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Nota del Comité Editorial

Los informes que se incluyen a continua-
cion son el resultado de las consultas
que la Agencia Espafola de Seguridad
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instituciones hacen al Comité Cientifico.
Esta revista y sus informes se presen-
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y publicacién de bibliografia cientifica
internacionalmente aceptadas. De ello
se deriva, entre otras, la necesidad de
abordar su estudio e interpretacion des-
de la consideracion ineludible de las citas
bibliogréficas referenciadas en el texto
y enumeradas en el apartado “Referen-

cias” que incluye al final de los informes.
Lo contrario, ademas de dificultar su com-
prension integral, pudiera llevar a extraer,
conclusiones parciales o equivocadas,
divergentes del informe en su conjunto.
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Prélogo

Estimados lectores de la Revista del Comité Cientifico de la Agencia Espafiola de Seguridad y Alimen-
taria (AESAN), en este nimero se recoge el trabajo de los miembros del Comité Cientifico tratando de
responder a las necesidades de informacion de los Gestores de la Seguridad Alimentaria, de la industria
y del pdblico en general, en relacion a los nuevos retos en seguridad alimentaria que se van presentando
conforme se generan nuevas necesidades por parte de la industria y de los consumidores.

La industria agroalimentaria es una industria muy viva y en constante movimiento para poder ofertar
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alimentos atractivos con la maxima calidad y seguridad al consumidor. Este dinamismo le lleva a incor-
porar tecnologias de procesado no convencionales y a desarrollar nuevos productos. Sin embargo, en
algunas ocasiones estas incorporaciones y desarrollos pueden crear retos en seguridad alimentaria que
es necesario evaluar. De ahi, la importancia de estos informes y del trabajo de los expertos del Comité
Cientifico de la AESAN.

En este nimero se incluyen cuatro informes relacionados con nuevos alimentos e ingredientes alimen-
tarios, coadyuvantes tecnoldgicos y la aplicacion de radiacion ionizante a la carne fresca, los preparados
carnicos y los productos carnicos listos para el consumo y los complementos alimenticios.

En el primero de ellos se lleva a cabo una evaluacion inicial para la comercializacion de la microalga
marina Tetraselmis chuii como condimento para dar sabor a marisco en el marco del Reglamento (CE)
N° 258/97 sobre nuevos alimentos y nuevos ingredientes alimentarios. Respecto a esta nueva aplicacién
de una microalga desarrollada por una empresa espafiola, el Comité Cientifico de la AESAN ha conside-
rado que de la informacion aportada no se deduce que el consumo de la especie de la microalga marina
Tetraselmis chuii como condimento, en las condiciones propuestas por el solicitante, pueda producir
efectos negativos para la salud y que cumple los criterios de aceptacion establecidos por el Reglamento
mencionado anteriormente.

Los coadyuvantes tecnoldgicos son en muchas ocasiones herramientas importantes para las industrias
productoras de alimentos. En este segundo informe se evaltia una solicitud referente a la seguridad del
uso de una solucién acuosa de peréxido de hidrégeno, acido acético y acido peracético como coadyuvan-
te tecnoldgico para la desinfeccion bacteriana de citricos y pimientos. EI Comité concluye que, basandose
en la informacién facilitada por el solicitante y en las dosis y condiciones propuestas, el uso del coadyu-
vante objeto de esta evaluacion no implica riesgo para la salud del consumidor.

La irradiacion es una tecnologia de conservacion que la legislacién de la Unidn Europea sélo autoriza
para el tratamiento de hierbas arométicas secas, especias y condimentos vegetales, aunque algunos
Estados miembros cuentan con autorizaciones anteriores que permiten la irradiacién de otros alimentos.



Sin embargo, ha demostrado su eficacia en numerosas situaciones teniendo en cuenta el innumerable
ndmero de trabajos publicados al respecto. Teniendo en cuenta a los diferentes documentos publicados
por la FDA (Food and Drug Administration) y EFSA (European Food Safety Authority) se concluye que la
irradiacion de la carne fresca, los preparados carnicos y los productos carnicos listos para el consumo
podria ser una herramienta eficaz para reducir la presencia de microorganismos alterantes y patégenos
no contemplados en el Reglamento (CE) N° 2073/2005, relativo a los criterios microbioldgicos aplicables
a los productos alimenticios. En relacién a las posibles consideraciones toxicoldgicas, aquellos alimentos
irradiados dentro de los limites establecidos en la legislacion parecen ser seguros y nutricionalmente ade-
cuados. Sin embargo, un aumento de la cantidad y variedad de alimentos irradiados en la Unién Europea
supondria un aumento previsible de la ingesta diaria de los mismos en todo el rango poblacional y seria
necesario revisar los estudios actuales para determinar el verdadero riesgo al haber un mayor consumo
de sustancias radioliticas.

La Direccion Ejecutiva de la AESAN solicité al Comité Cientifico que realizara una valoracién de la se-
guridad de una nueva propuesta de autorizacion de la utilizacion de determinadas sustancias distintas de
vitaminas y minerales en la fabricacién de complementos alimenticios. Este informe, como el publicado
en un nimero anterior de la Revista, permitira tomar medidas de gestion de riesgos basadas en eviden-
cias cientificas que haran posible la introduccion de un nuevo anexo en el Real Decreto 1487/2009 que
regula la comercializacién de los complementos alimenticios.

Por Gltimo quiero agradecer a la AESAN la oportunidad que me da de poder ser Util a nuestra sociedad
a través de mis conocimientos cientificos, a mis companeros del Comité Cientifico por su apoyo vy al
personal de la AESAN que a través de su encomiable trabajo hacen posible que estos documentos sean
una realidad.

Antonio Martinez Lopez
Vicepresidente del Comité Cientifico de la AESAN
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Secretario Técnico
Vicente Calderdn Pascual

_Resumen |
La empresa Fitoplacton Marino S.L. ha solicitado la autorizacion para la comercializacién en la Unién
Europea de la microalga Tetraselmis chuii como condimento para dar sabor a marisco. Este alimento no
cuenta con un historial de uso en cantidades significativas en la Unidn Europea con anterioridad a 1997,
por lo que entra dentro del ambito de aplicacién del Reglamento (CE) N° 258/97 sobre nuevos alimentos
y nuevos ingredientes alimentarios.

El Comité Cientifico de la Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria y Nutricion (AESAN) considera
que de la informacion aportada no se deduce que el consumo de la especie de microalga marina Tetra-
selmis chuii como condimento, en las condiciones propuestas por el solicitante, pueda producir efectos
negativos para la salud. EI Comité Cientifico concluye que el nuevo alimento presentado a evaluacion
cumple los criterios de aceptacion establecidos por el Reglamento (CE) N° 258/97 sobre nuevos alimentos
y nuevos ingredientes alimentarios.

Palabras clave

Microalgas, nuevos alimentos, Tretraselmis chuii.
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Report of the Scientific Committee of the Spanish Agency for Food Safety and
Nutrition (AESAN) on a request for initial assessment for marketing of the
marine microalgae Tetraselmis chuii under Regulation (EC) No 258/97 on novel
foods and novel food ingredients.

The company Fitoplancton Marino S.L. requested authorisation to market the microalgae Tetraselmis chuii
in the European Union as a seafood flavouring agent. This foodstuff has no history of use in any signifi-
cant quantities in the European Union prior to 1997 and therefore comes within the scope of Regulation
(EC) No 258/97 on novel foods and novel food ingredients.

The Scientific Committee of the Spanish Agency for Food Safety and Nutrition (AESAN) takes the view
that, according to the information provided, there is no indication that consumption of the species of
marine microalgae Tetraselmis chuii as a condiment, under the conditions proposed by the applicant,
can produce adverse effects on health. The Committee concludes that the novel foodstuff presented for
assessment meets the criteria for acceptance laid down by Regulation (EC) No 258/97 on novel foods and
novel food ingredients.

Microalgae, novel foods, Tetraselmis chuii.



1. Introduccion

La empresa Fitoplacton Marino S.L. ha solicitado la autorizacion para la comercializacién en la Unién
Europea de la microalga Tetraselmis chuii como condimento para dar sabor a marisco.

Fitoplancton Marino S.L. desea comercializar en la Unién Europea un liofilizado de Tetraselmis chuii
para condimentar diferentes platos cocinados, en forma de polvo, incorporado a la sal y como ingrediente
de salsas.

De acuerdo con el solicitante, la microalga Tetraselmis chuii no cuenta con historial de uso en la Unién
Europea con anterioridad a 1997, por lo que entra dentro del ambito de aplicacién del Reglamento
(CE) N° 258/97 de nuevos alimentos y nuevos ingredientes alimentarios. El producto se encuadra en
la categoria 2 (d) recogida en el apartado 2 articulo 1 de dicho Reglamento: “alimentos o ingredientes
alimentarios consistentes en microorganismos, hongos o algas u obtenidos a partir de estos” (UE, 1997a).

De acuerdo con la Recomendacion de la Comision 97/618/CE, de 29 de julio de 1997, el solicitante
declara que el nuevo alimento corresponde a la Clase 2 “Nuevos alimentos complejos obtenidos a partir
de fuentes no modificadas genéticamente” subclase 2 “la fuente del nuevo alimento no tiene historia
de uso alimentario en la Comunidad”. En consecuencia, el informe presentado por el solicitante sigue
las directrices especificadas para la categoria 2.2 respondiendo a las secciones |, II, IlI, IX, X1, XIl 'y Xl
recogidas en la tabla Il de dicha Recomendacion (UE, 1997b).

Algunas microalgas, como Chlorella sp., se consumen en Europa como complemento alimenticio, prin-
cipalmente debido a su contenido en proteinas, aminoacidos esenciales, minerales y elementos traza. El
solicitante afirma que existen muchas similitudes entre Chlorella y la microalga Tetraselmis chuii, cuyo
liofilizado desea comercializar.

El solicitante afirma que la empresa Fitoplancton Marino S.L. viene produciendo la microalga Tetra-
selmis chuii para la alimentacion de larvas de peces, crustaceos y moluscos desde hace mas de 8 afios y
que debido a las caracteristicas organolépticas y de composicion que presenta y a la falta de toxicidad es
optima para el consumo humano como ingrediente en una gran variedad de platos cocinados.

Comentarios

El Comité Cientifico est4 de acuerdo con la categorizacion del producto realizada por el solicitante y, por
su parte, la AESAN ha verificado la ausencia de un historial de consumo en la Unidn Europea anterior a
1997.

2. Identificacion del producto como nuevo alimento
I. Especificaciones del nuevo alimento

Tetraselmis chuii es una microalga marina unicelular y mévil, de 10 a 15 ym de tamaiio, con forma elip-
soidal que se reproduce por fision longitudinal.
La clasificacion taxondmica de la microalga Tetraselmis chuii Butcher (1959) es la siguiente:

Reino Plantae
Phylum  Chlorophyta
Clase Prasinophyceae

Orden Chlorodendrales
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Familia Chlorodendraceae
Genero Tetraselmis

Tetraselmis chuii fue aislada por primera vez en los afios 50 en las costas de Gran Bretafa (Butcher,
1959) y posteriormente ha sido aislada en diferentes partes del mundo, incluida la bahia de Cadiz. Esta
identificada con el nimero 8/6 en la Culture Collection of Algae and Protozoa (CCAP) del Reino Unido.

Segun certifica el solicitante, la cepa a comercializar procede de la Coleccién de Cultivos de Microor-
ganismos Marinos del Instituto de Ciencias Marinas de Andalucia, perteneciente al Consejo Superior
de Investigaciones Cientificas (ICMAN-CSIC), donde se mantiene en cultivo desde que se obtuvo de la
coleccion de cultivos de algas y protozoos (CCAP).

El solicitante presenta estudios de identificacion de la cepa utilizada, analisis de composicion (fisico-
quimicos, aminograma, contenido de minerales y acidos grasos) y andlisis de contaminantes (metales
pesados, plaguicidas y microbioldgico) de tres lotes del liofilizado de Tetraselmis chuii procedente de
la produccion industrial de la empresa Fitoplacton Marino S.L. La empresa solicitante esta inscrita en el
registro sanitario en el sector de condimentos y especias y aporta copia de la certificacion de autorizacién
para la realizacion de actividades analiticas de los distintos laboratorios que han realizado los analisis y
de su acreditacion conforme a la norma UNE/EN ISO/IEC 17025. En este sentido, afirma que las microal-
gas no estan incluidas en sus alcances de acreditacion por no ser una matriz de analisis habitual pero
los laboratorios estan acreditados para realizar las distintas determinaciones en productos alimentarios.

La identificacion de la cepa se ha realizado mediante técnicas moleculares utilizando dos marcadores
moleculares. El marcador nuclear rDNA 18S, ampliamente manejado en estudios de identificacion de
especies de microalgas y, de forma complementaria, el marcador plastidico rbcL. Los resultados de ambos
marcadores han sido comparados con los obtenidos, de igual forma, a partir de la cepa de Tetraselmis
chuii perteneciente a la coleccion de microalgas del ICMAN-CSIC.

La metodologia ha consistido en una amplificacién por PCR y posterior secuenciacién de los fragmen-
tos obtenidos a partir de cinco cebadores (Euk1A, Euk516r, EuSSUF-1, EuSSUR-1 y Nspp4) pertenecientes
al marcador nuclear rDNA 18S y de dos cebadores degenerados (Tetra_rbcL_F y Tetra_rbcl_R) pertene-
cientes al marcador plastidico rbcl (Tabla 1).



Tabla 1. Secuencia de los cebadores utilizados en cada uno de los marcadores moleculares empleados en la iden-

tificacion de T. chuii
Cebador Secuencia Referencia Marcador
Euk1A CTGGTTGATCCTGCCAG Diez et al., 2001 rDNA 18S
Euk516r ACCAGACTTGCCCTCC Diez et al., 2011 rDNA 185
EuSSUF-1 AACCTGGTTGATYCTGCCAG Sakata et al., 2000 rDNA 185
EuSSUR-1 TGATCCTTCYGCAGGTTCACCTAC Sakata et al., 2000 rDNA 18S
Nspp4 ACTAAGAACGGCCATGCACCACCAC IFAPA* rDNA 185
Tetra_rbcl_F GKACTTGGACAACTGTATGGACKGATGGT IFAPA* rbcl
Tetra_rbcl_R GRTCTTTTTCWACRTAAGCATCACGCATTA IFAPA* rbcl

*Instituto de Investigacion y Formacion Agraria y Pesquera.

Los fragmentos secuenciados del marcador rDNA 18S presentaron una identidad del 100 % con la se-
cuencia de referencia de la cepa de la coleccion del ICMAN vy se obtuvieron valores iguales o del 99,9 %
al compararla con otras secuencias de la misma especie depositada en la base de datos National Center
for Biotechnology Information (NCBI).

Para mayor seguridad en la identificacion de la cepa, los fragmentos secuenciados fueron comparados
con los de otras especies del mismo género depositada en la base de datos del NCBI, comprobando que
los porcentajes de identidad son significativamente menores.

El marcador rbcl presentd una identidad del 100 % con la secuencia de referencia de la cepa del
ICMAN-CSIC. Cuando se compard con otras especies del mismo género, los valores de identidad fueron
del 98,7-84,6 %.

