esclerocios contienen alcaloides toxicos. Hay 40 alcaloides conocidos del cornezuelo, sien-
do ergometrina, ergotamina, ergosina, ergocristina, ergocriptina y ergocornina, y sus epimeros, los
predominantes. En el cornezuelo del sorgo, ademas son importantes la dihidroergosina y alcaloides
afines (Blaney et al., 2010). Los perfiles de distribucion y concentracion de alcaloides varian en
funcion de la cepa de Claviceps, el huésped, las condiciones meteoroldgicas, pues la humedad
facilita su proliferacién, y la zona geografica. Por tanto, el contenido de alcaloides en un esclerocio
es variable pero puede llegar hasta el 0,5 % (Codex Alimetarius, 2016).

La intoxicacion por contaminacion de harinas por cornezuelo se conoce actualmente como ergo-
tismo y antiguamente mal de los ardientes, fuego sagrado o fuego de San Antonio y ha dado lugar a
graves intoxicaciones colectivas: estuvo muy presente en la Edad Media y actualmente, aunque ya
no siguen produciéndose grandes epidemias en el ser humano, siguen produciéndose epidemias
esporadicas locales en afios mas recientes y es frecuente en animales domésticos.

Hay dos formas sintomaticas de ergotismo: gangrenoso y convulsivo. En la forma gangrenosa,
se percibe un efecto de hormigueo en los tejidos periféricos que conduce finalmente a la pérdida
de extremidades, mientras que en su forma convulsiva, el hormigueo va seguido de alucinaciones,
delirio y convulsiones de tipo epiléptico (Codex Alimentarius, 2016). Tras la ingestion de pequefias
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cantidades de alcaloides de cornezuelo, se producen sintomas agudos como vomito, espasmos,
dolor de cabeza, problemas cardiovasculares y disfunciones del sistema nervioso central, asi como
contracciones de (tero que dan lugar a sangrados y abortos. El consumo de altas concentraciones
da lugar a efectos téxicos agudos como trastornos circulatorios por vasoconstriccion del miscu-
lo cardiaco, pero también en rifiones y extremidades, acompafiados de alucinaciones, espasmos,
sensaciones disminuidas, paralisis, e incluso la muerte por paro cardiaco o respiratorio. La ingesta
cronica de cantidades moderadas de esos alcaloides puede afectar a la reproduccion (provocar
abortos, causa de peso bajo al nacer y lactancia deficiente). Cuando la ingestion cronica es alta
produce los sintomas que corresponden a la ingestion aguda de elevadas cantidades. Ademaés, en
determinados grupos de consumidores (nifios pequefios y mujeres gestantes) puede haber efectos
indeseables en su salud cuando consumen productos horneados y harinas que contienen alcaloi-
des del cornezuelo (Mariné, 2012).

En el afio 2000, la Comision Europea establecio un limite de 0,05 % de esclerocios como requisito
de calidad para los cereales en régimen de intervencion y, basandose en datos toxicolégicos, Suiza
y Alemania, han considerado los limites de alcaloides totales de cornezuelo en centeno para con-
sumo humano de 100 pg/kg y 400-500 pg/kg, respectivamente (Maring, 2012).

La contaminacion de alcaloides del cornezuelo es un problema de importancia en piensos pues
el ganado bovino, ovino y las aves de corral son sensibles a las toxinas del cornezuelo del centeno.
La Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA, 2005) concluy6 que no se podia establecer
una relacion entre cantidad de esclerocios y de alcaloides del cornezuelo, ya que la concentracion
de alcaloides en los esclerocios es muy variable (0,01-0,5 %), pero asumiendo una media de 0,2
%, un nivel de 0,05 % de esclerocio alcanza un contenido total de 1 000 pg/kg de alcaloides. En
Estados Unidos y Canada, el nivel maximo permisible de esclerocios en grano es de 300 mg/kg. En
lo relativo a los piensos, Canadé y Uruguay han establecido limites que varian de 450 a 9 000 pg/kg,
en funcion del animal (Mariné, 2012). Posteriormente, EFSA (2017) realizo un estudio en alimentos y
piensos sobre la exposicion a los 12 alcaloides principales del cornezuelo, ergometrina, ergosina,
ergocornina, ergotamina, ergocristina, ergocryptina, los isémeros a y f, y sus correspondientes
epimeros inina-S. Se encontr6 una relacion lineal estadisticamente significativa entre el contenido
de esclerocios y los niveles de alcaloides cuantificados en distintos granos de cereal (cebada,
avena, centeno, triticale y trigo). Sin embargo, la ausencia de esclerocios no excluye la presencia
de alcaloides en muestras donde no se identificaron esclerocios por tener contenidos por debajo
de los limites de cuantificacion, lo que serian falsos negativos.

El polvo del cornezuelo es muy fijo y se adhiere con facilidad a la superficie de los granos, hecho
que se debe tener en cuenta en las labores de limpieza en las que se deben retirar los cuerpos del
cornezuelo y el polvo de la remesa de cereal en la mayor medida posible. Los procedimientos de
limpieza del grano se deben adaptar para lograr una eficacia maxima e implementar un segundo
proceso de limpieza para el grano previamente limpiado (Codex Alimentarius, 2016).

La toxicidad aguda del cornezuelo del centeno es relativamente baja. Las dosis mortales por
polvo de esclerocios se cifran en 10-15 gramos. Considerando que una persona consuma 300-400
g de pan al dia, este tendria que contener un 3 % de cornezuelo aproximadamente, lo que seria



apreciable a simple vista en la harina, pues tendria manchas violetas, marronaceas o azules. Es
mas dificil de detectar y evaluar las consecuencias de un consumo reiterado de dosis bajas o muy
bajas. Con respecto a las dosis farmacoldgicas por via oral de los alcaloides, las indicaciones para
la ergotamina estan en 6 mg/dia o 10 mg/semana. Hay que considerar que las grandes intoxicacio-
nes historicas se debian a infestaciones importantes, a que no se controlaba la calidad del granoy
a que la ingestion era reiterada. Por otra parte, si la ingestion es de los esclerocios solidos, s6lo se
absorbe una parte de sus componentes y, ademas, la preparacion de los cereales y sus derivados,
como la panificacion, inactiva, segin algunos hasta el 50 %, la actividad de los alcaloides. Ademas,
es conocido que los alcaloides del cornezuelo no presentan carcinogenicidad e incluso alguno pre-
senta el efecto opuesto por lo que se ha investigado su uso como agentes citostaticos, aunque no
queda claro si la exposicion a esos alcaloides en la dieta tiene capacidad para mitigar los efectos
carcindgenos (De Ruyck et al., 2015).

2.5.2 Evaluacion de la exposicion y riesgos potenciales

EFSA (2012) evaluo los datos disponibles sobre presencia y eventuales efectos de los alcaloides
del cornezuelo en alimentos y piensos en la Unién Europea y, considerando que es tolerable una
ingesta diaria de 0,6 pg/kg p.c./diay 1 pg/kg p.c./dia para la dosis de referencia aguda del grupo de
alcaloides totales de cornezuelo del centeno (la toxicidad de los principales alcaloides se conside-
ra bastante parecida), concluyo que los datos existentes no implican riesgo para ninglin subgrupo
de poblacion humana. Posteriormente, evalué un namero mucho mayor de muestras, especialmen-
te de alimentos procesados obteniendo resultados similares (EFSA, 2017). En ambas evaluaciones
se mencion6 que la primera infancia es una etapa de mayor riesgo de ingestion con una exposicion
aguda estimada de 0,02 pug/kg p.c./dia en bebés y de 0,32 pg/kg p.c./dia en nifios mayores. No hay
un riesgo mayor en las personas vegetarianas. Los alimentos en los que se habia detectado més
presencia de alcaloides son el centeno y derivados, aunque sin descartar que pueda haber otras
fuentes de contaminacién no estudiadas hasta el momento. Uno de los productos recientemente
evaluados ha sido la cebada y su derivado, la cerveza, donde se observo como las concentraciones
iniciales de alcaloides en la cebada se reducian a lo largo del proceso hasta quedar en niveles muy
reducidos en el producto final (<10 pg/l), por lo que la cerveza no puede considerarse como una
fuente de alcaloides de cornezuelo en la dieta (Bauer et al., 2016).

Con respecto al ganado, EFSA (2012, 2017) indic6 que en condiciones normales el riesgo de toxi-
cosis es bajo, siendo los cerdos para engorde los de mayor nivel de exposicion, pero que hay mas
posibilidades de ingerir dosis significativas de los alcaloides en las personas.

En las evaluaciones del Instituto Aleman de Evaluacion de Riesgos (BfR), se puso de manifiesto
el riesgo potencial para los consumidores de porciones grandes de productos a base de cereales
contaminados con niveles superiores a 64 pg de alcaloides del cornezuelo por kg de producto y se
considera que el contenido de alcaloides de cornezuelo permanece constante durante la elabora-
cion (Fajardo et al., 2012). Ello indica que el nivel de 64 pg/kg es razonable si la cantidad inicial de
alcaloides del cornezuelo presente en los cereales o harinas es baja, situada entre 100 y 250 pg/kg
en funcion de la receta del producto.
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La Comision Europea establecié un nivel maximo de 0,5 g de esclerocios del cornezuelo en un kg
de cereales sin elaborar, comercializados para una primera fase de transformacion de los cereales,
con excepcion del maizy el arroz (UE, 2015). El nivel maximo se podria ampliar en el futuro, cuando
se hayan reunido més datos sobre el contenido de alcaloides de cornezuelo en cereales elabora-
dos, donde los esclerocios del cornezuelo no son visibles.

En la determinacién analitica de los alcaloides del cornezuelo, cabe destacar la existencia de
varios compuestos de referencia de los alcaloides y su alta inestabilidad. Este hecho junto con la
preparacion de muestra en ausencia de luz para evitar la formacion de compuestos derivados de
su accion, deben ser tenidos rigurosamente en cuenta durante las distintas etapas de su analisis.
Hay diversas técnicas analiticas que pueden utilizarse, desde métodos espectroscopicos, los mas
antiguos, hasta la cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) acoplada a detector de masas,
pasando por la inmunologia y la cromatografia de gases y existe un método de HPLC con detector
de fluorescencia validado internacionalmente (EFSA, 2012y 2017).

2.5.3 Recomendaciones y consideraciones futuras

La ausencia real de un peligro tiene que estar muy demostrada para dejar de considerarlo en la le-
gislacion alimentaria. En el caso de los alcaloides del cornezuelo, no parece que haya un problema
importante si se siguen las recomendaciones de cultivo y almacenamiento, pero si que es nece-
sario estudiarlo y hacer un seguimiento pues podria ser que ciertas practicas agricolas pudieran
comportar algdn riesgo si no se toman las precauciones adecuadas. Parece bastante evidente que,
aunque el riesgo en la practica es bajo, hay que incluir el seguimiento y el control de la presencia
de alcaloides del cornezuelo en alimentos y piensos, de la misma manera que se hace con otras
micotoxinas.

Segun la Comision Europea hay que disponer de méas datos de presencia de alcaloides de cor-
nezuelo en piensos y alimentos, especialmente los procesados, y utilizar métodos analiticos con
suficiente sensibilidad para detectarlos y cuantificarlos y asi poder relacionar la cantidad de escle-
rocios de la planta con la concentracion de alcaloides. Se podria considerar otro plan de muestreo
y un método diferente para evaluar el nivel de contaminacion y tener en cuenta que el polvo del
cornezuelo también puede contaminar el cereal sin que sea visible.

Los cuerpos del cornezuelo y su polvo fino adherido a la superficie de los granos y en el surco
tienen que evitarse y retirarse de la cadena de elaboracion. La prevencion de la contaminacién con
alcaloides de cornezuelo no queda totalmente cubierta por las disposiciones generales del Cédigo
de practicas para prevenir y reducir la contaminacion de los cereales por micotoxinas (CAC/RCP
51-2003) por lo que se hace necesario un anejo especifico para tratar los puntos no incluidos en las
disposiciones generales.

2.6 Toxinas de Alternaria

2.6.1 Identificacion y caracterizacion del peligro

El género Alternaria fue definido originalmente en 1816 y desde entonces se han descrito numero-
sas especies de Alternaria sp. El género produce mas de 70 micotoxinas, siendo las mas importan-



tes el alternariol (AQH), alternariol monometiléter (AME), altenueno (ALT), acido tenazénico (TeA),
tentoxina (TEN), toxinas de Alternaria alternata f. sp. Lycopersici (toxinas AAL) y las altertoxinas
(ATX) 1, 1, 11 (ATX-I, -11, -111). Entre las principales especies productoras de micotoxinas se incluyen:
A. alternata, A. arborescens, A. brassicae, A. brassiciola, A. citri, A. cucumerina, A. dauci, A. gaisen,
A. jaoinica, A. kikuchiana, A. longipes, A. mali, A. pori, A. racina, A. radicina, A. solani, A. tenuissina

(Tabla 1).

Tabla 1. Especies productoras de micotoxinas de Alternariay alimentos que contaminan

Micotoxina

Especie productora

Alimentos implicados

Acido tenuazénico
(TeA)

A. alternata, A. brassicae, A.
brassiciola, A. citri, A. jaoinica,
A. kikuchiana, A. mali, A. pori, A.
racina, A. tenuissina

Aceitunas, frutas citricas, manzanas y zumo,
pimienta, semillas de girasol, sorgo, tomate,
trigo, especias, naranja, limén, remolacha
roja, bebidas alcoholicas, hortalizas y deri-
vados, alimentos infantiles

Altertoxina I-II-1l (ATX)

A. alternata, A. arborescens, A.
brassicae, A. gaisen, A. longipes,
A. mali, A. radicina, A. tenuissima

Manzana y zumo, sorgo

Alternariol (AOH)

A. alternata, A. arborescens, A.
brassicicola, A. citri, A. cucu-
merina, A. dauci, A. gaisen, A.
tenuissima

Avena, pimiento, tomate, manzana y zumo,
especias, semillas de girasol, naranja, limon,
trigo, legumbres, bebidas alcohélicas, horta-
lizas y derivados

Alternariol monometil
éter (AME)

A. alternata, A. arborescens, A.
brassicae, A. brassicicola, A.
citri, A. cucumerina, A. dauci, A.
gaisen, A. kikuchiana, A. longi-
pes, A. mali, A. porri, A. solani, A.
tenuissima

Aceitunas, cebada, centeno, frutas citricas,
manzana y zumo, meldn, hortalizas y deriva-
dos, pimienta, bebidas alcohdlicas, semillas
de girasol, sorgo, tomate, legumbres, trigo,
pimiento, especias, naranja, limén, alimen-
tos infantiles

Altenueno (ALT)

A. alternata, A. arborescens, A.
citri, A. gaisen, A. porri, A. te-
nuissina

Granos de cereales y derivados, semillas de
oleaginosas, aceites de semillas, hortalizas
y derivados

Tentoxina (TEN)

A. alternata, A. mali, A. porri, A.
tenuissima

Granos de cereales y derivados, aceites de
semillas, hortalizas y derivados

ALL-toxina

A. alternata

Granos de cereales y derivados

Fuente: (Soriano, 2007) (Barkai-Golan, 2008) (Ostry, 2008) (Barros et al., 2011) (Pavon et al., 2012).

Las temperaturas de crecimiento 6ptimas para el género Alternaria oscilan entre 22y 30 °C, aunque
puede crecer y producir micotoxinas entre 0y 6,5 °C en las regiones mas frias y con baja actividad
de agua. El género Alternaria deteriora alimentos durante el transporte y el almacenamiento, in-
cluso en alimentos refrigerados por debajo de la temperatura marcada. Por este motivo, las mico-
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toxinas de Alternaria se encuentran con frecuencia en una gran variedad de productos vegetales
frescos y procesados (Tabla 1).