Analisis de composicion

La microalga Tetraselmis chuii presenta una alto contenido en proteinas, hidratos de carbono y minerales
(Tabla 2). Las proteinas contienen acido glutamico, acido aspartico y leucina como aminoacidos mas
abundantes, y todos los aminoacidos esenciales. No se aportan datos de asparagina, glutamina, prolina
y cisteina. El calcio es el elemento mas abundante en el liofilizado dentro del grupo de los minerales,
siendo también abundantes los cloruros y el sodio. Las grasas representan el 6,7 % del liofilizado, y
aproximadamente el 50 % de los acidos grasos son poliinsaturados (PUFA), siendo el acido linolénico el
mas abundante.

o
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Tabla 2. Resultados del analisis de composicion de tres lotes del liofilizado de Tetraselmis chuii procedente de la
produccion industrial de la empresa Fitoplacton Marino S.L. (media de tres lotes + desviacion estandar)

Determinacion Resultado
Humedad (%) 6,3 +0,02
Proteinas (%) 37,6 0,40
Cenizas (%) 15,5+ 0,05
Hidratos de carbono (%) 31,6 +0,38
Fibra alimentaria (%) 2,3+0,00
Grasas (%) 6,7 0,25
Kcal/100 g 337+1,35
Kjulios/100 g 1408 + 5,66
Aminograma Valina 2,27 £0,12
(% de proteina) Triptofano 0,61 + 0,01
Treonina 1,81 £0,13
Tirosina 1,38+0,15
Serina 1,63 £ 0,09
Metionina 0,87 +0,12
Lisina 2,03+0,15
Leucina 3,08 + 0,09
Isoleucina 1,57 £ 0,11
Histidina 0,65+0,13
Glicina 2,25+0,14
Fenilalanina 1,95 + 0,07
Arginina 2,66 + 0,09
Alanina 2,79 +£0,17
Ac. Glutamico 4,67 +0,12
Ac. Aspartico 3,71 £ 0,25
Minerales Calcio 33,80 + 0,26
(mglg) Magnesio 5,06 + 0,09
Hierro 2,01 £ 0,04
Fosforo 6,27 + 1,87
Sodio 14,33 £ 4,16
Potasio 10,40 + 0,56
Cloruros 17,77 £ 0,25
Cobre 0,006 + 0,00
Yodo (mg/kg) 5,03 £5,78*




Tabla 2. Resultados del analisis de composicion de tres lotes del liofilizado de Tetraselmis chuii procedente de la
produccion industrial de la empresa Fitoplacton Marino S.L. (media de tres lotes + desviacion estandar)

Determinacion Resultado
Acidos grasos Saturados 30,27 £ 0,50
(% grasa) Monoinsaturados 22,97 £ 0,90
Poliinsaturados 46,77 £ 1,36

Nota: el analisis de la concentracion de yodo se ha realizado en cuatro lotes. La variabilidad entre los lotes se ha
atribuido a cambios estacionales: los cultivos de verano ofrecieron resultados inferiores (0,45 y 0,47 mg/kg) a los dos
lotes de cultivos de invierno (6,7 y 12,5 mg/kg).

Analisis de contaminantes
No se ha detectado la presencia de contaminantes en ninguno de los tres lotes analizados (Tabla 3).

El Reglamento (CE) N° 420/2011 establece limites maximos permitidos de cadmio y plomo de 0,05* y
0,1 mg/kg de peso fresco, respectivamente, en hortalizas* (UE, 2011). Los criterios respecto al contenido
maximo de arsénico, mercurio y estafio en materia seca establecidos en Francia para algas son de 3,
0,1y 5 mg/kg, respectivamente (CEVA, 2012). Los resultados de los analisis aportados por el solicitante
muestran concentraciones de metales pesados inferiores a estos limites maximos.

En el analisis microbiolégico no se han detectado microorganismos patdgenos. El contenido de bacte-

rias aerobias mesdfilas sera discutido en el apartado XII.

*Correccion de erratas (16-11-2015): se ha sustituido 0,5 por 0,05 y algas por hortalizas.

~
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Tabla 3. Resultados del andlisis de contaminantes del liofilizado de Tetraselmis chuii procedente de la produc-
cion industrial de la empresa Fitoplacton Marino S.L. (media de tres lotes + desviacion estandar
Determinacion Parametro Resultado
Metales pesados (mg/kg) Cadmio 0,01 +0,0
Plomo <0,05
Mercurio <0,04
Arsénico <0,03
Estafio <0,04
Plaguicidas (mg/kg) No detectados
Microbioldgico (ufc/g) Aerobios mesofilos 890 + 91,65
Bacillus cereus <10
Coliformes fecales <10
Coliformes totales <10
Escherichia coli <10
Enterobacterias <10
Staphylococcus aureus <10
Listeria monocytogenes <10
Salmonella Ausencia en 25 g
Mohos <10
Levaduras <20

Comentarios
Existe reglamentacion sobre limites maximos de residuos de plaguicidas (Reglamento (CE) N° 396/2005)
donde se especifica el limite de residuos para algas marinas para un nimero mayor de residuos de los
analizados en este caso (UE, 2005a). Sin embargo, teniendo en cuenta que la presencia de plaguicidas en
el agua de mar es muy infrecuente debido, principalmente, a su gran dilucién, los analisis de plaguicidas
realizados se consideran suficientes.

El Comité Cientifico estima que el nuevo alimento a comercializar esta bien identificado mediante
los estudios moleculares y de composicion presentados. Asimismo considera que el solicitante aporta
suficiente documentacion que demuestra la ausencia de contaminantes.

Il. Efectos del proceso de produccion aplicado al nuevo alimento

El solicitante describe de forma pormenorizada el proceso de produccion del nuevo ingrediente alimen-
tario y afirma que es similar al utilizado para la obtencion de Chlorella y Odontella aurita, microalgas
autorizadas para el consumo humano. También describe los controles que se realizan en el producto
terminado y aporta datos para demostrar la estabilidad del producto.



El proceso de produccion descrito por el solicitante consta de cuatro etapas: cultivo, cosechado, liofilizado
y envasado.

1. Cultivo

e Obtencion del indculo. La cepa procedente de la coleccion de algas del ICMAN-CSIC se cultiva a
temperatura, atmosfera de CO, y horas de luz controladas. Cuando el volumen del cultivo se ha
incrementando convenientemente se incorpora a los fotobioreactores para su obtencion a escala
industrial.

e Produccion industrial. Se utilizan dos tipos de fotobioreactores, de inoculacién y de produccion, situa-
dos ambos en el exterior. Son sistemas cerrados, aislados del ambiente exterior para evitar contami-
naciones. Estan formados por tanques y tubos transparentes en cuyo interior el cultivo se desarrolla
a la temperatura y luz ambiental. Cuando en los fotobioreactores de indculo se ha conseguido un
cultivo denso de microalgas, se trasvasa, de forma automatizada y a través de tuberias cerradas, a
los fotobioreactores de produccion en los cuales, una vez alcanzada la densidad celular deseada, se
realiza el cosechado de la microalga.

Para el cultivo se utiliza agua de mar estéril. El solicitante aporta andlisis fisicoquimico, microbio-
l6gico, de metales pesados y de plaguicidas del agua de mar utilizada en el cultivo. Los analisis
corresponden a tres muestras de agua recogidas a lo largo de 1 afio. En todos los casos, los valores
obtenidos para estos parametros son inferiores a los niveles maximos permitidos en la Directiva
98/83/CE relativa a la calidad de aguas destinadas al consumo humano (UE, 1998).

El solicitante afirma que, para mantener el cultivo en condiciones dptimas la cepa es renovada cada
15 dias y dos veces al afio se renueva a partir de la coleccion de algas del ICMAN-CSIC. De igual
forma, asegura que para mantener constantes las caracteristicas nutricionales de la cepa se controla
diariamente la concentracion de nutrientes en el cultivo asi como todos los parametros criticos para
garantizar la reproducibilidad del proceso.

2. Cosechado. El cosechado se realiza centrifugando el cultivo a 4 °C. La pasta obtenida es recogida en
bolsas de plastico para su posterior liofilizacion.

3. Liofilizado. El proceso del liofilizado se realiza a una temperatura no superior a 30 °C, obteniéndose
unas tortas de algas deshidratadas.

4. Envasado. Cada lote de tortas de algas deshidratadas es triturado a temperatura controlada y envasa-
do al vacio en volumenes de 250 g/bolsa. Las bolsas se guardan en los almacenes de la empresa a una
temperatura constante de 20 °C.

De acuerdo con el solicitante, el producto terminado es sometido a controles microbiolégicos: aero-
bios mesoéfilos, Enterobacteriaceas, Salmonella y Listeria monocytogenes. El solicitante aporta el Plan de
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Analisis de Peligros y Puntos de Control Criticos (APPCC) donde se recogen, ademas de los pardmetros
microbiolégicos citados, controles anuales de ausencia de Clostridium botulinum y toxina botulinica.

El solicitante declara que dispone de un sistema de autocontrol de la produccion de microalgas, el cual
consta de un Plan General de Higiene, ademas del APPCC ya citado. Todo ello, segiin declara, permite el
control de la produccion (materias primas, limpieza y desinfeccion de la maquinaria utilizada, etc.) y el
registro de todas las incidencias que se puedan producir a lo largo del proceso. Cuenta con certificaciones
ISO 22000:2005 y FSSC 22000:2011.

Estabilidad del producto terminado
El solicitante aporta un estudio de la estabilidad del liofilizado en polvo y de una salsa elaborada con
dicho liofilizado.
o Liofilizado en polvo. Para demostrar su estabilidad, el solicitante presenta analisis fisicoquimicos y
microbiolégicos, realizados durante 2 afios consecutivos, de tres lotes almacenados a una tempera-
tura entre 23 y 25 °C durante todo el estudio. (Tabla 4).

Tabla 4. Estabilidad del liofilizado en polvo almacenado a temperatura ambiente (media de tres lotes + desvia-
Cion estandar)
Tiempo 0 meses 12 meses 24 meses
Parametros pH 8,160,017 8,16+0,036  8,18+0,020
fisicoguimicos Humedad (%) 6,110,067  6,13:0,064  6,14+0,061
Actividad de agua (aw) 0,2+0,001 0,2+0,001 0,2+0,002
Color/olor Correcto Correcto Correcto
Clorofila a (ug/mg) 11,45+0,112  11,29+0,051  11,22+0,020
Parametros Aerobios mesofilos (30 °C) 840+81,85 840+75,49 740+40,00
microbioldgicos| - pnterobacteriaceae lactosa positivo (30 °C) <10 <10 <10
(ufclg) Listeria monocytogenes (37 °C) Ausente Ausente Ausente
Salmonella (37 °C) Ausente Ausente Ausente

e Salsa elaborada con el liofilizado. El solicitante presenta un estudio de estabilidad de una salsa
preparada con sorbato potasico, sal, acido citrico, goma xantana y liofilizado de Tetraselmis chuii al
20 % de concentracion. En los analisis microbiolégicos de un lote de salsa previamente esterilizada,
llevados a cabo mensualmente durante 1 afio, no se detecta la presencia de ninguno de los parame-
tros estudiados (recuento de aerobios meséfilos, coliformes, Listeria monocytogenes y Salmonella).

Comentarios

El Comité Cientifico esta conforme con la descripcion que se aporta del proceso de produccion. Al tratarse
de un cultivo en fotobioreactores aislados del exterior se evitan contaminaciones externas y se considera
que los sistemas de control de la produccién y de higiene (APPCC y Plan de higiene), establecidos por la
empresa, son adecuados.



Los estudios de estabilidad del liofilizado, en las modalidades en que el solicitante pretende comercia-
lizar el nuevo alimento, no detectan variaciones apreciables en el periodo estudiado. No se aportan datos
de estabilidad en relacién con la composicién de macronutrientes, si bien no se consideran imprescindi-
bles debido a que el valor nutricional del producto es limitado. Se recomienda que en la etiqueta figure
como fecha de consumo preferente o de caducidad periodos no superiores a los presentados en este
estudio para cada tipo de producto.

Ill. Historial del organismo utilizado como fuente del alimento
La clasificacion taxonoémica de la microalga Tetraselmis chuii Butcher se ha descrito en el apartado . El
solicitante afirma que la microalga Tetraselmis chuii tiene un uso extenso en el cultivo de crustaceos,
moluscos y como eslabén primario en la cadena alimentaria de larvas de peces que, como la dorada, son
criados en piscifactorias. Por todo ello, el solicitante considera que, aunque no existen referencias sobre
su consumo directo en humanos, la especie Tetraselmis chuii esta introducida de forma indirecta en la
cadena alimentaria humana.

La empresa Fitoplacton Marino S.L. produce de forma industrial la microalga liofilizada desde el afio
2005 para el cultivo larvario de peces y diferentes tipos de moluscos.

Comentarios
El Comité ha revisado la informacion aportada y no tiene comentarios en relacién a este apartado.

IX. Ingesta/nivel de usos previstos del huevo alimento

Las microalgas de distintas especies se comercializan actualmente en algunos paises como complemen-
tos alimenticios y como ingredientes de diferentes alimentos (pasta, sopa, pan, arroz, bebidas, cereales
y condimentos).

El consumo de microalgas, fundamentalmente de Chlorella sp., es una practica extendida en Norte-
américa y, para demostrarlo, el solicitante aporta direcciones de puntos de venta en Internet y las dosis
recomendadas. El solicitante presenta, de forma comparativa, el perfil de aminoacidos que contienen las
especies de microalgas Tetraselmis chuii y Chlorella pyrenoidosa, mostrando un contenido de aminoaci-
dos similar.

La empresa Fitoplancton Marino S.L. pretende comercializar la biomasa liofilizada de Tetraselmis chuii
como condimento para dar sabor a marisco a los alimentos, afiadiéndolo directamente en forma de polvo
o incorporado a la sal como aromatizante y a las salsas como potenciador del sabor. Por sus caracteristi-
cas organolépticas el solicitante ha establecido una ingesta diaria del liofilizado de Tetraselmis chuii de
250 mg/dia.

o Salsas. La ingesta por persona/dia de salsa con un 20 % del liofilizado seria de una porcién de 1,25
g. Dicha porcion contendria 250 mg de la microalga. El solicitante afirma que la salsa se envasara en
recipientes en los que se indicard el nimero de raciones.

o Sal. Preparada con 1 % del liofilizado de T. chuii. La ingesta maxima recomendada de sal por la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS) es de 5 g/dia por lo que el consumo previsto de liofilizado de
microalga seria de 50 mg/dia (OMS, 2002).
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* Polvo. Utilizacion directa del polvo de liofilizado como condimento. La ingesta prevista seria de 250
mg/dia. El solicitante afirma que se envasara en recipientes monodosis o en recipientes de mayor
tamafio dirigidos a la industria alimentaria.

Comentarios
El Comité Cientifico considera apropiadas las estimaciones de ingesta realizadas por el solicitante.

El solicitante declara que el liofilizado de Tetraselmis chuii esta formado por las células enteras, sin frac-
turar y sin extraer ningtn componente, por lo que el liofilizado de Tetraselmis chuii es nutricionalmente
equivalente a la fuente. El nuevo alimento se utilizara para dar sabor a marisco como ingrediente de la
sal, de salsas, o bien en polvo aiadido a diferentes platos elaborados como, por ejemplo, pastas o arroces.

El solicitante presenta andlisis del perfil nutricional del liofilizado de tres lotes, en el que muestra
que esta formado mayoritariamente por proteinas y carbohidratos y, en menor medida, por grasas. Los
nutrientes que aporta la ingesta del liofilizado de Tetraselmis chuii, a la concentracién propuesta por el
solicitante, son escasos.

Se ha descrito que las algas marinas son capaces de sintetizar los PUFA (acidos grasos poliinsaturados)
de cadena larga, algunos de los cuales no pueden ser sintetizados por plantas ni animales. Segun los
anélisis que aporta el solicitante, las grasas mayoritarias en el liofilizado son los PUFA y, dentro de ellos,
los mas abundantes son el acido linolénico (C18:3) y acido eicosapentanoico (EPA, también denominado
timnoddnico) (C20:5). Conforme a la ingesta estimada por el solicitante, el consumo del liofilizado su-
pone un aporte de 7,8 mg/dia de PUFA, de los cuales 4,17 mg son de acido linolénico, lo que representa
un 0,21 % de la ingesta diaria recomendada (CDR) por la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria
(EFSA, 2009, 2010). Unicamente el aporte de yodo podria ser relevante.