La presencia de micotoxinas de Alternaria en alimentos es probable en las condiciones 6ptimas
de crecimiento (Soriano, 2007) (Barkai-Golan, 2008) (Ostry, 2008) (Barros et al., 2011) (Pavon et al.,
2012). El consumo humano directo de alimentos infectados de forma visible con hongos es impro-
bable en humanos. Los alimentos mas probablemente contaminados con micotoxinas de Alternaria
son frutas y verduras (Tabla 1). Sin embargo, es frecuente encontrarlas en alimentos procesados
como salsas de tomate, conservas, mermeladas, vino o zumos de fruta (Fernandez-Cruz et al., 2010).
La presencia de micotoxinas de Alternaria en cereales es muy comln debido al almacenamiento de
los granos en condiciones favorables para el crecimiento del hongo (Logrieco et al., 2003). También,
se ha detectado la presencia de AME y TeA en preparados infantiles que contenian cereales en su
composicion (Scoot et al., 2012). En semillas oleaginosas como la colza, el girasol, el sésamo y la
linaza se ha determinado la presencia de AOH y AME (Visconti et al., 1986) (Ostry et al., 2004) (Ostry,
2008), al igual que en legumbres como las lentejas y |a soja (Barkai-Golan, 2008) (Barros et al., 2011).

Estudios in vivo e in vitro han demostrado que el AME posee una mala absorcion en el tracto gas-
trointestinal; no obstante, la proporcién absorbida se metaboliza y persiste en los tejidos (Pollock et
al., 1982) (Pfeiffer et al., 2007). EI AOH y el AME producen metabolitos hidroxilados, principalmente
catecoles, a través del citocromo P-450. La importancia de los catecoles radica en su capacidad
para formar intermediarios reactivos tales como quinonas y semiquinonas que son capaces de pro-
ducir especies reactivas del oxigeno (ROS) e unirse al ADN dando lugar a aductos de ADN (Solhaug
etal., 2012). El AOH y el AME (Figura 2) tienen 3y 2 grupos hidroxilo fenélicos respectivamente, que
reaccionan con el 4cido uridindifosfato glucurénico (UDPGA), mediante enzimas uridinglucuronil-
transferasas (UGTs), microsomas intestinales y hepéticas formando conjugados glucurdnidos tales
como AQH-3-0-glucurénido, AOH-9-0-glucurénido y AME-3-0-glucurénido (Pfeiffer et al., 2009).
Ambas micotoxinas de Alternaria se glucuronidan facilmente en tejidos hepéaticos y extra hepati-
cos. Estas micotoxinas ademéas pueden formar conjugados sulfatados mediante sulfotransferasas
y por biometilacion compuestos 0- metilados (Pfeiffer et al., 2007) (Burkhardt et al., 2009, 2011). Por
tanto, aunque el AOH no se absorbe facilmente en el tracto gastrointestinal, una vez biotransforma-
do en higado y excretado via biliar al duodeno, se absorbe rapidamente desde el lumen intestinal y
alcanza la sangre portal en forma de aglicona, glucurénido y sulfato (Burkhardt et al., 2011).

0—CH;

CH; O
e
HO 0 0

Alternariol (AOH) Alternariol monometiléter (AME)

Figura 2. Estructura quimica del alternariol y alternariol monometiléter



Los metabolitos de Alternaria exhiben diferentes actividades hiolégicas tales como propiedades
antimicrobianas, fitotoxicas y citotoxicas. Por ejemplo, la porritoxina de la especie endofitica de
Alternaria porri se ha estudiado como agente quimioprotector del cancer (Horiuchi et al., 2006).
La depudecina es un metabolito de la especie A. brassicicola, inhibidor de la histonadeacetilasa
(HDAC), que presenta un potencial antitumoral (Kwon et al., 2003). Por otra parte, el TeAy la TEN se
han estudiado como posibles herbicidas (Lou et al., 2013).

Se dispone de escasos estudios de toxicidad aguda y crénica experimentales en especies anima-
les. Como se observa en la tabla 2, los animales de experimentacion o embriones se exponen a ex-
tractos crudos de hongos de Alternaria o micotoxinas tales como AOH, AME, mezcla de AOH+AME,
ALT, ATX-I, ATX-1l y TeA por diferentes vias de administracién, oral, intravenosa, intraperitoneal
y subcutanea (Tabla 2). De todos los estudios de toxicidad aguda realizados, (inicamente la TeA
mostrd valor de DL, en pollos de 1 dia y en ratones, variando entre 37,5 a 225 mg/kg p.c./dia. En |a
tabla 2, también se observan algunos efectos de toxicidad crénica obtenidos tras la exposicion de
animales de experimentacion a diferentes dosis de micotoxinas de Alternaria.

Estudios in vitro evidencian que algunas micotoxinas de Alternaria provocan genotoxicidad en
bacterias y células de mamiferos (Tiessen et al., 2013), efectos clastogénicos y de induccion de
rotura del ADN en diferentes células de mamiferos (Lehmann et al., 2006) (Wollenhaupt et al., 2008)
(Fehr et al., 2009).

En humanos se ha observado que en personas inmunodeficientes (transplantados o enfermos
de Cushing) causan infecciones oportunistas, alternariosis cutanea (placas pardorojizas papulo-
nodulares, pustulosas o ulcerocostrosas localizadas (Schracher et al., 2001) (Vieira et al., 2006).
Igualmente se relaciona con rinosinusitis, oculomicosis, y onicomicosis (Pastor y Guarro, 2008).
Como en el caso de otros hongos en algunos pacientes la exposicion a esporas o sus micotoxinas
en el contexto del sindrome de hipersensibilidad a moho y humedad (dampness and mold hypersen-
sitivity syndrome) puede producir sintomas del espectro inflamatorio, reumatoldgico o neurolégico
(Valtonen, 2017).

Por otro lado, el género Alternaria causa reacciones de rinoconjuntivitis y asma mediadas por IgE
(de Vouge et al., 1998) (P4ivi et al., 2006). La especie A. alternata se considera un potente alérgeno,
ya que se asocia a asma bronquial severo y es uno de los hongos que mas sensibilizacion produce
en pacientes alérgicos. Sin embargo, las reacciones alérgicas por ingesta de alimentos y atribuido
a contaminacion por hongos es extremadamente rara (Bobolea et al., 2009).

Con los datos disponibles actualmente, no se puede establece una asociacion entre micotoxinas
de Alternaria y elevada incidencia de cancer de es6fago en humanos debido a mltiples factores
limitantes como son la presencia en las mismas muestras de concentraciones elevadas de otros
compuestos carcinégenos, sesgo de datos, etc., no considerados en dichos estudios (Liu et al.,
1991, 1992) (Yekeler et al., 2001) (EFSA 2011).
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Tabla 2. Efectos toxicos de las micotoxinas de Alternaria mediante ensayos in vivo

Especie Micotoxina | Viay dosis Tipo de ensayo Efectos Referencia
Ratén AOH, AME i.p. 100,200, 400 mg/ Toxicidad aguda Espasmos géstricos Pero et al.
kg p.c. (1973)
AOH+AME (100+100) mg/
kg p.c.
AOH s.c. 100 mg/kg p.c. dia Reproducciony Aumento de muertes.
Administracion a 9-12 desarrollo Reabsorcion parcial o
dias de la gestaciony a total del feto
13-16 de la gestacion
AOH 200y 1000 mg/kg p.c. Toxicocinética Baja absorcion sistémica, | Schuchardt
(AOH radiomarcado) 90 % de la dosis total se etal. (2014)
excreta por las heces
y hasta 9 % a través
de la orina. Niveles
significativos en sangre
(05uM)
3x 2000 mg/kg (0, 24,y Genotoxicidad. No se observo efecto
45 horas), tras 48 horas Ensayos de genotoxico en médula
los ratones se sacrifican microndcleos y 6sea ni en tejido hepatico
cometa
AME Alimento: 50 mg/kg p.c. Carcinogenicidad Displasia de la mucosa Yekeler et
10 meses esofagica al. (2001)
ALT i.p. 50 mg/kg p.c. Muertes: 1/3 Pero et al.
(hembras) (1973)
ATX-| i.p. 100 y 200 mg/kg p.c. Muertes: 0/8 (100 mg/kg
(hembras) p.c.); 8/8 (200 mg/kg p.c.)
ATX-1I i.p. 100 y 200 mg/kg p.c. Muertes: 0/2 (100 mg/kg
(hembras) p.c.) 2/2 (100 mg/kg p.c.)
TeA Sal sodica i.v. DL,,= 162 (machos); Smith et al.
DL,,= 115 (hembras) (1968)
Sal sodica oral DL,,= 186 mg/kg p.c.
Toxicidad aguda (machos); DL, = 81 mg/kg
p.c. (hembras)
iv. DL,;= 125 mg/kg p.c. Woodey y
(machos) Chu (1992)
ip. DL,;= 150 mg/kg p.c.
(machos)
s.c. DL,;= 145 mg/kg p.c.
(machos)
Oral DL,;= 225 mg/kg p.c.

(machos)




Tabla 2. Efectos toxicos de las micotoxinas de Alternaria mediante ensayos in vivo

Especie Micotoxina | Viay dosis Tipo de ensayo Efectos Referencia
Rata AME, AOH AOH: 21 dias con 39 mg/ Toxicidad crénica | No hay evidencia de Sauer et al.
kg y dia AME: 21 dias toxicidad (1978)
con 24 mg/kg y dia
TeA Sal sodica i.v. DL,,= 146 mg/kg p.c. Smith et al.

(machos); DL,= 157 mg/ (1968)
kg p.c. (hembras)

Toxicidad aguda
Sal sodica oral DL,;= 180 mg/kg p.c.

(machos); DL,= 168 mg/
kg p.c. (hembras)

Hamster | AME i.p. 200 mg/kg p.c. el dia8 | Reproducciény Dosis toxicas para Pollock et
de la gestacion desarrollo la madre. Aumento al. (1982)
de reabsorciones y
disminucion del peso

del feto
Pollo de TeA Oral DL,;= 37,5 mg/kg p.c. Giambrone
1diade etal. (1978)
vida
Toxicidad d
Embrién | AME,AOH | ip. 1000 (AGH), 500 oricidadaguda |y mortalidad Griffiny
de pollo (AME) pg por huevo Chu (1983)
TeA 10 pg/ml de TeA DL,;= 0,548 mg/huevo

Abreviaturas: AOH: alternariol; AME: alternariol monometil éter; TeA: acido tenazoico; ip.: intraperitoneal;
sc.: subcutanea; p.c.: peso corporal.

2.6.2 Evaluacion de la exposicion y caracterizacion del riesgo

Las mayores concentraciones de micotoxinas de Alternaria encontradas en alimentos segin EFSA
se detallan a continuacion (EFSA, 2016). Para el tratamiento de los datos en los que no se detecta
micotoxina, se sigue (segin recomienda EFSA, 2010) la guia que sugiere el enfoque del limite inferior
(LB) donde los valores por debajo del limite de cuantificacion (LOQ) y el limite de deteccion (LOD) se
reemplazan por ceroy para el limite superior (UB) los valores por debajo del LOD se reemplazan por
el LOD y aquellos por debajo del LOQ se reemplazan por el valor del LOQ. Asi, las concentraciones
mas altas de AOH se han encontrado en castafias (LB= 43,9 pg/kg, UB= 44,5 pg/kg), seguidas de
avena (LB= 35,3 pg/kg, UB= 39,7 pg/kg), trigo sarraceno (LB= 27,9 ug/kg, UB= 33,1 pg/kg) y semillas
de girasol (LB=22,4 ug/kg, UB=29,1 pg/kg). En el caso del AME, las mayores concentraciones se en-
contraron en castafias (LB= 16,8 pg/kg, UB= 17,5 pg/kg), seguidas de semillas de sésamo (LB=11,3
Hg/kg, UB= 11,8 pg/kg), trigo sarraceno (LB= 10,1 pg/kg, UB= 11,0 pg/kg) y avena (LB= 6,4 ug/kg, UB=
7,1 ug/kg). Respeto al TEN, las semillas de girasol presentaron las concentraciones mas altas (LB=
79,0 ug/kg, UB=82,0 ug/kg). Para el TeA todos los alimentos analizados contenian concentraciones

muy superiores al resto de micotoxinas de Alternaria analizadas. Las concentraciones mas eleva-
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das se obtuvieron en pimentén en polvo (LB=8 801,0 ug/kg, UB= 8 802,0 pg/kg) y moras (LB= UB=5
742,0 ug/kg). El resto de alimentos contenian concentraciones de TeA muy superiores a las concen-
traciones en alimentos del AOH y AME. Por poner algan ejemplo, las castafias contenian niveles de
TeA de 793,0 pg/kg (LB) y 794 ug/kg (UB) y las semillas de girasol 563,0 pg/kg (LB) y 570 pg/kg (UB).

Actualmente no hay legislacion sobre toxinas de Alternaria en alimentos ni en piensos en Europa
o en otras regiones del mundo. EFSA considera las siguientes micotoxinas AOH, AME, TeA, iso-TaA,
ATX, TEN, ALT y toxinas AAL (por su mayor presencia en alimentos y piensos) para llevar a cabo la
evaluacion de riesgos en alimentos y piensos (EFSA 2011, 2016). Debido a los pocos datos de toxi-
cidad disponibles de las micotoxinas de Alternaria, el Panel CONTAM de EFSA utiliza el concepto
de umbral de preocupacion toxicoldgica (Threshold of Toxicological Concern, TTC) para evaluar
el nivel relativo de preocupacion de estas micotoxinas para la salud humana. El Panel concluyd
que para las toxinas genotoxicas de Alternaria (AOH y AME), las exposiciones dietéticas cronicas
medias estimadas en el limite superior (UB) y las exposiciones dietéticas del percentil 95 excedian
el valor TTC (2,5 ng/kg p.c./dia). Esto indica la necesidad de datos adicionales de toxicidad espe-
cifica del compuesto ya que suponen un riesgo para la salud. Para las toxinas de Alternaria no
genotoxicas por el test de mutagenicidad en bacterias (TeAy TEN con un valor de TTC de 1500 ng/
kg p.c./dia), las estimaciones de exposicion probablemente no sean un problema de salud humana
considerando las concentraciones encontradas en los alimentos evaluados (EFSA, 2016).

EFSA ha determinado los niveles de exposicion diarios de las micotoxinas de Alternaria para dis-
tintos grupos de poblacion (Tabla 3) (EFSA, 2011). En la estimacion de la exposicion cronica a esta
micotoxinas se consideran inicamente alimentos de origen vegetal, puesto que no se ha demostra-
do la presencia de micotoxinas de Alternaria en alimentos de origen animal (EFSA, 2011, 2016). Los
alimentos incluidos en dicho estudio fueron: granos y productos a base de granos, vegetales y pro-
ductos a base de vegetales (principalmente tomate), frutas y productos a base de frutas incluyendo
zumos de frutas y vegetales, cerveza, vino, aceite de semillas y aceites vegetales (principalmente
aceite de girasol y semillas de girasol). La exposicion cronica a través de la dieta se calcula Gnica-
mente para dos grupos de edad, nifios y adultos.

En la tabla 3 se muestra la exposicion dietética media (consumo promedio en la poblacion) y la
exposicion dietética alta (consumo de alimentos en el percentil 95 en la poblacion) a micotoxinas
de Alternaria segun los informes de EFSA (2011, 2016). La exposicion se calculd por separado para
cada encuesta dietética utilizando datos de consumo a nivel individual. Los datos de consumo de
alimentos individuales se combinaron con los valores medios de presencia de micotoxinas en el
alimento para proporcionar las estimaciones de exposicion. Las estimaciones de exposicion se cal-
cularon para ambos escenarios, LB (limite inferior) y UB (limite superior). Hay que destacar que en
el informe se nombra que hay muchas muestras donde no se detectan micotoxinas de Alternaria, al
estar por debajo del limite de deteccion o del limite de cuantificacién. Como se muestra en la tabla
3, la comparacion demuestra que el mayor consumo de alimentos por kg de peso corporal en nifios
supone una exposicion dietética mayor en comparacion con los adultos (factor de 2 a 3).



Tabla 3. Estimacion de la exposicion cronica a alternariol (AOH), alternariol monometiléter (AME), acido
tenazdnico (TeA) y tentoxina (TEN) a través de la ingesta en adultos y nifios
Micotoxina Exposicion media a través de la dieta Percentil 95 %
(ng/kg p.c./dia) (ng/kg)
Nifios Adultos Nifos Adultos
(LB-UB)" (LB-UB)" (LB-UB)" (LB-UB)"
AOH 3,8-716 1,9-39,0 11,4-270,5 5,9-82,0
AME 3,4-38,8 0,8-4,7 10,3-97,3 3,1-15,0
TeA 100,0-1614,0 36,0-141,0 209,0-1 216,0 89,0-362,0
TEN 1,6-33,4 0,01-7,0 4,9-54,4 0,0-13,0

“Nifios (12-36 meses), adultos (18-65 afios); LB (lower bound): limite inferior; UB (upper bound): limite superior.
Fuente: (EFSA, 2016).