El solicitante presenta un estudio comparativo del perfil nutricional de platos cocinados de pasta y
arroz con/sin condimentar con 250 mg del liofilizado de Tetraselmis chuii en forma de polvo o salsa.
Considerando raciones de arroz y pasta de, aproximadamente, 60-80 g/dia, el liofilizado de Tetraselmis
chuii supone Gnicamente un 0,3 % del total ingerido.

También se presenta un estudio comparativo del perfil nutricional de la sal, la sal yodada y la sal con
liofilizado de Tetraselmis chuii.

Comentarios
El solicitante aportd analisis mediante espectrometria de masas con fuente de plasma de acoplamiento
inductivo (ICP-MS) realizados en dos laboratorios diferentes. En uno de ellos no se detecté yodo en nin-
guna de las tres muestras de distintos lotes analizadas con un limite de deteccion de 54 mg/kg y en el
otro laboratorio, con un limite de deteccién de 0,01 mg/kg y un limite de cuantificacién de 0,019 mg/kg
se determinaron valores entre 12,5y 0,45 mg/kg en los cuatro lotes analizados.

Considerando el valor mas alto obtenido en los andlisis realizados por este tltimo laboratorio (12,5
mg/kg) y el consumo estimado por el solicitante (250 mg), la cantidad de yodo ingerida seria de 3,1 pg/
dia, lo cual aportaria un 2,1 % de la CDR de yodo para adultos (EFSA, 2006). Considerando una poblacién



que ingiriese al dia una racién de salsa con 250 mg de microalga, 5 gramos de sal y un plato condimenta-
do con 250 mg del liofilizado, el aporte de yodo de este nuevo alimento seria el 4,6 % de la CDR de yodo.

En relacion al aporte de acidos grasos PUFA, teniendo en cuenta el escenario anteriormente descrito
puede ser considerado insignificante.

Como se ha citado, de acuerdo con el solicitante, en la Union Europea, la microalga Chlorella se con-
sume como complemento alimenticio, principalmente en base a su contenido en proteinas, aminoacidos
esenciales, minerales y elementos traza y el solicitante afirma que existen muchas similitudes entre ella'y
la microalga Tetraselmis chuii, cuyo liofilizado desea comercializar.

El Comité considera que el nuevo alimento no aporta valor nutricional afiadido a los alimentos, pero
tampoco supone una desventaja nutricional que esta microalga sustituya a otras microalgas de compo-
sicion similar.

XIl. Informacién microbiolégica sobre el nuevo alimento

En los analisis presentados por el solicitante de tres lotes del liofilizado no se detecta la presencia de
microorganismos patdgenos (Tabla 5). El recuento de bacterias mesdfilas muestra valores elevados, cer-
canos a 10 ufc/g. Seguln la documentacién bibliografica presentada por el solicitante, estos valores se
consideran habituales en muchas especies de microalgas ya que, segln se cita, existe una relacién sim-
bidtica, a nivel de nutrientes, entre las microalgas y determinadas especies de bacterias.

En Espafia no existe reglamentacion especifica para el contenido microbioldgico en algas, sin embargo,
criterios microbioldgicos establecidos en Francia contemplan un limite para meséfilos de <10° ufc/g en
producto seco (CEVA, 2012). El Reglamento (CE) N° 2073/2005 relativo a los criterios microbioldgicos
aplicables a los productos alimenticios (UE, 2005b) establece un limite de 100 ufc/g para Listeria mono-
cytogenes que seria aplicable si consideramos el nuevo producto como un alimento listo para consumo.

Como se ha citado en el apartado I, el solicitante aporta documentacion segtn la cual el liofilizado
de Tetraselmis chuii es fabricado siguiendo un sistema de autocontrol. Dicho sistema consta de un Plan
General de Higiene y un sistema APPCC, ambos revisados por la Consejeria de Salud de la Junta de
Andalucia. El Control de Higiene se realiza a través de una empresa externa que, periodicamente, toma
muestras de las superficies y utensilios utilizados en el proceso de produccion. La empresa cuenta con
certificaciones 1SO 22000:2005 y FSSC 22000:2011.
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Tabla 5. Analisis microbioldgico del liofilizado de Tetraselmis chuii (media de tres lotes + desviacion estandar)
Parametro Liofilizado T. chuii (ufc/g)
Aerobios meséfilos 890 + 91,65

Mohos <10

Levaduras <20

Coliformes fecales <10

Coliformes totales <10

Enterobacterias <10

Escherichia coli <10

Staphyloloccus aureus <10

Bacillus cereus <10

Listeria monocytogenes <10

Salmonella Ausencia/25 g

Clostridium perfringens <1

Clostridium sulfitorreductores <1

Comentarios

El Comité Cientifico considera adecuada la documentacion presentada ya que los andlisis microbioldgi-
cos no muestran la presencia de organismos patégenos y la empresa aporta su sistema de APPCC y su
Plan de higiene.

XIIl. Informacion toxicolégica sobre el nuevo alimento

La microalga a comercializar se utiliza en la acuicultura para el cultivo industrial de crustaceos, moluscos
y larvas de peces sin que se conozca ningun efecto toxico. El solicitante declara que las especies de algas
susceptibles de producir toxinas estan localizadas en 7 de los 76 dérdenes de microorganismos algales,
ninguno de los cuales pertenece al reino Plantae, reino donde no se ha descrito ninguna alga productora
de toxinas.

Se adjunta certificado del CSIC en el que se menciona que esta especie “no produce ni acumula toxi-
nas”. La coleccion de microalgas de Australia, perteneciente a la Commonwealth Scientific and Industrial
Research Organization (CSIRO), indica que la especie Tetraselmis chuii no es toxica (CSIRO, 2013).

No obstante el solicitante ha llevado a cabo anélisis de toxinas, asi como estudios de toxicidad, geno-
toxicidad y alergenicidad en el liofilizado de Tetraselmis chuii.

Determinacion de toxinas
El solicitante ha efectuado analisis en tres lotes diferentes mediante el método de bioensayo en ratén
de las toxinas marinas PSP, DSP y analisis por cromatografia liquida de la toxina amnésica (ASP). Los



resultados fueron negativos para todas las toxinas y lotes ensayados. Los ensayos fueron realizados
en laboratorios acreditados conforme a la norma UNE/EN ISO/IEC 17025 para el analisis de productos
agroalimentarios.

El solicitante presenta estudios de toxicidad aguda (OCDE N° 423) y toxicidad a 90 dias (OCDE N° 408)
del liofilizado de Tetraselmis chuii realizados mediante los principios de Buenas Practicas de Laboratorio.
Asimismo, el solicitante presenta los resultados de un test de mutagenicidad reversa en bacterias o test
de Ames (OCDE N° 471).

El valor de la DL, obtenido en el ensayo de toxicidad aguda fue superior a 2 500 mg/kg peso corporal
y no se observé ningln signo de toxicidad en animales tratados.

Del estudio a 90 dias en ratas se concluye un NOAEL de 2 500 mg del liofilizado/kg peso corporal/dia.
Las condiciones del ensayo fueron las siguientes: dosis orales de 625, 1 667 y 2 500 mg de liofilizado/
kg/dia vehiculizado en gelatina fueron suministradas a ratas de ambos sexos durante un periodo de 13
semanas. Los niveles de dosis fueron fijados a partir de un estudio previo de palatabilidad oral de 14
dias realizado con el liofilizado. A lo largo del ensayo se control6 el consumo de comida y agua, el peso
corporal, los cambios de comportamiento y se realizaron examenes oftalmolégicos, analisis bioquimicos
y hematoldgicos, seglin marca el protocolo del ensayo, en animales controles y tratados, sin que se obser-
varan cambios significativos a ninguna de las dosis ensayadas. Al finalizar el estudio, los animales fueron
sacrificados, realizandose examenes histopatologicos de 6rganos y tejidos en todos los animales, tanto
controles como tratados. El estudio post mortem Gnicamente revelé, en las hembras tratadas con 625 mg/
kg/dia, un aumento significativo en el peso del corazén en comparacién con los tratadas a la dosis mas
alta. Sin embargo, esta diferencia significativa se valora como un hecho aislado sin que se observe una
tendencia relacionada con las dosis suministradas.

El test de Ames se realizé en las cepas TA98, TA100, TA1535, y TA1537 de Salmonella typhimuriumy en
la cepaWP2 (pKM101) de Escherichia coli, cony sin activacion metabdlica, utilizando cinco concentracio-
nes en el rango de 4,00 a 0,05 mg/placa. Para fijar las dosis de ensayo se llevd a cabo un estudio previo
de citotoxicidad en una de las cepas con resultados negativos para todas las dosis utilizadas.

El resultado fue negativo en todas las cepas y a todas las concentraciones utilizadas, lo que indica que
el liofilizado de Tetraselmis chuii no induce mutaciones pudiendo ser considerado como no mutagénico
de acuerdo con estos ensayos.

Respecto a la ausencia de alergenicidad el solicitante alega:
 Que la especie Tetraselmis chuii presenta similitudes con las especies de Chlorella que tienen historia
de consumo en la Unidn Europea, sin que estén referenciados episodios de alergia tras su consumo.
 Que los resultados a los andlisis de alergenos presentes en crustaceos, salménidos, engradlidos e
histamina han sido negativos. Estos alergenos fueron elegidos por el solicitante en funcion del origen
marino del nuevo alimento.
® Que los resultados a los analisis de alergenos presentes en la soja y el gluten han sido negativos.



81T U 021U 9}WOD [9p BIsINaI |

Estos alérgenos fueron elegidos por el solicitante en funcién de que el nuevo alimento puede ser
considerado vegetal.

Presenta analisis del contenido de sulfitos -15 mg/kg- en el liofilizado de Tetraselmis chuii. Los sulfitos
aparecen de forma natural y el solicitante sefiala que incluird en el etiquetado la leyenda “Contiene
sulfitos” segln se establece en la Directiva 2000/13/CE relativa a la aproximacion de las legislaciones de
los Estados miembros en materia de etiquetado, presentacion y publicidad de los productos alimenticios
(UE, 2000).

De forma adicional, el solicitante presenta dos estudios de la capacidad sensibilizante del liofilizado en
humanos (prick test y patch test). Ambos estudios fueron realizados siguiendo las directrices del Grupo
Espaiiol de Investigacion en Dermatitis de Contacto y Alergia Cutanea (GEIDAC) y de la European Society
for Contact Dermartitis (ESCD).

® Valoracion de la capacidad de sensibilizacién tipo | de la clasificacién Gell-Coombs (medida de inmu-
noglobulinas). Para ello, el solicitante presenta un prick test en 100 individuos sanos, 50 de los cuales
presentan antecedentes de alergia. En todos ellos se aplicé histamina como control positivo, suero
salino como control negativo y una solucidn saturada en suero del liofilizado. Asimismo, esta misma
prueba se realizd en todos los trabajadores de la empresa Fitoplancton Marino, dos de los cuales
poseian antecedentes alérgicos. En ningun individuo se observé una reaccion positiva a la solucion
saturada del liofilizado de Tetraselmis chuii.

* Valoracion de la capacidad irritante y sensibilizacion tipo IV de la clasificacion Gell-Coombs. Para
ello el solicitante presentd un patch test en 30 voluntarios sanos a los que se les aplicé una solucion
saturada del liofilizado sobre soportes estandar. En ninguno de los individuos se observé ninguna
reaccion positiva al liofilizado.

Comentarios
El Comité Cientifico considera suficientemente probada la inocuidad del nuevo alimento.

Conclusiones del Comité Cientifico

El Comité Cientifico de la AESAN considera que de la informacion aportada no se deduce que el consumo
de la especie de microalga marina Tetraselmis chuii como condimento, en las condiciones propuestas por
el solicitante, pueda producir efectos negativos para la salud. El Comité Cientifico concluye que el nuevo
alimento presentado a evaluacion por Fitoplancton marino S.L. cumple los criterios de aceptacion esta-
blecidos por el Reglamento (CE) N° 258/97 sobre nuevos alimentos y nuevos ingredientes alimentarios.
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En la Unidn Europea, la irradiacion de alimentos esta regulada por medio de dos directivas. La Directiva
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1999/2/CE regula los aspectos técnicos y generales para llevar a cabo el proceso, etiquetado de los
alimentos irradiados y las condiciones para autorizar la irradiacién de alimentos, y la Directiva 1999/3/
CE establece una lista positiva comunitaria de alimentos e ingredientes alimentarios autorizados para
el tratamiento con radiacion ionizante. Hasta el momento, esta lista contiene una Unica categoria de
alimentos: hierbas aromaticas secas, especias y condimentos vegetales, y la dosis maxima absorbida
autorizada es de 10 kGy. En Espafia, la normativa especifica que regula el tratamiento de alimentos con
radiaciones ionizantes, el Real Decreto 348/2001, no autoriza el tratamiento de productos de origen ani-
mal y tan sélo permite el tratamiento de hierbas aromaticas secas, especias y condimentos vegetales. No
obstante, teniendo en cuenta a los diferentes documentos publicados por la FDA (Food and Drug Adminis-
tration) y EFSA (Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria) se concluye que la irradiacion de la carne
podria ser una herramienta eficaz para reducir la presencia de microorganismos alterantes y patégenos
no contemplados en el Reglamento (CE) N° 2073/2005, relativo a los criterios microbioldgicos aplicables
a los productos alimenticios. En relacion a las posibles consideraciones toxicoldgicas, aquellos alimentos
irradiados dentro de los limites establecidos en la legislacion parecen ser seguros y nutricionalmente ade-
cuados. Sin embargo, un aumento de la cantidad y variedad de alimentos irradiados en la Unién Europea
supondria un aumento previsible de la ingesta diaria de los mismos en todo el rango poblacional y seria
necesario revisar los estudios actuales, ya que con los datos de los que se dispone no se puede inferir el
riesgo al que se podria estar expuesto por un mayor y mas amplio consumo de sustancias radioliticas.

Palabras clave
Irradiacion, carne, derivados carnicos.
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Report of the Scientific Committee of the Spanish Agency for Food Safety and
Nutrition (AESAN) on the application of ionizing radiation for sanitizing fresh
meat, meat preparations and meat products.

In the EU, food irradiation is regulated by two Directives. Directive 1999/2/EC regulates general and tech-
nical aspects for carrying out the process, labeling of irradiated foods and the conditions for authorizing
food irradiation and Directive 1999/3/EC provides a positive Community list of foods and food ingredients
authorized for treatment with ionizing radiation. So far, this list contains a single food category: dried
aromatic herbs, spices and vegetable seasonings, and the authorized maximum absorbed dose is 10 kGy.
In Spain, the specific regulation for the treatment of food with ionizing radiation, Royal Decree 348/2001,
does not authorize the processing of foodstuffs of animal origin and only allows the treatment of dried
aromatic herbs, spices and vegetable seasonings. Nevertheless, taking into account different documents
published by the FDA (Food and Drug Administration) and the EFSA (European Food Safety Authority), it
can be concluded that meat irradiation might be an effective tool to reduce the content of pathogenic and
spoilage microorganisms not considered by Regulation (EC) No 2073/2005 on microbiological criteria for
foodstuffs. In regard to potential toxicological considerations, foods irradiated in the range established
by the legislation seem to be safe and nutritionally suitable. However an increase in quantity and variety
of irradiated foodstuffs in the European Union is bound to predictably increase their daily intake in all
population ranges and therefore it would be necessary to review the current studies to determine the
actual risk due to a larger and ampler intake of radiolytic compounds.

lonizing irradiation, meat and meat derivates.



La irradiacion de alimentos es un tratamiento fisico no térmico, con alta energia, que emplea radiaciones
ionizantes. Durante el tratamiento, los alimentos se exponen brevemente a una fuente de energia radian-
te, que puede ser de tres tipos: rayos gamma, rayos X o electrones acelerados (UE, 1999a). Este proceso
se realiza en una instalacion protectora autorizada.

La irradiacion de alimentos se emplea con varios fines. Entre los objetivos mas habituales autorizados
por la legislacion vigente (UE, 1999a) se encuentran la reduccién de la incidencia de toxiinfecciones
alimentarias por destruccién de microorganismos patégenos, evitar la alteracion de origen microbiano
por destruccion de la biota contaminante, la reduccién de la pérdida de alimentos al retardar o evitar los
procesos de maduracién, germinacion y envejecimiento de los alimentos y la eliminacién y reduccion de
plagas dafiinas para las plantas y de plaguicidas.

En la Unién Europea, la irradiacion de alimentos esta regulada por medio de dos directivas. La Directiva
1999/2/CE (UE, 1999a) regula los aspectos técnicos y generales para llevar a cabo el proceso, etiquetado
de los alimentos irradiados y las condiciones para autorizar la irradiaciéon de alimentos; y la Directiva
1999/3/CE (UE, 1999b) establece una lista positiva comunitaria de alimentos e ingredientes alimentarios
autorizados para el tratamiento con radiacién ionizante. Hasta el momento, esta lista contiene una unica
categoria de alimentos: hierbas aromaticas secas, especias y condimentos vegetales y la dosis maxima
absorbida autorizada es de 10 kGy.

Estas directivas dieron un plazo a los Estados miembros para mantener sus autorizaciones anteriores
siempre que los alimentos e ingredientes alimentarios implicados estuvieran avalados por un informe
favorable de Instituciones Cientificas o del Comité Cientifico de la Alimentacién Humana (SCF) de la Co-
misién Europea y las dosis absorbidas no superaran los limites establecidos. Por otra parte, la Comision
Europea esta planteando un proyecto de Reglamento en relacién con las radiaciones ionizantes, pero por
el momento no se ha iniciado ningtin trémite.

De acuerdo con el articulo 4, apartado 6, de la Directiva 1999/2/CE, siete Estados miembros han mante-
nido las autorizaciones anteriores: Bélgica, Francia, Italia, Paises Bajos, Polonia, Reino Unido y Republica
Checa. Y algunos de ellos tienen autorizado el tratamiento con radiaciones ionizantes de productos de
origen animal, tal y como se resume en la Tabla 1.
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Tabla 1. Productos de origen animal cuyo tratamiento por radiaciones ionizantes est4 autorizado en los Estados

miembros
Bélgica Francia Paises Bajos Reino Unido R. Checa

Carne de pollo Si Si _ _ Si
Aves de corral Si Si _ _ Si
Volateria Si _ _ Si Si
Carne de aves de corral recuperada mecanicamente  sj Si _ _ Si
Menudillos de aves de corral Si Si _ _ Si
Ancas de rana congeladas Si Si Si _ Si
Sangre, plasma y coagulos deshidratados Si Si _ _ Si
Pescados y mariscos Si _ _ Si Si
Gambas congeladas Si Si _ _ Si
Gambas _ _ Si _ _
Clara de huevo Si Si Si _ Si
Caseina y caseinatos Si Si Si

Fuente: Lista de los alimentos o ingredientes alimentarios que los Estados miembros autorizan a tratar con radiacion
ionizante (UE, 2009).

Sin embargo, de acuerdo con el tltimo informe de la Comision sobre los alimentos e ingredientes alimen-
tarios tratados con radiaciones ionizantes, en el afio 2011, tan sélo Bélgica, Francia y los Paises Bajos
hicieron uso de sus autorizaciones para irradiar alimentos de origen animal (UE, 2012).

En Espaiia, la normativa especifica que regula el tratamiento de alimentos con radiaciones ionizantes,
el Real Decreto 348/2001 (BOE, 2001), tan solo permite el tratamiento de hierbas aromaticas, especias y
condimentos vegetales, excluyendo cualquier otro alimento.

El Comité Cientifico de la Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria y Nutricion (AESAN) elaboré en
2004 un informe relativo a la aplicacién de las radiaciones ionizantes a los alimentos. Sin embargo, su
publicacién es anterior a la nueva normativa europea de higiene alimentaria, completada en el afio 2005.
Por ello, se solicita que el Comité Cientifico de la AESAN realice un informe sobre la aplicacion de las
radiaciones ionizantes para la higienizacion de la carne fresca, los preparados carnicos y los productos
carnicos listos para el consumo, en el que se debera valorar:

1. La eficacia de la aplicacion de las radiaciones ionizantes para la higienizacion de la carne fresca, los
preparados carnicos y los productos carnicos listos para el consumo, teniendo en cuenta la existen-
cia de medidas de control de la contaminacion microbiana ya establecidas por la legislacion de la
Uni6n Europea.

2. Los posibles riesgos que pueda presentar la ingesta de estos productos tratados con radiaciones
ionizantes para la salud de los consumidores.



Definicion de los productos a los que se refieren los términos de referencia

de este informe

1. Definicion de carne, carne fresca, carne picada y carne separada mecanicamente
De acuerdo con el Reglamento (CE) N° 853/2004 (UE, 2004b), se entiende por “carne” las partes comes-
tibles, incluida la sangre y los despojos, de los siguientes animales:
¢ Ungulados domésticos: los animales domésticos de las especies bovina (incluidas las especies Buba-
lus y Bison), porcina, ovina y caprina, asi como los solipedos domésticos.
* Aves de corral: las aves de cria, incluidas las aves que no se consideran domésticas pero que se crian
como animales domésticos, con excepcion de las ratites.
e Lagomorfos: los conejos, liebres y roedores.
e Caza silvestre: los ungulados, lagomorfos y aves silvestres, asi como otros mamiferos terrestres que
se cazan para el consumo humano, incluidos los mamiferos que viven en territorios cerrados en
condiciones de libertad similares a las de los animales de caza silvestre.

Se entiende por “carne fresca” la carne que no ha sido sometida a procesos de conservacion distintos de
la refrigeracion, la congelacion o la ultracongelacion, incluida la carne envasada al vacio o envasada en
atmésfera controlada.

Ademas, la “carne picada” se define como la carne deshuesada que ha sido sometida a una operacion
de picado en trozos y que contiene menos de 1 % de sal. La “carne separada mecanicamente” (CSM)
es el producto obtenido extrayendo la carne de los huesos carnosos después del deshuesado, o de las
canales de las aves, por medios mecanicos que ocasionan la pérdida o alteracion de la estructura de la
fibra muscular.

2. Definicion de preparado carnico

De acuerdo con el Reglamento (CE) N° 853/2004 (UE, 2004b), los “preparados de carne” se definen como
la carne fresca, incluida la carne que ha sido troceada, a la que se han afiadido productos alimenticios,
condimentos o aditivos, o que ha sido sometida a transformaciones que no bastan para alterar la es-
tructura interna de la fibra muscular ni, por lo tanto, para eliminar las caracteristicas de la carne fresca.

3. Definicion de producto carnico

Los “productos carnicos” son los productos transformados resultantes de la transformacion de la carne
o de la nueva transformacion de dichos productos transformados, de modo que la superficie de corte
muestre que el producto ha dejado de poseer las caracteristicas de la carne fresca (UE, 2004b).

4. Definicion de alimento listo para su consumo

De acuerdo con la legislacién (UE, 2005), los “alimentos listos para el consumo (LPC)" se definen como
los alimentos destinados por el productor o el fabricante al consumo humano directo sin necesidad de
cocinado u otro tipo de transformacion eficaz para eliminar o reducir a un nivel aceptable los microor-
ganismos peligrosos. En el ambito de este informe se referira a los productos carnicos cuyo consumo, en
términos generales, no requiere de ulteriores transformaciones o cocinado.
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Normativa europea de higiene alimentaria
Los Reglamentos (CE) N° 852/2004 y 853/2004 (UE, 2004a, 2004b) establecen las bases de la aplicacion
de la higiene alimentaria por parte de los operadores alimentarios. En concreto, el Reglamento (CE) N°

852/2004 indica cuales son las obligaciones generales de la industria en materia de higiene y el 853/2004
aplica las mismas a los productos alimenticios de origen animal. Ambas disposiciones fundamentan el
ejercicio de la higiene en el anélisis de peligros y el control de puntos criticos y sefialan cudles son las
obligaciones que deben cumplir los operadores alimentarios en materia de criterios microbiolégicos, con
el fin de garantizar la higiene de los procesos y la seguridad de los alimentos.

El Reglamento (CE) N° 2073/2005 relativo a los criterios microbiolégicos aplicables a los productos ali-
menticios (UE, 2005) y sus posteriores modificaciones (Reglamento (CE) N° 1441/2007, Reglamento (CE)
N° 365/2010 y Reglamento (CE) N° 209/2013) establecen criterios microbioldgicos para ciertos microor-
ganismos, asi como las normas de aplicacién que deben cumplir los operadores de empresas del sector
alimentario al aplicar las medidas de higiene generales y especificas contempladas en el Reglamento (CE)
N° 852/2004. En estos reglamentos, los Unicos patdgenos que se recogen en los criterios de seguridad
alimentaria para carnes, preparados y productos carnicos son Salmonellay Listeria monocytogenes, en el
caso de los productos listos para el consumo.

Microorganismos de las carnes frescas y productos derivados. Vias de conta-

minacion y de recontaminacion
Los microorganismos que alteran la carne llegan a ella por infeccion del animal vivo, (contaminacion
endoégena) o por invasion post mortem (contaminacién exégena).

Hay que destacar el notable éxito conseguido en el control de patégenos que originan algunas zoono-
sis clasicas tras la aplicacion en la Unidn Europea (UE) del Reglamento (CE) N° 2160/2003 sobre el control
de salmonelosis y otros agentes zoonéticos (UE, 2003), y mas concretamente tras la aplicacién de los
programas de saneamiento. Estos, junto a la inspeccién veterinaria en los mataderos, impiden que se
liberen al consumo carne de animales enfermos y canales con lesiones caracteristicas de distintas enfer-
medades animales. Sin embargo, cada vez preocupan més los microorganismos que no originan sintomas
ni lesiones y que pasan desapercibidos en la inspeccion sanitaria ante y post mortem a la que se someten
los animales en el matadero.

Las posibilidades de contaminacion y crecimiento microbiano aumentan a lo largo del procesado de la
canal, en el despiece y en la preparacién de los derivados carnicos, ya que la superficie de contacto con el
ambiente es mayor. Las condiciones medioambientales y de manejo (equipos, utensilios, operarios, entre
muchos otros factores), y las caracteristicas de la carne determinan finalmente la cantidad y calidad de
microorganismos presentes en las carnes frescas. Debido a la gran variedad de fuentes de contaminacion,
los tipos de microorganismos que suelen encontrarse en las carnes son muchos y muy variables. Entre
estos microorganismos destacan patogenos como Clostridium botulinum, Clostridium perfringens, Baci-
llus cereus, Stapylococcus aureus, Salmonella spp., Campylobacter spp., Escherichia coli verotoxigénicos,
Yersinia enterocolitica, Listeria monocytogenes, virus de la hepatitis E y Toxoplasma gondii, entre otros.

Los tipos y la cantidad de microorganismos presentes en los productos elaborados a base de carne
dependen también de las condiciones sanitarias del medio ambiente del cual provenga el alimento, de las



propiedades y calidad microbiolégica de algunos ingredientes adicionados, del cuidado de quien procesa
y maneja el producto y de las condiciones posteriores de almacenamiento, manejo y distribucion del
mismo, por ejemplo, el tratamiento térmico o el loncheado (Cheftel y Culioli, 1997).

El Gltimo informe de la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria sobre zoonosis, agentes zooné-
ticos y brotes de toxiinfecciones alimentarias (EFSA, 2013) pone de manifiesto aspectos que conviene
considerar en relacion con la microbiologia de la carne. En 2011, el patégeno que mayor niimero de
casos confirmados de toxiinfecciones alimentarias produjo en el hombre fue Campylobacter, con 220 209
casos. En el caso de este patogeno, el incremento en el nimero de casos ha sido constante en los ultimos
4 afios y continda siendo elevada su presencia en carne de aves en todos los paises de la Union Europea,
con una media de 31,3 % de muestras positivas.

A Campylobacter le sigue Salmonella con 95 548 casos y una reduccion del 5,4 % respecto a 2010, y
de un 37,9 % con relacion a 2007, lo que demuestra la eficacia de los programas de control en granja,
matadero y de los productos. La carne picada y los preparados carnicos son las categorias de productos
donde los incumplimientos de los criterios microbioldgicos fueron mayores.

El niimero de casos de listeriosis ascendié a 1 476, cifra ligeramente inferior a la de 2010, con un
porcentaje de fallecimientos del 12,7 %. Los mayores incumplimientos de los criterios microbiolégicos
se produjeron en embutidos fermentados. Con relacion a las cepas verotoxigénicas de E. coli se registra-
ron 9 485 casos, con un 2,6 % de incremento respecto a 2010. De los casos en los que se identifico el
serogrupo, 0157 fue el més frecuente. Desde el afio 2008, el niimero de casos contintia en aumento. En
productos de origen animal, los aislamientos mas frecuentes se producen en carne de bovino. En 2011
se confirmaron 7 017 casos de yersiniosis, con un incremento del 3,5 % respecto a 2010. En la carne y
productos carnicos de cerdo se producen los aislamientos mas frecuentes.

Como se ha sefialado anteriormente, el reglamento de criterios microbioldgicos (Reglamento (CE) N°
2073/2005) no incluye la obligatoriedad de deteccion en carne, preparados y productos carnicos de pa-
togenos tan importantes como Campylobacter, cepas verotoxigénicas de E. coli o Yersinia enterocolitica.
La presencia de estos patégenos en carne cruda implica que, por contaminacion cruzada, puedan llegar a
muchos otros alimentos, superficies, equipamiento industrial y manipuladores. En consecuencia, la carne,
preparados y productos carnicos crudos deben ser manipulados con extrema precaucion. El tratamiento
térmico y otras técnicas de procesado pueden destruir los agentes patdgenos presentes en la carne o
en los ingredientes incorporados, garantizando asi la inocuidad final del producto comercializado. No
obstante, hay que tener presente que algunos derivados carnicos se lonchean después del tratamiento
térmico o del proceso de curado/maduracion, pudiéndose producir entonces una contaminacién adicional
a partir de los equipos y superficies, con patégenos como Listeria monocytogenes. También se debe consi-
derar la marcada tendencia de esta bacteria a formar biopeliculas. Listeria se adhiere a las superficies me-
diante la sintesis de polisacaridos extracelulares y son numerosos los estudios que ponen de manifiesto
la resistencia de estas biopeliculas al uso de desinfectantes. El Reglamento (CE) N° 2073/2005 establece
para los alimentos listos para el consumo niveles maximos de Listeria monocytogenes de 100 ufc/g du-
rante toda la vida util del producto. Sin embargo, otros paises el criterio establecido es de tolerancia cero
para esta bacteria; es decir, ausencia de Listeria monocytogenes en 25 gramos.
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Eficacia de la aplicacion de radiaciones ionizantes para la higienizacion de la

carne fresca, preparados carnicos y productos carnicos
La radiacion ionizante destruye los microorganismos al producir lesiones en elementos criticos celulares

que, la mayoria de las veces, es el material genético. Este dafio impide la multiplicacion y diversas fun-
ciones celulares. El dafio en el material genético tiene lugar como resultado de una colision directa de
la energia radiante o como resultado de la ionizacién de una molécula adyacente, habitualmente agua,
que interacciona con el material genético. Ademas, la radiacion produce otros efectos debidos a la inte-
raccion directa e indirecta con diversos componentes celulares, como membranas, enzimas y elementos
citoplasmaticos. Puede que estas interacciones tengan accion letal por si mismas, aunque parece que en
la mayoria de los casos no lo son si no existe un dafio en el material genético. Estas interacciones pueden
jugar un papel decisivo en la supervivencia de las bacterias con alteraciones subletales, ya que una célula
que no ha recibido un dafio genético letal puede ser destruida mediante otras formas que complican o
impiden la supervivencia de la célula. Un aspecto importante es que el dafio es al azar y no esta relacio-
nado con una “diana” genética especifica o con un componente celular. Esta circunstancia constituye un
importante factor en la explicacion de los mecanismos bacterianos de radiorresistencia (AESAN, 2004).