Debido a la presencia de estas micotoxinas principalmente en alimentos vegetales, los vegetaria-
nos pueden estar mas expuestos a estas toxinas debido a la mayor ingesta de alimentos de origen
vegetal. No se dispone de muchos datos de consumo, pero considerando encuestas dietéticas con
sujetos vegetarianos, como se muestra en la tabla 4, el informe de EFSA demuestra que la exposi-
cion cronica a las cuatro micotoxinas de Alternaria (AOH, AME, TeAy TEN) a través de la ingesta es
mayor en los vegetarianos que en la poblacion general (EFSA, 2016). No obstante, debido al tamafio
muestral, esta conclusion debe interpretarse con cautela.

Tabla 4. Comparacion de la exposicion a alternariol (AQH), alternariol monometileter (AME), acido tena-
zonico (TeA) y tentoxina (TEN) en vegetarianos adultos y poblacion adulta total de una encuesta dietética
seleccionada (Encuesta Nacional de Nutricion I, Alemania)
Micotoxina Exposicion media a través de la dieta Percentil 95 %
(ng/kg p.c./dia) (ng/kg)
Vegetarianos Poblacion total Vegetarianos Poblacién total
(LB-UB) (LB-UB) (LB-UB) (LB-UB)"

AOH 35-144 2,1-89 11,3-45,5 7,8-31,8

AME 1,8-10,3 1,1-74 8,1-29,8 4,2-19,7

TeA 127,0-227,0 87,0-186,0 442,0-592,0 263,0-403,0

TEN 1,6-5,2 0,8-3,3 45-12,4 3,3-10,7

“Vegetarianos (n= 237), poblacion total (n= 10 419); LB (lower bound): limite inferior; UB (upper bound): limite

superior. Fuente: (EFSA, 2016).
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2.6.3 Estrategias de mitigacion de micotoxinas

Las estrategias previas y posteriores a la cosecha se utilizan para tratar de eliminar las micotoxinas
en los alimentos y los piensos y prevenir sus efectos adversos sobre la salud de los seres humanos
y animales. Evitar la formacién de micotoxinas en el campo seria el mejor método de prevencion,
pero a menudo no es suficiente y se deben emplear otros métodos. Las estrategias de prevencion
durante el cultivo y el almacenamiento tienen como objetivo la seleccion de variedades de cultivos
que puedan resistir el ataque de hongos; evitar temperaturas favorables para el desarrollo de los
hongos; evita que la floracién coincida con la liberacion de esporas; utilizar técnicas de cultivo
adecuadas para reducir el riesgo de contaminacion por hongos; evitar el ataque de insectos; uso de
técnicas de biocontrol; controlar el contenido de humedad y la concentracién de oxigeno durante el
almacenamiento; etc. Sin embargo, muchas veces estas medidas no se siguen correctamente o0 no
producen cultivos libres de micotoxinas. En estos casos, es necesaria una etapa de descontamina-
cion o degradacion de las micotoxinas transformandolas en metabolitos menos toxicos.

Entre los métodos para reducir o eliminar la presencia de las micotoxinas en los alimentos se
incluyen la reduccion quimica mediante el uso de sustancias quimicas durante el procesamiento
de alimentos, el uso de técnicas durante el tratamiento del alimento y la reduccion de la bioaccesi-
bilidad de las micotoxinas una vez absorbidas.

En la reduccion quimica se usan sustancias que han demostrado ser eficaces para transformar
las micotoxinas en metabolitos menos téxicos o inactivarlos completamente. Entre estos compues-
tos se incluyen los isotiocianatos (ITC), compuestos reactivos naturales antimicrobianos que inhi-
ben el crecimiento del hongo (Azaiez et al., 2013) (Nazareth et al., 2016).

Aunqgue las micotoxinas son compuestos estables, algunos tratamientos alimentarios como lim-
pieza, molienda, fermentacion con levaduras (cerveza, panificacion), coccion, horneado, fritura,
asado, enlatado, descascarillado, etc. pueden afectar la estructura quimica de algunas de ellas y
reducir su toxicidad (Bretz et al., 2006) (Meca et al., 2012a, 2013a, b).

Y por (ltimo, se ha comprobado la reduccion de la bioaccesibilidad de las micotoxinas en el
tracto gastrointestinal mediante el empleo de cepas probidticas (Lactobacillus animalis, Lb. Casei,
Lb. Casei, Lb. Plantarum, Lb. Rhuminis, Lb. Casei casei, Bifidobacterium breve, Bf. Adolescents, Bf.
Bifidum, Corynebacterium vitaeruminis, Streptococcus faecalis, Eubacterium crispatus y Saccha-
romyces cerevisiae). Los probidticos se emplean porque el 4cido lactico que producen las bacte-
rias se considera un agente detoxicante en el tracto gastrointestinal. Los mayor efectividad se ha
obtenido con cepas de Lactobacillus rhamnosus (Meca et al., 2012b). Otros sistemas de reduccion
de la bioaccesibilidad son el empleo de los prebiéticos celulosa e inulina, de las fibras dietéticas
como galactomanano, glucomanano, fibra de citricos, fibra de bambd, fibra de zanahoria, fibra de
pastel, beta-glucan, xilan, y celulosa; y de los ingredientes de proteinas como el suero de leche,
beta-lactoglobulina y caseinato de calcio (Luz et al., 2017).

2.6.4 Conclusiones y consideraciones futuras
Se encontraron micotoxinas de Alternaria (AOH, AME, TeA y TEN) en ciertos granos y productos a
base de granos, tomate y productos de tomate, semillas de girasol y aceite de girasol, frutas, zumos



y productos de frutas, en cerveza y vino. La TeA fue la micotoxina de Alternaria con concentra-
ciones mas altas encontradas en productos a base de tomate, frutos secos, semillas oleaginosas,
granos y frutas.

La mayor exposicion a través de la dieta se estimd en vegetarianos y en nifios debido principal-
mente a una mayor exposicion a “alimentos a base de cereales para bebés y nifios pequefios”.

Se necesita mas informacion sobre la toxicocinética, incluido el metabolismo de las micotoxinas
de Alternaria con mayor relevancia toxicolégica, asi como datos de toxicidad crénica, los cuales
escasean en la mayoria de las micotoxinas de Alternaria.

Es necesario generar mas datos analiticos sobre toxinas de Alternaria en productos alimenticios
relevantes (por ejemplo, frutas y productos de frutas, tomates y productos a base de tomate, ali-
mentos a base de cereales para bebés y nifios pequefios, entre otros) y desarrollar métodos anali-
ticos mas sensibles que permitan reducir la incertidumbre asociada a la exposicion a las diferentes
toxinas de Alternaria.

2.7 Micotoxinas de Fusarium (Eniatinas, Nivalenol)

2.1.1 ldentificacion y caracterizacion del peligro

Las micotoxinas emergentes de Fusarium tales como eniatinas (Ens) y nivalenol (NIV) estan ga-
nando interés debido a que no estan ain reguladas y/o por su aparicion concomitante con otras
micotoxinas (EFSA, 2014b, 2017) (Moretti et al., 2018). Las Ens pueden estar presentes en cantidades
significativas en granos tales como trigo infectado con F. avenaceum. EI NV se encuentra en trigo,
maiz, cebada, avenay arroz infectados con F. crookwellence o F. poae principalmente, en condicio-
nes determinadas de humedad y temperatura (EFSA, 2013, 2014b). Las Ens, de entre las de mayor
prevalencia de estas toxinas, suelen encontrarse junto a bauvericina, deoxinivalenol, moniliformina
y fumonisinas (Meca et al., 2010) (Svingen et al., 2017).