Existe una amplia variacion en la sensibilidad de los diferentes organismos frente a la radiacion. La
radiorresistencia de los microorganismos podria ordenarse de mayor a menor como se indica a conti-
nuacion: virus > esporas bacterianas > bacterias Gram positivas > bacterias Gram negativas > mohos y
levaduras > parasitos (AESAN, 2010) (EFSA, 2011b).

Existen varios aspectos que han preocupado a los diferentes organismos cientificos e investigadores en
relacion al uso de la irradiacion en alimentos y su efecto en los microorganismos, siendo los principales la
posibilidad de mutacion, la transformacion en microorganismos patogenos o la reversion de la virulencia
en microorganismos atenuados, la estimulacion de la produccién de toxinas, la reduccion de la microbiota
natural del alimento, asi como que esta tecnologia sea utilizada en sustitucién de las practicas higiéni-
cas correctas 0 para enmascarar productos alterados, ya que destruiria también los microorganismos
indicadores (AESAN, 2004) (EFSA, 2011b). La implicacién de microorganismos patdgenos en brotes de
toxiinfecciones alimentarias por eliminacion de la microbiota natural del alimento irradiado es una teoria
que parece haber sido refutada por diversos estudios sobre carne de pollo y de vacuno irradiadas, en los
que se demostré que el crecimiento de Salmonella spp. y Escherichia coli 0157:H7 era el mismo que en
matrices no irradiadas (Szczawiska et al., 1991) (Dickson y Olson, 2001).

La mutacién en bacterias y otros organismos es un proceso bien conocido y, aunque se puede producir de
manera espontanea, la radiacion ionizante es uno de los procesos reconocidos como mutagénico, al igual
que otros procesos fisicos y quimicos (AESAN, 2004) (EFSA, 2011b). Sin embargo, mientras que no parece
que la irradiacién induzca patogenicidad en bacterias no patégenas, si que parece reducir la virulencia en
otras patdgenas (AESAN, 2004). Ademas, otros autores ya demostraron que la irradiacion no parece aumen-
tar la resistencia antibiética, ni aquellas resistentes a antibioticos parecen ser mas resistentes a la radiacion
(EFSA, 2011b). Por otro lado, Levanduski y Jaczynski (2008) demostraron que, de manera similar a lo que
ocurre con otras técnicas de inactivacion, E. coli tiene la capacidad de desarrollar resistencia a la radiacion
con electrones acelerados si las mismas poblaciones de la bacteria en el alimento se someten a radiaciones
continuadas, aunque el mecanismo por el cual desarrollan la radiorresistencia es atin desconocido.



Es importante destacar que la aplicacion de radiaciones ionizantes a las dosis autorizadas para el
tratamiento de alimentos no inactiva las toxinas bacterianas y micotoxinas preformadas en el alimento
(EFSA, 2011b).

Los sistemas actuales de gestion de la seguridad alimentaria se basan en un planteamiento integrado
desde el lugar de produccién primaria hasta su puesta en el mercado o exportacién. En particular, se
deben aplicar los principios de Buenas Practicas Higiénicas (BPH) y el sistema APPCC a lo largo de toda la
cadena alimentaria, de acuerdo con el Reglamento (CE) N° 852/2004 (UE, 2004a). Asimismo, los alimen-
tos deben cumplir las condiciones de seguridad alimentaria e higiene establecidos en otros reglamentos,
como el N° 853/2004 y N° 2073/2005 (UE, 2004b, 2005). Ademas, el Real Decreto 348/2001 indica, en su
articulo 4, que los productos que vayan a someterse a tratamiento con radiaciones ionizantes deben estar
en condiciones adecuadas de salubridad. Es decir, que el tratamiento con radiaciones ionizantes no exime
del cumplimiento de la normativa de higiene alimentaria vigente.

Por otro lado, ademas, la propia Directiva 1999/2/CE, en los considerandos indica que: “(13) consi-
derando que los productos alimenticios podran tratarse mediante radiaciones ionizantes sélo en caso
de que haya una necesidad de higiene alimentaria, una ventaja, tecnolégica o de otro tipo, que pueda
demostrarse, o un beneficio para el consumidor y sélo si dichos productos son sanos y estan en buenas
condiciones, ya que el tratamiento con radiaciones ionizantes no debe ser utilizado como un sustituto de
las medidas higiénicas o sanitarias o de las practicas correctas de elaboracion o de cultivo”.

La irradiacion puede ser una herramienta efectiva para reducir o eliminar los microorganismos (alte-
rantes y patdgenos) de los alimentos, especialmente en la carne, preparados y productos carnicos para
consumo en crudo o en los productos carnicos loncheados. Patdgenos como Campylobacter spp., Yersinia
spp., Escherichia coli verotoxigénico o las formas vegetativas de Bacillus cereus tienen valores de dosis re-
querida para reducir en un 90 % una poblacién de microorganismos (D, ) comprendidos entre 0,14-0,30
kGy, dependiendo del tipo de producto. Salmonella spp., Listeria monocytogenes, Staphylococcus aureus
y las formas vegetativas de Clostridium perfringens tienen valores D, comprendidos entre 0,40-0,80 kGy.
Las esporas son maés resistentes que las formas vegetativas con valores D, de 3,4 kGy para las esporas
de Clostridium botulinum tipo Ay B (EFSA, 2011b).

Actualmente, se acaba de autorizar un tratamiento de higienizacién sélo de canales de bovinos. El
Reglamento (CE) N° 101/2013 relativo a la utilizacion de acido lactico para reducir la contaminacion de
superficie de las canales de bovinos (UE, 2013) autoriza a los operadores de empresas del sector alimen-
tario a utilizar acido lactico para reducir la contaminacion microbiolégica de superficie de canales, medias
canales o cuartos de bovinos en el matadero.

Este Reglamento sin duda abre la puerta a la autorizacion de nuevos sistemas de higienizacion de
carnes que en ningln caso deberan considerarse como una sustitucion de las practicas higiénicas de
sacrificio y de los procedimientos de funcionamiento, ni como una alternativa para cumplir los requisitos
establecidos en los reglamentos que integran el conocido como paquete de higiene.
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Riesgos potenciales de la ingestion de alimentos irradiados para la salud de

los consumidores

1. Consideraciones toxicologicas de los alimentos irradiados

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS, 1999), basandose en los estudios de toxicidad in vivo des-
critos en la bibliografia cientifica y utilizados para la evaluacion del riesgo de alimentos irradiados, es-
tablecié que aquellos alimentos irradiados con dosis incluso mayores de 10 kGy se consideran seguros
y nutricionalmente adecuados. Los estudios revisados, realizados principalmente en roedores y monos,
soN numerosos, aungue la mayor parte no son representativos (principalmente por una metodologia defi-
ciente, analisis estadistico, y falta de precision de las condiciones exactas de irradiacion). Ciertos trabajos
publicados en animales de experimentacién evaltan las propiedades toxicoldgicas de los productos ra-
dioliticos e indican que algunos compuestos de 2-alquilciclobutanonas pueden producir lesiones in vitro
en el ADN. No obstante, al no existir estudios in vivo, no se consideran de riesgo genotdxico para el hom-
bre. En relacion con otros productos radioliticos no existen estudios de toxicidad relevantes publicados.

Posteriormente, la Agencia Francesa de Seguridad Sanitaria de los Alimentos (AFSSA, 2007), en un es-
tudio de evaluacion de otros trabajos cientificos mas recientes, tampoco aporté nueva informacién para
la evaluacion de la seguridad. Se han descrito resultados negativos en estudios de genotoxicidad in vitro
de alimentos gamma irradiados (1,5-30 kGy) que incluyen test de Ames, de aberraciéon cromosémica en
células de mamiferos, y de micronucleos (Hyun-Ja et al., 2001) (Sung-Kee et al., 2001) (Kim et al., 2003)
(Hong-Sun et al., 2004) (Yook et al., 2004) (Yu et al., 2004) (ll-Jun et al., 2005) (Kang et al., 2005) (Yook
et al., 2005) (Nazzaro et al., 2007) y en estudios de genotoxicidad in vivo donde los animales experimen-
tales (roedores, rata y raton) reciben en su dieta alimentos irradiados (Yook et al., 2005).

Con respecto a los estudios de toxicidad a largo plazo, tampoco se tiene nueva informacién. Hagiwara
et al. (2005), en un estudio de toxicidad cronica (90 dias) en ratas tratadas en la dieta con el edulcorante
taumatin irradiado (5,0 kGy), no observaron ningun efecto adverso atribuible a su consumo (2 889 mg/kg
p.c./dia). Diversos estudios de carcinogenicidad y de reproduccion de varias generaciones en ratas, rato-
nes, perros y monos alimentados durante 2 afios con alimentos irradiados a dosis de 27,9 y 55,8 kGy no
demostraron ningln efecto relacionado con el tratamiento. Unicamente en los estudios de reproduccién
de varias generaciones en ratas se ha descrito un pequefio descenso en el peso corporal o en el aumento
de peso corporal, que parece estar mas relacionado con la nutricién y con la falta de palatabilidad de la
dieta.

El Gnico efecto adverso descrito en las Gltimas publicaciones es la aparicion de leucoencefalomielopa-
tia (LEM) en gatos alimentados con dieta irradiada (36,3-47,3 kGy y >50 kGy) (Palmer y Cavanagh, 1995)
(Hendricks et al., 2001) (Cassidy et al., 2007) (Child et al., 2009) (Caulfield et al., 2009) (Duncan et al.,
2009), aunque en felinos (guepardo, ledn) esta descrito un sindrome clinico-patoldgico similar sin etio-
logia definida y aparicion espontanea (Palmer et al., 2001) (Maratea et al., 2006) (Cassidy et al., 2007).

En los estudios descritos por Caulfield et al. (2009), algunos gatos alimentados con una dieta irradiada
con rayos gamma (25,7-53,6 kGy) durante 224 dias presentaron lesiones tipicas asociadas con LEM. Estos
autores encontraron que las dietas irradiadas con dosis de 25,7-38,1 kGy y con dosis de 38,1-53,6 kGy pre-
sentaban concentraciones de perdxidos del orden de 10 a 60 veces superiores a las observadas en dietas
no irradiadas, asi como también reducciones en la concentracion de vitamina A de un 43-48 %. No obstan-



te, no esta claramente demostrado que una deficiencia de vitamina A o un incremento de peréxidos, o su
combinacion, sea la causa de los efectos neuroldgicos asociados con LEM. Ademas, no es posible hacer
una correlacion entre la enfermedad de LEM en el gato y la posible aparicion de esta enfermedad en el
hombre, donde la fisiopatologia de esta alteracion no esté bien establecida. También hay que considerar
que los efectos neuroldgicos observados en el gato se han observado a dosis de irradiacion que exceden
el rango de dosis autorizado para los alimentos de consumo humano (1-10 kGy).

Con respecto a estudios en humanos existe una informacién muy limitada. Se han llevado a cabo estu-
dios controlados en jovenes de la Armada de los Estados Unidos (Bierman et al., 1958) alimentados con
alimentos irradiados (25-40 kGy) durante 15 dias, no observandose ningun efecto adverso. Similarmente,
Plough et al. (1957) realizaron estudios en voluntarios humanos sanos alimentados durante 15 dias con
carne de cerdo enlatada irradiada (30 kGy) y tampoco observaron ninglin efecto adverso. Un trabajo
posterior (Shao y Feng, 1988) realizado en jévenes alimentados durante 90 dias con diversos tipos de
alimentos irradiados, incluida carne (irradiada a dosis de 8 kGy) tampoco describe efecto adverso alguno.
No se han descrito mas estudios de ensayos clinicos en humanos.

Considerando los datos disponibles en la bibliografia y que la cantidad de alimentos irradiados en la
Unidn Europea es muy limitada, EFSA (2011a) concluye que no existe causa inmediata de preocupacion
para los alimentos irradiados, aunque debe clarificarse la posible importancia para la salud humana del
efecto de LEM registrado en gatos.

No hay datos que indiquen que existe radiactividad inducida en los alimentos irradiados. De hecho, al-
gunos estudios han demostrado que la radiactividad inducida en carne picada tratada con rayos X a 7,5
MeV es poco importante e incluso inferior a la naturalmente presente en algunos alimentos (Grégoire
et al., 2003).

La irradiacion de los productos alimenticios es un proceso controlado pero que produce cambios de-
tectables en el alimento, especialmente de caracter quimico. Aunque muchas de estas transformaciones
son pequefias y no difieren en exceso de las producidas por otros tratamientos, principalmente térmicos,
deben tenerse en cuenta, especialmente si el alimento sufre ademas, otro tipo de procesos durante su
produccion. En general, la cantidad de reacciones quimicas inducidas por la radiacién en los alimentos
depende de muchos factores, siendo los mas importantes la dosis absorbida, el tipo de instalacion, la
presencia o ausencia de oxigeno y la temperatura. También tiene influencia la composicion del alimento
y su estado fisico (congelado, fresco, sélido, liquido, etc.).

Los productos radioliticos son productos quimicos estables originados por diversas reacciones entre
los radicales libres y los iones excitados, que producen de manera primaria, productos intermedios muy
reactivos. El resultado de las reacciones quimicas es dependiente del tipo de alimento (EFSA, 2011a). El
efecto en las moléculas es mayor cuanto mayor es el tamafio de las mismas, siendo los acidos nucleicos
las moléculas mas afectadas. Por otro lado, la irradiacion de las moléculas de agua da lugar a radicales
libres con un marcado caracter oxidante o reductor y muy reactivos. De hecho, se considera que los efec-
tos secundarios de la irradiacion de los alimentos son mayores cuanto mayor es el contenido acuoso de
los mismos (AESAN, 2004).



Aunque existen numerosas publicaciones sobre alimentos irradiados, el nimero de publicaciones re-
levantes sobre la evaluacion de la seguridad es limitado. La mayoria de los estudios abordan las propie-
dades toxicoldgicas de los productos radioliticos, principalmente los compuestos 2-alquilciclobutanonas
(2-ACB). A partir de los cuatro principales acidos grasos, palmitico, estedrico, oleico y linoleico, las co-
rrespondientes ciclobutanonas formadas son 2-dodecilciclobutanona (2-dDCB), 2-tetradecilciclobutano-
na (2-tDCB), 2-tetradecenilciclobutanona (2-tDeCB) y 2-tetradeca-5',8'-dienilciclobutanona (2-tDdeCB).
Algunas publicaciones sobre estudios de genotoxicidad y estudios de toxicidad crénica de las 2-ACBs
demuestran una capacidad citotdxica y genotoxica, al menos in vitro, dependiente del grado de insatura-
cion y de la longitud de la cadena de &cidos grasos (Hartwig et al., 2007). El riesgo para el hombre no se
ha podido definir ante la ausencia de estudios in vivo. Ciertos estudios de toxicidad crénica con 2-ACBs
en ratas demuestran una incidencia significativa de tumores de colon (Raul et al., 2002). No hay eviden-
cias convincentes de que las alquilciclobutanonas sean genotoéxicas o mutagénicas cuando se consumen
en una dieta habitual (O'Bryan et al., 2008). Sommers et al. (2006) admiten que las 2-ACB se deben
seguir estudiando por su toxicidad potencial en el ser humano, pero también afirman que deberian estu-
diarse en el contexto de la dieta humana total y teniendo en cuenta que la irradiacion de alimentos posi-
blemente reduciria las enfermedades transmitidas por los alimentos, las hospitalizaciones y las muertes.

Hasta hace poco, las 2-ACB no se habian detectado en alimentos no irradiados. Sin embargo, Variyar
et al. (2008) publicaron su deteccion en anacardos y nuez moscada no irradiados. Por el contrario, Chen
et al. (2012) no consiguieron detectar ni identificar estos marcadores en muestras de nuez moscada
(Myristica fragans), no irradiadas, de cinco origenes distintos, frente a muestras sometidas a irradiaciones
de hasta 5 kGy, en los que si se detectaron e identificaron.

Durante la irradiacion se originan también otros productos radioliticos definidos, tipo furanos, hidro-
carburos y 6xidos de colesterol, que pueden aparecer incluso con los tratamientos térmicos conven-
cionales. Los furanos son considerados como posibles carcindgenos para el hombre (EFSA, 2004). Los
hidrocarburos formados tras la irradiacién de sus respectivos triglicéridos (acido palmitico, estearico,
oleico y linoleico) son considerados potenciales genotdxicos por su estructura molecular. Los oxidos de
colesterol estan asociados a diversos efectos toxicos como citotoxicidad, mutagénesis o carcinogenici-
dad, y también estan directamente correlacionados con el desarrollo de arterioesclerosis y enfermedad
cardiaca coronaria en el hombre (Guardiola et al., 1996) (Nam et al., 2001) (Meyner et al., 2005) (O'Bryan
et al., 2008).

En general, en los productos carnicos, la irradiacion acelera la oxidacion lipidica ya que la radiacién
ionizante genera radicales hidroxilo, potente iniciador este tipo de oxidacion. Los radicales hidroxilo, es-
pecies mas reactivas de oxigeno, se generan por la radiacion ionizante a partir de las moléculas de agua.
Generalmente la carne posee un contenido de agua igual o superior al 75 %, por lo que la irradiacién
puede generar radicales hidroxilo en estos productos. Los cambios oxidativos inducidos por la irradiacion
en la carne son dosis-dependientes. Se vienen usando diversas sustancias para prevenir o minimizar la
oxidacion de los lipidos por irradiacion (antioxidantes), incluyendo antioxidantes fendlicos. Ciertos com-
puestos de polifosfatos, como el tripolifosfato sodico, son excelentes quelatos de metales e inhibidores de



la oxidacion lipidica. También el envasado al vacio o en una atmésfera controlada, y la adicién de &cidos
organicos como citrico y ascorbico a la carne fresca, son medidas eficaces para reducir los problemas
de alteracion del color en la carne irradiada; el acido ascorbico, por su mayor efecto antioxidante en un
envasado aerobico, es mas eficaz que el &cido citrico a la hora reducir la intensidad del color en la carne
irradiada (Nam y Ahn, 2002) (Ahn et al., 2013).

Las reacciones quimicas que se producen por irradiacion de las proteinas dependen de la estructura de las
mismas, de su estado (nativo o desnaturalizado), de su estado fisico, de la composicion de aminoacidos,
de la presencia de otras sustancias en el alimento y del tratamiento de irradiacion en si (EFSA, 2011a).
El tratamiento de avellanas a dosis de 10 kGy produce desnaturalizacién y agregacion de las proteinas,
modificando su estructura (Dogan et al., 2007), y a dosis mucho mas bajas se modifica el perfil proteico
de las trufas negras (Nazzaro et al., 2007). Es importante tener en cuenta que cualquier modificacion del
perfil proteico de un alimento puede modificar su potencial alergénico.

La irradiacion puede producir también productos radioliticos de bajo peso molecular derivados de
los péptidos, tales como amoniaco, acidos cetdnicos, productos similares a las amidas y diaminoacidos
(EFSA, 2011a).

Los principales cambios inducidos por la irradiacién de las proteinas afectan a los aminoacidos, siendo
los aromaticos y azufrados los mas sensibles. Asi, la irradiacion de la fenilalanina produce la aparicién
de tres isomeros de la tirosina (para, meta y orto) y la irradiacion de aminoacidos como la cisteina, la
fenilalanina y la glicina da lugar a o, o’-diaminoécidos (Hein et al., 2000) (EFSA, 2011a).

La irradiacion de los lipidos da lugar a numerosas reacciones quimicas cuya intensidad depende de varios
factores, como la concentracion de los mismos, su estado fisico, su perfil de insaturacion, la presencia
de antioxidantes en el alimento, las condiciones ambientales, el tratamiento de irradiacion y el tipo de
almacenamiento y sus condiciones (EFSA, 2011a).

En términos generales, la irradiacion acelera el proceso de oxidacion lipidica, algo que es mas relevante
en alimentos con un elevado contenido graso y de acidos grasos muy insaturados, en los que se forman
numerosos radicales libres debido a esa oxidacion (O'Bryan et al., 2008). Aunque este efecto puede redu-
cirse ante la presencia de antioxidantes en el alimento, estos no siempre pueden evitar la alteracién or-
ganoléptica producida por sustancias volatiles azufradas, cuyo umbral de olor es muy bajo (EFSA, 2011a),
u otras. En general, el uso de bajas temperaturas, la presencia de oxigeno, antioxidantes y un adecuado
material de envase minimizan la oxidacion lipidica (Stefanova et al., 2010).

Ademas, la irradiacion de los lipidos puede generar 2-ACB y ciertos hidrocarburos. De hecho, la detec-
cion de estos compuestos se emplea en los métodos quimicos de referencia para la deteccion de irradia-
cion (métodos estandar europeos EN1785 y EN1784, respectivamente).

Los triglicéridos y los &cidos grasos generan hidrocarburos como productos radioliticos. Los acidos
poliinsaturados son mas susceptibles que los monoinsaturados y los saturados. Ademas, la irradiacion
produce una reduccion significativa de acidos grasos poliinsaturados en el alimento (Ahn et al., 2013). La



irradiacion puede, ademas, inducir isomerizacién cis-trans, por lo que en los alimentos irradiados podrian
aparecer acidos grasos trans, incluso a dosis absorbidas inferiores a 8 kGy (Brito et al., 2002).

La irradiacion de los lipidos puede también favorecer la aparicion de oxidos del colesterol, un grupo
de esteroles con una estructura similar a la del colesterol pero que contienen grupos hidroxilo, cetona o
epoxido en el nucleo esterol o a la cadena lateral de la molécula de colesterol (Nam et al., 2001) (EFSA,
2011a). Aunque las cantidades encontradas en la carne irradiada por los diferentes autores no parece
ser superior a las encontradas en carnes procesadas con otros tratamientos, es importante indicar que
los oxidos de colesterol son compuestos con conocidos efectos aterogénicos, citotdxicos, mutagénicos y
carcinogénicos (Guardiola et al., 1996).

La irradiacién produce modificaciones en los mono y polisacaridos a las dosis autorizadas por la legisla-
cion, dando lugar a aldehidos, acido férmico y perdxido de hidrégeno (Frejaville y Saintlebe, 1981) (Raffi
et al., 1981) (Fan, 2003).

En alimentos listos para el consumo (LPC) que contengan glucosa, fructosa o sacarosa pueden formar-
se furanos cuando se irradian a las dosis autorizadas. Ademas, la cantidad de furanos detectados en el
alimento parece ser superior a la producida por otros tratamientos y tiende a aumentar a pH mas acidos
(Fan, 2005). Fan y Sommers (2006) encontraron que la produccién de furanos tiende a ser mayor cuando
la irradiacion se aplica en disoluciones acuosas de los ingredientes presentes en alimentos LPC, como
salchichas de pavo o ternera, que cuando se aplica sobre el alimento en si, tal y como llega al consumidor.
Ademas, el tratamiento con radiaciones ionizantes parece compensar la produccion de furanos debida
al tratamiento térmico previo al que se someten este tipo de productos LPC, con excepcion de alimentos
como los zumos, mas ricos en hidratos de carbono y acido ascérbico (Fan, 2005).

La irradiacion de los alimentos provoca pérdidas de vitaminas de manera similar a otros tratamientos,
principalmente térmicos.

La sensibilidad a la radiacion depende del tipo de vitamina, siendo las hidrosolubles las mas sensibles.
Dentro de ellas, la tiamina muestra la mayor sensibilidad y se observan pérdidas muy elevadas en carnes
(Stewart, 2009), especialmente en carne de cerdo. El acido félico también experimenta pérdidas elevadas
en carnes irradiadas a dosis de hasta 3 kGy (Galan et al., 2010) (Galan et al., 2013). Por otro lado, la
riboflavina, la vitamina B6, la vitamina B12 y la niacina parecen ser bastante radiorresistentes (Fox et
al., 1989).

Las vitaminas liposolubles presentan sensibilidades muy variables a la irradiacion, siendo la vitamina E
la més sensible, especialmente cuando el alimento se irradia en presencia de oxigeno (EFSA, 2011a). La
vitamina K es la mas resistente.

En términos generales, las vitaminas parecen ser mas sensibles cuando se irradian en disolucién que
cuando se irradian en el alimento (EFSA, 2011a).



Sales inorganicas

Los aniones inorganicos reaccionan poco con los radicales primarios, salvo en el caso de los nitratos que,
en presencia de electrones solvatados, se transforman en nitritos. La irradiacion gamma parece favorecer
la capacidad del acido ascorbico de reducir los nitritos. De esta manera, la formacién de N-nitrosaminas
parece ser menor en los productos carnicos tratados a dosis superiores a los 5 kGy (Ahn et al., 2004).

Efectos sobre anti-nutrientes

Los efectos de la irradiacion sobre determinados componentes considerados como anti-nutrientes se han
observado, principalmente, en estudios realizados a dosis de irradiacion superiores a las autorizadas y
recomendadas. Sin embargo, algunos autores han observado reducciones relevantes de fitatos y taninos
en leguminosas irradiadas a dosis de 5 kGy (EI-Niely, 2007). Es importante indicar que otros estudios
concluyen que el efecto de la radiacion sobre fitatos y taninos en alimentos como el mijo es muy bajo si
el alimento no se somete a un tratamiento térmico posterior (EIShazali et al., 2011).

Efectos sobre los aditivos

Algunos aditivos pueden verse afectados por la irradiacion y contribuir a la aparicion potencial de pro-
ductos radioliticos dafinos en el alimento. En un estudio se detecté benceno en muestras de jamén de
pavo irradiado LPC (Zhu et al., 2005). El benceno procedia de la descarboxilacion del benzoato potasico,
aditivo presente en el jamon de pavo.

La mayoria de los productos alimenticios se irradian ya envasados con el fin de evitar la recontaminacion
y mantener la calidad del alimento. La irradiacién de los alimentos envasados es una tecnologia mun-
dialmente reconocida para preservar los alimentos y es una alternativa a las técnicas de esterilizacion
térmica. Por ello, las caracteristicas de los materiales del envase adquieren una gran importancia desde
el punto de vista de la seguridad alimentaria. Si el envase es adecuado, la irradiacién no deberia com-
prometer las propiedades funcionales del mismo, ni facilitar la migracion de componentes inadecuados o
peligrosos del material envasado al alimento (ICGFI, 1999) (AESAN, 2010). La seccién 179.45 del Cédigo
de Regulaciones Federales N° 21 de los EE UU (FDA, 2006) define las clases de materiales de envasado
utilizados para el tratamiento de irradiacion, sus requerimientos y especificaciones. En este documento la
dosis maxima de irradiacion autorizada para el tratamiento de materiales de envasado es 10 kGy (FDA,
2006).

La irradiacion de los alimentos ya envasados da lugar a cambios quimicos y fisicos en los materiales
plasticos del envase (Buchalla et al., 1993a) (FDA, 2008). Los principales cambios quimicos en los mate-
riales poliméricos se producen por dos reacciones que compiten entre si: polimerizacién y degradacion.
La primera prevalece en atmésferas inertes y en vacio, mientras que la segunda domina en presencia de
oxigeno (FDA, 2008). La interaccién de las radiaciones ionizantes con los materiales del envase origina
radicales libres e iones que afectan al polimero y a los compuestos de bajo peso molecular presentes en
el material plastico (AESAN, 2010), y también provoca la aparicion de nuevos compuestos, ademas de



aumentar la cantidad de los ya existentes. En caso de aparecer nuevos compuestos, estos son de bajo
peso molecular y no se han identificado atin marcadores quimicos Gnicos en el material de envasado irra-
diado (IFST, 2006), ya que estos dependen del material. La aparicion de productos de degradacion es muy
dependiente de la presencia de oxigeno y de la dosis de irradiacién aplicada y es en estas condiciones
en las que debe estudiarse el comportamiento de los materiales, especialmente los nuevos materiales
(FDA, 2008).

Una vez que los productos de degradacion se han incorporado al material de envase, pueden migrar
a los alimentos envasados y producir su contaminacion quimica. Se han estudiado muy poco los efectos
de radiaciones ionizantes en los materiales de envase. En los pocos estudios existentes, se pone de mani-
fiesto que en efecto los materiales se degradan en mayor o menor medida, aumentando la concentracién
de sustancias migrantes, si bien la naturaleza y cuantia de dicha migracién depende mucho del material
y de la intensidad de radiacion aplicada (Buchalla et al., 2002) (Ito et al., 2005) (Park et al., 2006) (Jeon
et al., 2007) (Félix et al., 2008) (Oliveira et al., 2012). Las radiaciones inferiores a 10 kGy no provocan
cambios sustanciales, pero estos aumentan con radiaciones superiores. En materiales multicapa el pro-
blema se agrava, ya que hay muchos mas componentes procedentes de los adhesivos, tintas y del propio
sustrato (material de cada capa) susceptibles de degradacién. Se han identificado, entre otros, el 1,3-di-
terc-butilbenceno, 2,6-di-terc-butil-1,4-benzoquinona, 4-terc-butil-fenol y los acidos butanoico y valérico,
estos ultimos responsables de malos olores. En poliamidas, sin embargo, no se observé degradacién por
efecto de la irradiacion hasta alcanzar dosis de 12 kGy.

En términos generales, se ha observado que la irradiacion no modifica la permeabilidad y el deterioro
de las propiedades mecanicas, y en ciertos polimeros podria controlarse con los estabilizantes adecuados.
Se han detectado productos volatiles tras la irradiacion de polietilenos y polipropilenos de baja densidad,
siendo los principales hidrocarburos (C-C,,), alcoholes (C,-C)), aldehidos (C,-C,), cetonas (C,-C,) y acidos
carboxilicos (C,-C)) (Buchalla et al., 1993a) (Tyapkova et al., 2009) (Lee, 2010). Los cambios inducidos por
la irradiacion dependen de la estructura quimica del polimero, la composicién (presencia de aditivos, princi-
palmente) y el procesado previo del plastico, asi como de las condiciones de irradiacion. Diversos estudios
han demostrado que la migracién global hacia el alimento es mayor como consecuencia de la irradiacion de
los materiales, especialmente en medios grasos. También se ha observado una transferencia de color y olor
al emplear determinados compuestos plasticos. Los aditivos, especialmente los antioxidantes, se destruyen
durante la irradiacion y se puede observar un aumento especifico de la migracion por esta causa. Los estabi-
lizadores térmicos de estafio organico empleados en el PVC se degradan hasta cloruro de estafio (IV) (SnCl,)
y la migracion de estos compuestos al alimento aumenta tras la irradiacion gamma (Buchalla et al., 1993b).

Es necesario estudiar en mayor profundidad los efectos de la migracion de los materiales envasados
para productos carnicos irradiados. Ciertos paises con regulacion especifica, como Estados Unidos, tienen
autorizada la irradiacion de multitud de materiales en contacto con los alimentos (FDA, 2008). El principal
problema es que en los Gltimos afos, han surgido nuevos materiales en contacto, como los materiales
barrera para el oxigeno, que son materiales multicapa de caracter complejo, construidos la mayoria de
ellos combinando diferentes materiales con adhesivos, y cuya seguridad es dificil de evaluar. Por ello, con
los datos existentes se infiere que es necesario estudiar individualmente el comportamiento del material
de envase seleccionado para el proceso de irradiacion.



Aunque no es un aspecto especifico de seguridad alimentaria, las alteraciones organolépticas debidas
a la irradiacion de los productos alimenticios deben tenerse en cuenta, pues a pesar de las potenciales
ventajas de la irradiacién de carne, productos carnicos y preparados carnicos, estos aspectos cualitativos
limitan su uso en la industria carnica.