2.7.1.1 Estructura quimica
Las Ens son un grupo amplio de hexadepsipéptidos ciclicos estructuralmente relacionados que
consisten en tres residuos alternativamente unidos de acido D22-hidroxicarboxilico y N-metilami-
noacidos. Hasta el momento se hanidentificado 29 analogos naturales, pero sélo 4 de ellos, Eniatina
A, A1, B y B1 han sido detectados de forma frecuente en alimentos (EFSA, 2014b). Debido a sus
propiedades apolares las Ens pueden incorporarse en las membranas celulares y crear canales
selectivos de cationes (Svingen et al., 2017). La mas representativa en exposicion humana es la
EN-B (Maranghi et al., 2018).

EI NIV es un tricoteceno tipo B, sesquiterpenoide tetracicliclo con un grupo ceto en la posicion
8. La fusarenona-X (FUS-X, 4-acetilnivalenol) es un precursor del NIV y los (nicos productos de
biotransformacién identificados hasta el momento son el metabolito de fase | de-epoxi-nivalenol
(DE-NIV) y el metabolito de fase Il nivalenol-3-glucasido (NIV3Glc). Sin embargo, se espera que se
formen otros metabolitos conjugados en plantas y hongos (EFSA, 2017).
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2.7.1.2 Toxicocinética (ADME)

Los datos in vitro indican que las Ens son absorbidas y rapidamente metabolizadas a metabolitos
no caracterizados (Meca et al., 2011) (Prosperini et al., 2013). Los estudios in vivo sugieren que la
EN-B se elimina rapidamente de la sangre por excrecion hepatobiliar (Rodriguez-Carrasco et al.,
2016). Los metabolitos de EN-B se han encontrado tanto en higado como en colon, lo que poten-
cialmente contribuye a su distribucion y produccion de efectos toxicos (Rodriguez-Carrasco et al.,
2016) (Maranghi et al., 2018). Ademas, se han identificado algunos metabolitos de fase | de EN-B
en higado y colon lo que sugiere la posible contribucion del metabolismo hepatico e intestinal en el
metabolismo de 1er paso de la EN-B (Rodriguez-Carrasco et al., 2016).

La informacion con respecto a la absorcion de NIV es limitada, pero es rapida y parece que se
distribuye y elimina sin acumulacion (Poapolathep et al., 2003) (EFSA, 2013, 2017). Los conjugados de
NIV pueden romperse en el tracto gastrointestinal liberando NIV (EFSA, 2014c).

En muchas ocasiones, los productos de biotransformacion de las micotoxinas pueden contribuir
a la toxicidad global (EFSA, 2017).

2.7.1.3 Mecanismo de accion
Las Ens tienen un amplio rango de actividades biolégicas: son ionéforos (Meca et al., 2011), in-
hibidores de enzimas (lvanova et al., 2011), y oxidantes (Prosperini et al., 2013). Son citotoxicas e
inducen apoptosis, aparentemente en relacion con sus propiedades ionoféricas (Meca et al., 2011)
(EFSA, 2014b) (Fraeyman et al., 2017).

El NIV induce apoptosis in vitro en células del sistema inmune: linfocitos, células dendriticas
y macrofagos (EFSA, 2013). En estudios in vivo el NIV tiene como diana al sistema inmune incre-
mentando la apoptosis de los linfocitos en el timo, las placas de Peyer o el bazo (Sugita-Konishiet
al., 2008). El NIV induce tanto inmunotoxicidad como hematotoxicidad. También se ha observado
toxicidad reproductiva y del desarrollo, pero no se considera probable que sea un efecto critico del
NIV (EFSA, 2013).

2.1.1.4 Genotoxicidad y carcinogenicidad
La EN-B mostré un efecto genotoxico en médula dsea y células hepaticas tras administracion oral
aguda en ratones macho. No se observé dafio en el ADN, mutaciones génicas o dafio cromosémico
tras exposicion repetida (Maranghi et al., 2018). No se han identificado estudios de carcinogenici-
dad de Ens ni informes sobre toxicosis humanas por Ens (EFSA, 2014b).

El NIV no es probable que sea genotoxico (Le Hégarat et al., 2014), y su carcinogenicidad es
desconocida en base a los estudios disponibles (EFSA, 2013). La IARC lo incluye en el grupo 3, no
clasificable por su carcinogenicidad en humanos.

2.7.1.5 Niveles guia en salud

La EFSA concluyo que no habia datos suficientes para establecer una ingesta diaria tolerable (TDI)
o bien una ingesta de referencia aguda para la suma de Ens (EFSA, 2014b). Para el NIV, sin embargo,
establecio una TDI de 1,2 pg/kg p.c. (EFSA, 2017).



2.1.2 Evaluacion de la exposicion

2.1.2.1 Métodos analiticos de deteccion

La cuantificacion de las Ens se realiza por LC-MS(/MS) a menudo con un enfoque multi analito; UH-
PLC combinada con MS o por métodos inmunohistoquimicos (Rodriguez-Carrasco et al., 2016). Sin
embargo, ninguno ha sido validado inter-laboratorio y no hay materiales de referencia o estandares
analiticos comercialmente disponibles (EFSA, 2014b).

Para el NIV hay métodos analiticos (principalmente LC-MS/MS) disponibles, pero su alta polari-
dad afecta a las tasas de recuperacion. Asi, la deteccion es mas dificil en comparacion con otros
tricotecenos, lo que explica por qué otros metabolitos de fase Il del NIV no hayan sido identificados
aln. Los kits de ELISA son capaces de detectar NIV de forma selectiva y se han desarrollado in-
munoensayos de resonancia de plasmon superficial, pero atn estan en fase de investigacion y no
son adecuados para su aplicacion rutinaria. Sin embargo, ninguno de los métodos cromatograficos
o inmunoldgicos han sido validados en estudios interlaboratorio (EFSA, 2013) y no hay disponibles
comercialmente estandares y materiales de referencia de formas modificadas de NIV (EFSA, 2017).

2.1.2.2 Presencia en alimentos

El Panel CONTAM de EFSA (2014b) informd de las siguientes concentraciones medias maximas
para Ens en granos sin procesar: cebada (703 pg/kg), centeno (650 pg/kg), y trigo (446 pg/kg), con un
limite de cuantificacion (LOQ) de 0,3-10,8 pg/kg. El grano y los productos basados en grano son los
que mas contribuyen a la exposicion, especialmente pany bolleria (EFSA, 2014b).

El NIV esta presente junto con menores cantidades de otros tricotecenos en granos, principal-
mente en avena, maiz, cebada y trigo (Juan et al., 2016) (Rodriguez-Carrasco et al., 2016). Los granos
y los alimentos basados en granos son los que contribuyen en mayor proporcion a la exposicion de
NIV. En particular pan, bolleria, productos a base de grano molido, pasta, productos de panaderia
fina y cereales para el desayuno (EFSA, 2013).

Tanto las Ens como el NIV, al igual que la mayoria de las micotoxinas y sus formas modificadas,
se concentran en las capas externas de los granos. La limpieza, la clasificacion y el fresado los
redistribuyen provocando una concentracion en el salvado y la fibra, con una reduccién de las
fracciones utilizadas para el consumo humano. Por lo tanto, los productos enriquecidos con salva-
do y fibra son mas propensos a la contaminacion (EFSA, 2014a). Son estables durante el procesa-
miento para su comercializacion, incluidos los procedimientos de secado y ensilado (EFSA, 2013)
(Rodriguez-Carrasco et al., 2016).

2.1.2.3 Exposicion dietética
La preocupacion por la salud debido a la exposicion dietética a las Ens se centra en los nifios pe-
quefos (1-3 afios) y los nifios, ya que varios informes los sefialaron como los grupos de edad con
mayor riesgo. El valor medio més alto de exposicion dietética cronica a Ens en nifios pequefios fue
de 0,42-1,82 ug/kg p.c./dia, con un percentil 95 de 0,91-3,28 pg/kg p.c./dia (EFSA, 2014b).

Para el NIV la exposicion cronica mas alta se ha estimado para nifios pequefios (1-3 afios), osci-
lando entre 4,3-202 ng/kg p.c./dia para consumidores moderados y 12-484 ng/kg p.c./dia para gran-
des consumidores (EFSA, 2013).
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2.1.3 Caracterizacion del riesgo
El Panel CONTAM de EFSA (2014b) concluyo que la exposicion aguda a Ens no es indicativa de pre-
ocupacion para la salud humana. Podria haber preocupacion con respecto a la exposicién crénica,
pero no se pueden sacar conclusiones definitivas ya que son necesarios datos de toxicidad in vivo
relevantes que permitan realizar la evaluacion del riesgo en humanos.