Los estudios realizados sobre carne de cerdo, pavo y ternera demuestran que la irradiacion produce
la aparicion de sustancias volatiles responsables del olor caracteristico por aumento de la cantidad de
hidrocarburos y sustancias azufradas, destacando el metil mercaptano y el sulfuro de hidroégeno (Stewart,
2010); ademas, acelera la oxidacién lipidica y modifica el color de la carne fresca y los productos carnicos
(Lee y Ahn, 2005) (Stewart, 2010) (Yang et al., 2011) (Ahn et al., 2013). Este olor caracteristico ha llegado
a describirse como “olor a perro mojado”, “olor dulzén”, “"metalico” o "a quemado” y depende de la
dosis aplicada. Los componentes de la carne principalmente implicados en la produccion de estos olores
desagradables parecen ser los lipidos (Stewart, 2010), aunque algunos autores han determinado que el
olor procedente de las sustancias producidas por la degradacion radiolitica de los aminoacidos azufrados
es mas fuerte y astringente, y que la aportacion al olor de las sustancias volatiles procedentes de lipidos
es pequefia en comparacion (Lee y Ahn, 2003).

Parte de estos efectos se puede contrarrestar con un envasado adecuado (Nam et al., 2001) (Nam y
Ahn, 2003), con la irradiacién de productos congelados (Nam et al., 2002) y con el uso de antioxidantes,
combinaciones de antioxidantes y especias, como el romero, la cebolla o el ajo, entre otros (Lee y Ahn, 2005)
(Nam et al., 2006) (Ahn et al., 2013). Sin embargo, estas medidas no siempre pueden evitar la alteracién or-
ganoléptica producida por ciertas sustancias volatiles azufradas con umbral de olor muy bajo (EFSA, 2011a).

En otros productos, como verduras y hortalizas cortadas frescas, el aumento de los compuestos fendli-
cos por irradiacién produce reacciones de coloracion y pardeamiento de las hojas (Fan, 2005).

Segln EFSA (2011b), los miedos a que la irradiacion convierta en vendible un alimento alterado al
reducir la percepcion de que estd alterado son infundados. La irradiacion, no puede mejorar el olor, sabor
o apariencia visual del alimento alterado. Si un alimento no alterado recibe una dosis no esterilizante,
estos alimentos exhibiran las caracteristicas propias de un producto alterado si finalmente se alteran. El
SCF (2003) indicé que “la preocupacion sobre el uso abusivo de la irradiacién para higienizar alimentos
alterados contaminados a unos niveles inaceptables no tiene una base real, ya que la irradiacion
no restaura la apariencia y las caracteristicas organolépticas del alimento alterado”.

La Food and Drug Administration (FDA, 2012) ha revisado las posibles pérdidas nutricionales de la car-
ne irradiada. Basado en el conocimiento de que los macronutrientes en la dieta (proteinas, grasas y
carbohidratos) y minerales (calcio, hierro) no se alteran significativamente por la irradiacion a las dosis
permitidas, y aunque ciertas vitaminas si pueden sufrir reducciones (como la tiamina), la FDA concluye
que no existe un efecto adverso sobre el aspecto nutricional por el uso de la radiacién ionizante en carne
no refrigerada, a dosis maxima de radiacion ionizante de 4,5 kGy.

De acuerdo con las conclusiones del Grupo conjunto FAO/OMS/IAEA de estudio sobre irradiacion a
dosis elevadas (OMS, 1999) en relacién a los efectos nutricionales de dosis elevadas (> 10 kGy) sobre
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micro y macro nutrientes, los alimentos irradiados son nutricionalmente equivalentes o superiores a los
esterilizados térmicamente.

7. Consideraciones microbiolégicas

La FDA (2012) ha examinado los efectos las alteraciones inducidas por la radiacion en el perfil micro-
bioldgico de la carne, y sobre el crecimiento de microorganismos incluyendo Clostridium botulinum para
determinar la seguridad microbiolégica de la carne y sus subproductos irradiados, concluyendo que la
irradiacion de carne congelada o refrigerada y sus subproductos a dosis maxima de 4,5 kGy no suponen
un riesgo para la salud publica por patégenos comunes, incluyendo Clostridium botulinum.

Por su parte, EFSA (2011b) confirmé la ausencia de riesgos microbiolégicos para el consumidor por el
uso de la irradiacion y sus consecuencias en la biota microbiana. Para ello, en el informe se consideraron
el efecto selectivo sobre la biota microbiana del alimento, produccion de mutaciones, efectos en la pro-
duccién de toxinas, y posibilidad de desarrollo de radiorresistencia, entre otros.

Conclusiones del Comité Cientifico

En relacion al término de referencia 1

La carne y productos carnicos se deben elaborar de acuerdo con el Reglamento (CE) N° 2073/2005, relati-
vo a los criterios microbioldgicos aplicables a los productos alimenticios y sus posteriores modificaciones.
Ademas, la Directiva 1999/2/CE, en los considerandos indica que: “los productos alimenticios podran
tratarse mediante radiaciones ionizantes sélo en caso de que haya una necesidad de higiene alimentaria,
una ventaja, tecnoldgica o de otro tipo, que pueda demostrarse, o un beneficio para el consumidor y sélo
si dichos productos son sanos y estan en buenas condiciones, ya que el tratamiento con radiaciones ioni-
zantes no debe ser utilizado como un sustituto de las medidas higiénicas o sanitarias o de las practicas
correctas de elaboracion o de cultivo”.

Sin duda, la irradiacion puede ser una herramienta efectiva para reducir o eliminar los microorganismos
(alterantes y patdgenos) de los alimentos. Por otro lado, y atendiendo al primer término de referencia de
este informe y a los alimentos considerados en él, el cumplimiento con el Reglamento (CE) N° 2073/2005
garantizaria la inocuidad de dichos alimentos con relacion a los microorganismos patégenos considerados
en él. Sin embargo, la irradiacién permitiria el control de microorganismos patégenos no contemplados en el
Reglamento (CE) N° 2073/2005, como Campylobacter spp., Escherichia coli shigatoxigénicos, Yersinia ente-
rocolitica, etc., contribuyendo a una comercializacién de alimentos més seguros. Asimismo seria una medida
de control adicional para aquellos microorganismos contemplados en el Reglamento (CE) N° 2073/2005.

En relacion al término de referencia 2
De acuerdo con los datos y estudios existentes se puede concluir que las dosis de radiacién ionizante
comprendidas entre 1-10 kGy son seguras para su uso en carne (sin cocinar, refrigerada y no refrigerada)
y sus derivados (EFSA, 2011a).

No hay datos que indiquen que existe radiactividad inducida en los alimentos irradiados. De hecho,
algunos estudios han demostrado que la radiactividad inducida en carne picada tratada con rayos X a 7,5
MeV es poco importante e incluso inferior a la naturalmente presente en algunos alimentos.



En relacién a las consideraciones toxicoldgicas de los alimentos irradiados, la OMS (1999), basandose
en los estudios de toxicidad in vivo descritos en la bibliografia cientifica y utilizados para la evaluacién del
riesgo de alimentos irradiados, establecié que aquellos alimentos irradiados con dosis incluso mayores
de 10 kGy se consideran seguros y nutricionalmente adecuados. Adicionalmente, EFSA (2011a) concluye
que no existe causa inmediata de preocupacion para los alimentos irradiados, aunque debe clarificarse la
relevancia para la salud humana del efecto de LEM registrado en gatos.

Las cantidades de 6xidos de colesterol encontradas en la carne irradiada por los diferentes autores no
parece ser superior a las encontradas en carnes procesadas con otros tratamientos. Tampoco hay eviden-
cias convincentes de que las alquilciclobutanonas sean genotéxicas o mutagénicas cuando se consumen
en una dieta habitual.

Sin embargo, si se ampliase la autorizacién de irradiacion por parte de la Unién Europea para todos
estos productos, incluidos productos LPC, el previsible aumento de la ingesta diaria en todo el rango de
poblacion supondria una necesaria revision de los estudios actuales, ya que con los datos de los que se
dispone no se puede inferir el riesgo al que se podria estar expuesto por un mayor y mas amplio consumo
de sustancias radioliticas.

La irradiacion de carne congelada o refrigerada y sus subproductos a una dosis maxima de 4,5 kGy
no parece suponer un riesgo para la salud publica por modificacion de patdgenos comunes, incluyendo
Clostridium botulinum. Tampoco hay riesgos microbioldgicos para el consumidor debidos al uso de la
irradiacién y sus consecuencias en la biota microbiana.

No parece existir un efecto adverso de la radiacion ionizante sobre las caracteristicas nutricionales de
la carne no refrigerada, a dosis maximas de 4,5 kGy. En dosis superiores a 10 kGy tampoco parece haber
cambios nutricionales, en comparacidn con alimentos esterilizados por calor.

Se recomienda que se estudie el efecto que la irradiacion puede tener en el material de envase selec-
cionado, de forma que se garantice que el proceso de irradiacion no altera las caracteristicas ni quimicas
ni organolépticas del producto envasado.
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La empresa Productos Citrosol S.A., ubicada en Potries (Valencia), ha solicitado una evaluacion de la
seguridad del uso de una solucién acuosa de perdxido de hidrogeno (23 %), acido acético (10 %) y acido
peracético (5 %), como coadyuvante tecnolégico en el proceso de desinfeccion bacteriana de citricos y
pimientos a su llegada a las plantas de procesado asi como del agua de lavado. La dosis de uso solicitada
es de un 0,6 % y todos los componentes (ingredientes activos y estabilizantes) presentes en el producto
propuesto como coadyuvante estan autorizados o presentes en alimentacion humana y ninguno de ellos
tiene establecido un valor de IDA.

El uso tecnoldgico alegado es el de desinfectante de frutos citricos y pimientos a su llegada a los
centros de procesado con objeto de minimizar las contaminaciones o recontaminaciones durante esta
primera fase del procesado. Al desinfectar el agua utilizada para el lavado, esta se puede aprovechar en
el lavado consecutivo de las frutas y hortalizas a través de un sistema de recirculacién manteniendo el
agua de lavado en condiciones adecuadas y disminuyendo el consumo de agua.

Este tipo de formulados han sido evaluados por diferentes organismos internacionales viéndose que,
en contacto con los alimentos, los ingredientes activos se descomponen con rapidez en sustancias no
toxicas y que las cantidades de acido acético que pueden permanecer como resultado de la descompo-
sicion del acido peracético no suponen un problema de seguridad. Ademas, sefalan que el peréxido de
hidrégeno se descompone rapidamente en contacto con los alimentos, obteniéndose agua y oxigeno.
Asimismo, el uso de este tipo de soluciones no parece afectar negativamente al contenido de nutrientes
(vitamina C 'y B-caroteno) presentes en frutas y verduras y tampoco se han detectado efectos sobre pro-
teinas y lipidos en los productos tratados.

El solicitante realiza el anélisis de los residuos en los caldos de tratamiento y en los liquidos de en-
juagado de los frutos después de haber sido sometidos a tratamiento como medida indirecta de los
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residuos que finalmente puedan quedar en los frutos. A partir de ese dato, considerando el escenario mas
desfavorable y el consumo de citricos y pimientos segtn la encuesta ENIDE (Encuesta Nacional de Inges-
ta Dietética) se ha hecho una estimacion de la ingesta diaria (IDE) por consumo de frutos tratados con
el coadyuvante tecnoldgico asi como una valoracion del riesgo que puede suponer para el consumidor
mediante el calculo del “margen de seguridad” (MOS). El Comité Cientifico concluye que, basandose en
la informacion facilitada por el solicitante y en las dosis y condiciones propuestas, el uso del coadyuvante
objeto de esta evaluacion no implica riesgo para la salud del consumidor.

Palabras clave
Citricos, pimientos, coadyuvante tecnolégico, desinfeccion bacteriana.

Report of the Scientific Committee of the Spanish Agency for Food Safety and
Nutrition (AESAN) in relation to the use of an antimicrobial aqueous solution
containing hydrogen peroxide, acetic acid and peroxyacetic acid as a proces-
sing aid on citrus fruits and peppers, and their wash water.

The company Productos Citrosol S.A. located in Potries (Valencia), has requested a safety assessment on
the use of an antimicrobial aqueous solution containing hydrogen peroxide (23 %), acetic acid (10 %)
and peroxyacetic acid (5 %) as a processing aid on citrus fruits and peppers when entering processing
plants, as well as the wash water. The dose requested is 0.6 % and all components (active substances
and stabilizers) of the proposed processing aid are allowed or present in human food, and none of them
has an ADI value.

The intended use is disinfectant for citrus fruits and peppers when entering processing plants in or-
der to minimise contamination and recontamination during this first step of the processing chain. The
disinfection of wash water allows its reuse in consecutive washings of fruits and vegetables through a
recirculating water system, keeping wash water in adequate conditions and reducing water consumption.

These types of formulations have been evaluated by different international organizations showing
that, in contact with food, active ingredients rapidly break down to non-toxic products and the remaining
quantity of acetic acid occurring by decomposition of the peroxyacetic acid would pose no safety concern.
They also state that hydrogen peroxide rapidly breaks down to water and oxygen in contact with food.
Additionally, the use of these solutions does not seem to have an adverse effect on the nutritional content
(vitamin C and B-carotene) of fruits and vegetables. Adverse effects on the protein and lipid content of
the solution-treated food were not detected.

The applicant has analyzed residues in the treatment wash water and in the liquids used to rinse off the
fruits after the treatment with the processing aid as an indirect measure of the residues that may remain
on the fruits. Using these data, and considering the worst case-scenario and the consumption of citrus
fruits and peppers according to the ENIDE survey, an Estimated Daily Intake (EDI) of fruits treated with
the processing aid, has been calculated, as well as an evaluation of the potential risk to the consumers by
calculating the “Margin of Safety” (MOS). The Scientific Committee concludes that, based on the infor-



mation submitted by the applicant, and on the proposed dose and conditions, the use of the processing
aid evaluated does not pose a risk to the health of consumers.

Citrus fruits, peppers, processing aid, bacteriological disinfection.
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Introduccion
La empresa Productos Citrosol S.A., ubicada en Potries (Valencia), ha solicitado una evaluacién de la

seguridad del uso de una solucion acuosa de peréxido de hidrégeno (23 %), acido acético (10 %) y acido
peracético (5 %), como coadyuvante tecnoldgico en el proceso de desinfeccién bacteriana de citricos y
pimientos a su llegada a las plantas de procesado asi como del agua de lavado. El coadyuvante, fabricado
por la empresa Solvay (Bruselas, Bélgica), esta formado por dos compuestos activos: perdxido de hidrd-
geno y acido acético en solucidn acuosa, que dan lugar a la formacién de un tercer compuesto activo,
el acido peracético, a través de un equilibrio quimico. Para mantener ese equilibrio, se incluyen ademas
dos estabilizantes.

Atendiendo a dicha solicitud, la Direccion Ejecutiva de la Agencia Espaiola de Seguridad Alimentaria y
Nutricion (AESAN) ha solicitado al Comité Cientifico que evalle la seguridad del uso de la citada solucién
acuosa de peroxido de hidrogeno, acido acético y acido peracético, como coadyuvante tecnoldgico en el
proceso de desinfeccion bacteriana de citricos y pimientos y las aguas de lavado utilizadas en el proceso
anterior, teniendo en cuenta las “Lineas directrices de la documentacién precisa para la evaluacion de
coadyuvantes tecnoldgicos que se pretenden emplear en la alimentacién humana” (AESAN, 2010).

En lo que respecta al perdxido de hidrégeno, esta autorizado en Espafia para el blanqueado de tripas
naturales y no se ha establecido una ingesta diaria admisible (IDA) por parte de JECFA (Comité Mixto
FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios) (JECFA, 2004a). Por otro lado, el 4cido acético es un
aditivo alimentario (E 260) autorizado en la Unién Europea y el acido peracético (PAA) se encuentra au-
torizado en alimentacion humana (como aditivo alimentario o coadyuvante tecnolégico) en paises como
Canada o Australia. En lo que respecta a su IDA, tampoco ha sido establecida (JECFA, 2004a).