La exposicion a NIV y sus formas modificadas no supone una preocupacion ya que la exposicion
mas alta (percentil 95) para grandes consumidores (12-484 ng/kg p.c./dia), fue menos del 20 % de la
IDT establecida para NIV (1,2 pg/kg p.c./dia) (EFSA, 2013).

2.7.4 Niveles maximos legislados

Las Ensy el NIV no estan incluidos en el anexo del Reglamento (CE) N° 1881/2006 de la Comision por
el que se fija el contenido maximo de determinados contaminantes en los productos alimenticios
(UE, 2006), y no estan reguladas bajo la Directiva 2002/32/EC sobre sustancias indeseables en la
salud animal (UE, 2002).

2.1.5 Consideraciones futuras

Como conclusion, es probable que la evaluacion de la exposicion realizada hasta el momento haya
sido infraestimada debido a la falta de métodos validados de screening, deteccién y cuantifica-
cion de toxinas emergentes tales como Ens, NIV, sus formas modificadas y sus mezclas. Ademas,
hay una clara necesidad de evaluar mas profundamente su potencial toxicoldgico. Se deberian
hacer méas esfuerzos en desarrollar y establecer programas de monitorizacién continuados. Son
necesarios datos adicionales sobre la co-presencia, prevalencia y efectos combinados de las
micotoxinas de Fusarium. Los métodos analiticos para Ens, NIV y sus formas modificadas deberian
ser evaluadas en estudios de validacion inter-laboratorios asi como desarrollarse protocolos y
materiales de referencia. Ademads, se precisa mas investigacion in vivo enfocada en dilucidar las
vias metabolicas, la toxicocinética y la toxicidad y genotoxicidad tanto de Ens, NIV, sus derivados
y metabolitos.

2.8 Alcaloides de la pirrolizidina

2.8.1 Identificacion y caracterizacion del peligro

Los alcaloides de la pirrolizidina (AP) son un amplio grupo de metabolitos secundarios altamente
toxicos para humanos y animales (OMS, 2016) (EFSA, 2017). Los AP son producidos por més de 6 000
especies de plantas de las familias Boraginaceae (todos los géneros), Compositae (Asteraceae)y
Leguminosae (Fabaceae)(género Crotalaria) (OMS, 2016).

2.8.1.1 Estructura quimica

Los AP son compuestos heterociclicos la mayoria de ellos derivados de cuatro bases de necina
(platinecina, retrotecina, heliotridina o otonecina) (EFSA, 2007) (Codex, 2018). La mayoria de los
AP naturales son necinas esterificadas o alcaloides N-oxidos (a excepcion de los alcaloides tipo
otonecina), mientras que los AP no esterificados se dan con menor frecuencia en plantas (Codex,



2018). Sin embargo, nuevos AP contindan siendo identificados tanto en especies de plantas nuevas
como en otras ya estudiadas (OMS, 2016).

Los AP hepatoxicos tienen una base de necina insaturada, mientras que en los no hepatotéxicos
esta base de necina esta saturada. Los primeros tienen una mayor toxicidad porque pueden sufrir
una activacion metabolica y formar pirroles reactivos que pueden reaccionar con las proteinas y
formar aductos de ADN (EFSA, 2011).

2.8.1.2 Toxicocinética

Los AP 1,2 insaturados son absorbidos rapidamente y distribuidos en el cuerpo. Los AP-N-6xidos
son reducidos a sus bases libres en el tracto digestivo (Hessel et al., 2014) (OMS, 2016). Tras la
ingestion, los AP sufren metabolismo hepético. Los AP 1,2 insaturados son metabolizados en el
higado por tres vias: (1) rotura de los enlaces éster; (2) N-oxigenacion de la necina base en los AP
con retronecina y heliotridina, dando lugar a N-6xidos que son mas rapidamente excretados en la
orina; y (3) oxidacion a través del citocromo P450 (CYP450) que forma 6,7-dihidro-7-hidroxi-1-hidro-
ximetil-5 [[H]]-ésteres de pirrolizidina (DHP) reactivos. Los ésteres DHP sufren una conjugacion
con glutation y otras sustancias nucleofilicas in vivo y son hidrolizadas a dioles DHP. Los ésteres
reactivos forman por alquilacion aductos DHP con grupos nucleofilicos en muchos tejidos (OMS,
2016) (Yang et al., 2017) (Zhu et et al., 2017).

2.8.1.3 Mecanismo de accion

Los AP no son sustancias quimicamente reactivas por lo que su toxicidad es debida a su activacion
metabolica. El paso crucial es la formacion de derivados pirrdlicos (DHP) reactivos, mientras que
la biotransformacion a N-oxidos representa la via mas comin de destoxicacion (EFSA, 2007). Los
metabolitos pirrélicos se unen a grupos nucleofilicos de las proteinas y ADN celulares dando lugar
a aductos y enlaces cruzados (Dusemund et al., 2018). El grado de hioactivacion de los pirroles
téxicos depende del grado de esterificacon y de la naturaleza de los grupos éster. Por otro lado, la
sensibilidad individual a los AP viene dada por el grado de expresion de las enzimas implicadas en
su biotransformacion (EFSA, 2007).

2.8.1.4 Toxicidad organoespecifica

Los AP tienen un perfil toxico comn, siendo el higado el principal érgano diana (OMS, 2016) (EFSA,
2017) (Codex, 2018). Los principales signos de toxicidad en todas las especies animales incluyen
varios grados de dafio hepéatico progresivo (necrosis hepatocelular centrolobular) (Edgar et al.,
2014), y enfermedad veno-oclusiva hepatica (Kakar et al., 2010). Otros efectos observados incluyen
proliferacion de conductos biliares, megalocitosis hepatica y fibrosis (NTP, 2003) (Merz y Schrenk,
2016) (Codex, 2018). No obstante, también se han indicado efectos en otros drganos: pulmones (hi-
pertension pulmonar), sistema cardiovascular (hipertrofia ventricular derecha) y dafo degenerativo
en los rifiones (Codex, 2018). El efecto mas importante en el hombre es la enfermedad veno-oclusiva
hepética (Copple et al., 2003).
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2.8.1.5 Genotoxicidad y carcinogenicidad

La genotoxicidad de los Apsy de preparaciones que los contienen ha sido extensivamente estudiada
tanto in vitro como in vivo (Merz y Schrenk, 2016) (OMS, 2016) (EFSA, 2017). Los AP 1,2-insaturados
que han sido ensayados forman aductos con el ADN y son mutagénicos. La carcinogenicidad es el
marcador mas critico tras la exposicion prolongada a ciertos AP (OMS, 2016). La riddellina produce
hemangiosarcomas en higado de ratas y ratones y neoplasias alveolares y bronquiolares en ratones
hembra (NTP, 2003). La lasiocarpina produce tumores hepatocelulares y angiosarcomas en el higado
de ratas tanto machos como hembras y tumores hematopoyéticos en hembras. La Agencia Interna-
cional para la Investigacion del Cancer (IARC) ha clasificado tres AP, lasiocarpina, monocrotalina y
riddellina en el grupo 2B “posible carcindgeno humano, mientras que otros AP evaluados no pudie-
ron ser clasificados (Grupo 3) debido a la limitada informacion (Codex, 2018) (EFSA, 2017).

2.8.1.6 Valores de referencia toxicologicos y valores guia en salud

La OMS (2016) concluyd que el mecanismo de accion genotoxico de los AP no permitia establecer
valores guia en salud. EI Panel CONTAM de EFSA (2011) no pudo establecer una dosis de referencia
aguda, pero identific que un nivel de 2 mg/kg p.c./dia estaria asociado a efectos agudos, a partir de
la limitada informacion obtenida de intoxicaciones en humanos. El Panel CONTAM de EFSA (2017)
selecciond el limite inferior del intervalo de confianza de la dosis de referencia que produce un
incremento del 10 % extra de incidencia de hemangiosarcoma hepético en ratas hembra expuestas
a riddelliina (BMDL, = 237 ug/kg p.c./dia) como punto de referencia para la evaluacion del riesgo

cronico.

2.8.2 Evaluacion de la exposicion

2.8.2.1 Métodos analiticos de deteccion

Existen diversos métodos de screening para AP: cromatografia en capa fina, electroforesis, reso-
nancia magnética nuclear y métodos inmunoldgicos. El anélisis cuantitativo de los AP se realiza por
LC-MS/MS o GC-MS (EFSA, 2011, 2017) (Crews, 2013) (OMS, 2016). Sin embargo, cuando se emplea
HPLC-MS/MS no siempre se consigue una separacion cromatografica adecuada y los AP no se
pueden distinguir por MS debido a su similar peso molecular (Crews, 2013) (Mulder et al., 2015). Por
tanto, una cuantificacion exacta de los AP individuales no siempre es posible.

Las principales cuestiones con respecto al anélisis de AP incluyen: grandes variaciones en la
concentracion de AP en las muestras de alimentos; variacion natural de los perfiles de AP en plan-
tas; la estabilidad de los AP durante el almacenamiento y la cuantificacién de AP individuales o de
necinas totales. No se dispone de estandares de alta calidad, estdndares internos ni materiales de
referencia certificados, y, ademas, tampoco se cuenta actualmente con métodos armonizados o
criterios de actuacion especificos para AP (OMS, 2016).

2.8.2.2 Presencia en alimentos
El té y las infusiones de hierbas son los principales alimentos que contribuyen a la exposicion total
a AP, sin embargo, la miel también lo hace de forma significativa (Kempf et al., 2011) (EFSA, 2017)



(Dusemund et al., 2018). Segtin el Panel CONTAM de EFSA (2017) los principales AP presentes en té
e infusiones de hierbas son: licopsamina, intermedina, intermedina-N-o6xido, senecionina, senecio-
nina-N-6xido, senecifilina, senecifilina-N-oxido y retrorsina-N-6xido. Las concentraciones medias
mas altas de AP fueron encontradas en rooibos (4,1 ug/l) y menta (3,5 pg/l). Y en té negro (1,6 pg/l)
fueron el doble de altas con respecto al té verde (0,8 ug /I) (EFSA, 2016).

Su presencia también ha sido identificada en polen fresco de plantas productoras de AP, lo que
explica su contenido en la miel y en productos a base de polen (Edgar et al., 2002) (Boppré et al.,
2008) (Kempf et al., 2011). A este respecto, el Panel CONTAM determiné equimidina (44 %)y licopsa-
mina (37 %) en mieles comerciales (EFSA, 2017).

Altos niveles de AP también se han encontrado en suplementos alimentarios obtenidos a partir
de plantas productoras (Mulder et al., 2015) (EFSA, 2016). En extractos de plantas y suplementos
basados en polen los principales AP fueron licopsamina, intermedina y sus N-6xidos. La senkirkina
fue, sin embargo, el principal AP en el tusilago, pie de caballo o ufia de caballo (Tussilago) (EFSA,
2017). Concentraciones medias de AP de 235-253 pg/kg se han encontrado en algunos extractos
de plantas consumidos como infusiones tales como borraja (Borago officinalis) y consuelda (Sym-
phytum officinale) (hasta 29 694 pg/kg producto seco). El eupatorio o canabina (Eupatorium canna-
binum) vendido como céapsulas/comprimidos para su ingesta directa ha contenido 2 410 275 pg/kg,
los niveles mas altos de AP (EFSA, 2016).

En nifios los alimentos que mas contribuyen a la exposicion a AP son los tés e infusiones de
hierbas (EFSA, 2017).

2.8.3 Caracterizacion del riesgo

El Panel CONTAM estim6 la exposicion dietética aguda y crénica a AP en la poblacion europea
(EFSA, 2017). Los alimentos que mas contribuyen son el té y las infusiones de hierbas. Concluyd
que la exposicion aguda a AP mediante el consumo de tés, infusiones de hierbas y miel es de bajo
riesgo. Sin embargo, las estimaciones mas altas de la exposicion crénica a AP procedentes de
tés e infusiones de hierbas (154-214 ng/kg p.c./dia en nifios) y de la miel (0,7-31 ng/kg p.c./dia para
jovenes grandes consumidores) mostrd una posible preocupacion para la salud para consumidores
frecuentes y elevados, especialmente en nifios pequefios (1-3 afios) y nifios.

El consumo de complementos alimentarios de plantas productoras de AP puede resultar también
en niveles de exposicion que causan toxicidad aguda. La exposicion cronica a AP via complemen-
tos basados en polen (0,7-12 ng/kg p.c./dia) también se considerd que puede dar lugar a riesgos. Sin
embargo, la exposicion aguda (2,8-44 ng/kg p.c./dia) no (EFSA, 2017).

Asi, el Panel CONTAM (EFSA, 2017) estableci6 un conjunto de 17 AP que debian ser monitoriza-
dos en alimentos: intermedina/licopsamina, intermedina-N-6xido/licopsamina-N-6xido, senecioni-
na/senecivernina, senecionina-N-o6xido/senecivernina-N-6xido, senecifilina, senecifilina-N-éxido,
retrorsina, retrorsina-N-6xido, equimidina, equimidina-N-o6xido, lasiocarpina, lasiocarpina-N-6xido
y senkirkina.
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2.8.4 Gestion del riesgo

Las regulaciones alemanas restringen el contenido de AP en productos herbaceos con probados
beneficios para la salud a 1 pg/dia en administracion oral, y su uso es limitado a 6 semanas/afio (Ed-
gar et al., 2002). Este nivel se reduce a 0,1 pg/dia de dosis oral cuando el producto se usa durante un
tiempo mas prolongado. Su uso en mujeres embarazadas y lactantes esta especificamente prohibi-
do, asi como en aquellos productos que no hayan demostrado efectos beneficiosos para la salud.
Restricciones similares en cuanto a exposicién a AP en productos herbaceos se han impuesto en
Holanda, Austria y Suiza (Edgar et al., 2002). No obstante, a nivel europeo no se han establecido alin
concentraciones maximas permisibles de AP en ningln alimento.

2.8.5 Consideraciones futuras

Es necesario disponer de datos toxicolégicos adicionales en relacion a los AP mas cominmente
encontrados en los alimentos: toxicocinética, activacion metabélica y potencia carcinogénica de
los AP individuales (EFSA, 2016, 2017) (Codex, 2018). También se requiere informacion adicional de
la presencia y niveles de AP en cereales, alimentos infantiles, complementos alimentarios a base
de hierbas (distintos a extractos de plantas) y polen. Pero para ello, deben desarrollarse métodos
analiticos mas sensibles y desarrollar protocolos especializados para el analisis de los AP més re-
levantes en alimentos. Ademas, se requiere investigacion adicional sobre las plantas responsables
de la presencia de AP en té, infusiones de hierbas, polen o miel y desarrollar medidas adecuadas
para controlar la infestacion por éstas. También se deberian tener en cuenta otros AP no incluidos
entre los 17 que requieren monitorizacion seglin EFSA. Finalmente, y debido al posible riesgo de-
tectado en ciertos grupos de poblacion por consumo de AP presentes en determinados alimentos,
se deberia considerar establecer medidas de gestion del riesgo tales como fijar concentraciones
maximas permisibles.

Conclusiones del Comité Cientifico

Se ha llevado a cabo una revisién de algunos peligros quimicos para los que no existe una regula-
cion especifica y que pueden suponer un riesgo emergente para la salud. La relacién de peligros
que se abordan en este informe no pretende ser exhaustiva, ya que no contempla todos los posibles
peligros quimicos novedosos y su enfoque es el de servir de punto de partida para la posible realiza-
cion de estudios prospectivos, razon por la cual se presta especial atencion a sefialar los alimentos
que pueden ser de especial importancia en relacion a los peligros contemplados.

Al mismo tiempo se han identificado lagunas en el estudio de dichos peligros, lo cual puede servir
para promover actividades de investigacion encaminadas a obtener nuevos datos relevantes para
su correcta evaluacion.

Se ha incluido informacion especifica sobre la descripcion de la identificacion y caracteriza-
cion de cada uno de los peligros revisados, la evaluacion de la exposicion, asi como una serie de
recomendaciones para la gestion del riesgo y consideraciones futuras sobre las posibilidades de
control en la cadena alimentaria, que puede servir para mejorar el conocimiento de los mismos
entre los consumidores y otros sectores involucrados.
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