En cuanto a los estabilizantes incluidos en la formulacion, tampoco existe una IDA establecida. La
empresa ha solicitado mantener la confidencialidad de las sustancias estabilizantes. Por esa razén no
se identifican en esta version del informe que se hace pUblica aunque han sido valoradas por el Comité
Cientifico en su informe completo.

Dado que no se puede descartar la presencia de residuos detectables en el producto final (citricos y pi-
mientos), tras el empleo de esta solucion acuosa, de acuerdo con los criterios establecidos en las citadas
lineas directrices, el coadyuvante se clasifica dentro de una situacién 4: sustancia autorizada en alimen-
tacion humana cuya IDA no esta establecida y cuyo empleo puede conducir a la presencia de residuos
técnicamente inevitables. De acuerdo a esta situacion, el solicitante del producto presenta informacion
relativa a los siguientes aspectos:

 Datos administrativos y presentacion general.

o Caracteristicas fisicoquimicas.

® Funcién tecnolégica.

o Estudios de residuos: método analitico y validacion del método.

o Estudios y datos relativos a la inocuidad: Nivel A.

e Estudio de consumo y evaluacion del nivel anticipado de ingesta por el consumidor.



Datos administrativos y presentacion general

1. Denominacion comercial y composicion

El producto propuesto como coadyuvante tecnoldgico, con denominacién comercial Citrocide PC, es una
solucion acuosa de peroxido de hidrégeno y acido acético que se mantiene en equilibrio quimico con
acido peracético y agua. Para mantener el citado equilibrio se utilizan ademas dos estabilizantes.

2. Uso previsto para la sustancia
Coadyuvante tecnoldgico en el proceso de desinfeccion bacteriana de citricos y pimientos a su llegada
a la planta de procesado y en la desinfeccion bacteriana del agua de lavado utilizada en dicho proceso.

3. Usos autorizados en alimentacion humana
Entre los principales usos autorizados en alimentacion humana se destacan:

o Peroxido de hidrégeno. Autorizado en Espafia, a una dosis maxima de 5 000 mg/kg, en el blanqueado
de tripas naturales (BOE, 1986) y como descontaminante de agua destinada a consumo humano
(BOE, 2003).

* Acido acético. Aditivo alimentario (E 260) autorizado por el Reglamento (CE) N° 1333/2008 (UE,
2008b), con una dosis maxima especifica quantum satis.

o Acido peracético. Autorizado en alimentacién humana (como aditivo alimentario o coadyuvante tec-
noldgico) en diversos paises como Canada o Australia. También estan autorizadas en alimentacion
humana soluciones que contienen acido peracético (Francia y Estados Unidos).

® Respecto a los dos estabilizantes utilizados, ambos se encuentran autorizados o presentes en ali-
mentacién humana.

Ademas de los anteriormente citados, en la Tabla 1 se recogen otros usos autorizados.
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Tabla 1. Relacion de usos autorizados

Sustancia |Uso autorizado Pais/Referencia
Peroxido de | El Reglamento (CE) N° 853/2004 establece para las gelatinas acabadas Unidn Europea
hidrogeno | (obtenidas a partir de huesos, cueros y pieles de rumiantes de cria, pieles (UE, 2004)
de animales de cerdo y pieles de aves de corral) un residuo de perdxido de
hidrégeno de 10 mg/kg.
Permitida su utilizacién en la produccién de gelatina a partir de productos de | Unidn Europea
origen animal. (UE, 2008a)
Autorizado su uso, en el blanqueado de tripas naturales (dosis maxima 5 000 | Espafia
mg/kg). (BOE, 1986)
Autorizado su uso como sustancia para descontaminar agua destinada a Espaia
consumo humano. (BOE, 2003)
Evaluacion toxicoldgica favorable como coadyuvante tecnoldgico en el proce- | Espafia
sado de hemoderivados y cefalopodos. (AESAN, 2011)
Autorizado su uso como coadyuvante tecnoldgico en tripas. Francia
(Arrété du Ministe-
re de I'Economie,
des Finances et de
I'Industrie, 2006)
Evaluacion toxicoldgica favorable como coadyuvante tecnoldgico en la fabri- | Francia
cacion de lactosuero de leches infantiles. (AFSSA, 20054,
2007)
Evaluacion toxicoldgica favorable, en solucion junto con acido peracético y Francia
acido acético, para la descontaminacién microbioldgica de harinas. (AFSSA, 2006,
2010)
Reconocido como GRAS (Generally Recognized As Safe) (21 CFR 184.1366) Estados Unidos
por la FDA (Food and Drug Administration), autorizando su uso en leche (0,05 | (FDA, 2011a)
%), lactosuero (0,04 %), queso de lactosuero coloreado con annato (0,05 %),
almidén (0,15 %), jarabe de maiz (0,15 %) y en emulsionantes (1,25 %).
Autorizado para el tratamiento de 6rganos y canales de pollo (21 CFR Estados Unidos
173.370). (FDA, 2012a)
Autorizado su uso como coadyuvante tecnoldgico (agente blanqueante) en Australia
alimentos, estableciéndose un residuo méaximo de 5 mg/kg. (ANZFSC, 2011)
Acido Autorizado como aditivo alimentario (E 260), segtin el Reglamento (CE) N° Unidn Europea
acético 1333/2008, con una dosis maxima especifica quantum satis. (UE, 2008b)
Acido Autorizado el uso como coadyuvante tecnoldgico del acido peracético en Francia (Arrété
peracético | solucidn con perdxido de hidrégeno y acido acético, para limpieza de cascaras | du Ministere de

de huevo destinadas a la fabricacion de ille flotant.

I'Economie, des
Finances et de
I'Industrie, 2006)




Tabla 1. Relacion de usos autorizados

Sustancia | Uso autorizado Pais/Referencia

Evaluacion toxicoldgica favorable de una solucién de acido peracético (15 Francia

%) perdxido de hidrogeno (23 %) y dos estabilizantes' como coadyuvante (AFSSA, 2006,
tecnolégico para la descontaminacion de harinas en el proceso de molienda  |2010)

de trigo.

Evaluacion toxicoldgica favorable de una solucion de acido peracético (10 % | Francia
aproximadamente), peroxido de hidrégeno (5 % aproximadamente) y acido | (AFSSA, 2005b)
acético (10 % aproximadamente) para el lavado de ensaladas de 4% gama.

Autorizado para el proceso de lavado o ayuda en el pelado de frutas y horta- | Estados Unidos
lizas que no sean materias primas sin procesar y que no exceda 80 mg/kg en | (FDA, 2012b)
el agua de lavado.

Autorizados el aditivo mezcla de acido peracético, acido octanoico, acido acé- | Estados Unidos
tico, perdxido de hidrégeno y HEDP como desinfectante de canales de carne, | (FDA, 2012a)
partes, tripas y 6rganos con una concentracién maxima de peroxiacidos de
220 mg/kg de acido peracético y 75 mg/kg de perdxido de hidrégeno.

Incluido en la base de datos de Effective Premarket Notification de sustancias | Estados Unidos

en contacto con alimentos. (FDA, 2011b)

Autorizado como aditivo alimentario (agente modificador de almidén). Canada
(DJC, 2012)

Autorizado como coadyuvante tecnolégico como agente blanqueante, de Australia

lavado y “peeling” y como catalizador con un nivel maximo permitido de 0,7 | (ANZFSC, 2011)
mg/kg.

'El fabricante indica que el producto evaluado por AFSSA tiene los mismos componentes (sustancias activas y estabi-
lizantes) que el producto propuesto, aunque en distintas concentraciones que en éste.

Otros usos autorizados en Espaiia del mismo producto son el de plaguicida (bactericida-fungicida) de
uso en industria alimentaria (desinfeccién de contacto de superficies y equipos y desinfeccion aérea)
y de uso ambiental (desinfeccion de contacto y aérea). El solicitante indica que las sustancias activas
estan notificadas en el Reglamento (CE) N° 1451/2007 (UE, 2007) (en el anexo | se listan las sustancias
biocidas existentes, que no autorizadas). Esta notificacion implica que, durante un periodo de transicion,
se pueden utilizar mientras se evalian esos usos.

4. Ingestas diarias admisibles
Ninguno de los componentes del producto tiene establecido un valor de IDA.

Adicionalmente, se destaca que este tipo de formulados han sido evaluados por diferentes organismos
internacionales. Asi, JECFA para las soluciones antimicrobianas de peroxiacidos entre los que se encuen-
tran el peroxido de hidrogeno, el acido acético, y el acido peracético incluyendo el hidroxietilen difosfo-
nico como estabilizante, considera que en las condiciones de uso previstas las cantidades de residuos en
alimentos tratados, en el momento de su consumo, no suponen ninguna preocupacion desde el punto de
vista de la seguridad alimentaria (JECFA, 2004a).
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Caracteristicas fisicoquimicas
1. Composicion y formulacion detallada

El producto propuesto como coadyuvante es una solucién acuosa de peréxido de hidrégeno y acido
acético en equilibrio quimico con acido peracético y agua. Segln se indica en la solicitud, junto a los
compuestos activos, el producto contiene dos estabilizadores de tipo quelante del equilibrio quimico en
proporcion inferior al 0,5 %. En la Tabla 2 se muestra la formulacion detallada del coadyuvante.

Tabla 2. Composicion del coadyuvante
Componente Funcion N° CAS Peso mole-  Especificaciones Certificados
cular ficha técnica (% p/p) analisis
Peréxido de Sustancia 7722-84-1 34 g/mol 21-24 % 25,61+0,10 (% p/p)
hidrégeno activa
Acido acético Sustancia 64-19-7 60,1 g/mol 7-9 %
activa
Acido peracético Sustancia 79-21-0 76,1 g/mol 4,5-5,4 % 5,03+0,15 (% p/p)
activa
pH 1

2. Especificaciones del producto
En la Tabla 2 se incluyen las especificaciones de la ficha técnica y los resultados de los analisis de tres
lotes del coadyuvante propuesto (media + desviacion estandar).

Estabilidad del producto

La estabilidad del preparado es de 12 meses segn el estudio llevado a cabo por el fabricante durante 24
meses a temperatura ambiente utilizando un producto de distinta denominacion comercial pero, segln
indica el solicitante, de idéntica composicion al que se propone como coadyuvante tecnolégico.

Reactividad
Las reacciones que tienen lugar en el agua son las de descomposicién de los compuestos con grupos
peroxidos para dar lugar a &cido acético y agua (EFSA, 2005):

H,0,+ 2H* + 2 — 2 H,0
CH,COOOH + 2H* + 2&'— CH,COOH + H,0

Las reacciones que tiene lugar respecto al entorno de contacto son las siguientes (JECFA, 2004b):
H,0,— H,0+'20,

CH,COOOH + H,0 — CH,COOH + H,0,

CH,COO0H — CH,COOH + 2 0,



JECFA, al evaluar soluciones desinfectantes que contienen perdxido de hidrégeno, acido peracético, acido
octanoico, acido peroxioctanoico y hidroxietilen difosfénico, indica que, en contacto con los alimentos, los
ingredientes activos se descomponen con rapidez en sustancias no toxicas y que las cantidades de acido
acético que pueden permanecer como resultado de la descomposicion del acido peracético no suponen
un problema de seguridad. Ademas, sefiala que el peréxido de hidrégeno se descompone rapidamente en
contacto con los alimentos, obteniéndose agua y oxigeno (JECFA, 2004b).

Asimismo, el uso de este tipo de soluciones no parece afectar negativamente al contenido de nutrien-
tes (vitamina C y B-caroteno) presentes en frutas y verduras segln indica JECFA (2006). Igualmente,
EFSA (2005) en la evaluacién del uso de peroxiacidos en el tratamiento de canales de pollo concluye que
no se detectaron efectos sobre proteinas y lipidos en los productos tratados. Teniendo en cuenta la baja
proporcion de proteinas y lipidos (<1 %) en los productos en los que se pretende aplicar el tratamiento
(citricos y pimientos) no es de esperar efectos dignos de consideracion en ese sentido.

Funcion tecnolégica

1. Uso tecnologico alegado

El solicitante indica que el uso tecnoldgico alegado es el de desinfectante bacteriano de frutos citricos y
pimientos asi como de las aguas de lavado. El lavado de citricos y pimientos tiene lugar a su llegada a
los centros de procesado con objeto de minimizar las contaminaciones o recontaminaciones durante esta
primera fase del procesado. Ademas, permite desinfectar el agua utilizada para el lavado, ya que esta
agua se aprovecha en el lavado consecutivo de las frutas y hortalizas a través de un sistema de recircu-
lacién que hace necesario el uso de un desinfectante para mantener el agua de lavado en condiciones
adecuadas.

Asimismo, permite disminuir el consumo de agua, mediante el reciclado y reutilizacion de la misma, y
evitar la emision de vertidos con una fuerte carga quimica contaminante sobre los acuiferos en particular,
a diferencia de otros métodos de desinfeccion utilizados frecuentemente en el sector (ejemplo: trihalo-
metanos formados tras el proceso de cloracion del agua). Segun se alega, en la actualidad el consumo de
agua en el caso de citricos en tratamiento drencher es aproximadamente de 2 000 |/dia para el lavado de
100 t de fruta, y de 4 000 I/dia por cada 100 t de pimientos en el lavado post cosecha.

Otras ventajas indicadas por el solicitante ademas de su eficacia y de no alterar las propiedades orga-
nolépticas en los productos vegetales tratados, son la baja fitotoxicidad y la posibilidad de su aplicacion
junto con fungicidas. Segun sefiala el solicitante existe un nimero muy limitado de desinfectantes que
cumplan todos los requisitos exigibles (desinfeccion del caldo de tratamiento, seguridad alimentaria de
los productos hortofruticolas tratados, eliminar la posibilidad de reinfeccion o infeccién por contamina-
cion cruzada, ausencia de riesgo por los productos de degradacion y/o residuos para la salud del consu-
midor, posibilidad de combinar con otros fitosanitarios, no afectacion de las propiedades organolépticas),
siendo las combinaciones de acido peracético y peréxido de hidrégeno casi las Unicas eficaces.

2. Alimentos o grupo de alimentos de destino
Los alimentos o grupos de alimentos de destino son los citricos y los pimientos.
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Segun indica el solicitante, en base a los ensayos realizados, la dosis de coadyuvante a utilizar sera del
0,6 % en citricos y pimientos.

De acuerdo a diferentes estudios (FAO/OMS, 2009) (EFSA, 2013) los principales microorganismos pato-
genos asociados a enfermedades que afectan al ser humano como resultado del consumo de productos
frescos de origen no animal, entre los que se encuentra las frutas y hortalizas, son E. coli, Salmonella
spp., Shigella spp., Listeria monocytogenes, Crystosporium spp., Cyclospora spp. y Clostridium botulinum.
Estas fuentes también citan como patégenos diversos virus entéricos (norovirus y virus de la hepatitis A).
Por otro lado, se ha detectado un incremento en las alertas sanitarias asociadas a la contaminacién por
microorganismos patogenos para la salud humana en alimentos de origen no animal (EFSA, 2013). El
brote de E. coli VTEC 0104 detectado en 2011 en Europa en brotes germinados, que afecté a unas 3 800
personas y causé 53 muertes, es un ejemplo de cémo alimentos de origen no animal que tienen incluso
un bajo consumo, pueden tener un impacto significativo en la salud publica (EFSA, 2013). En frutas y
hortalizas frescas la mayor proporcién de contaminacion por microorganismos patogenos para la salud
humana se debe en Ultima instancia a factores previos a la cosecha. Fuentes potenciales de contami-
nacion en diferentes etapas de cultivo pueden ser: agua de riego, fertilizantes y abonos, herramientas
contaminadas, mala higiene del personal de campo, etc. Ademas, atin en aquellas frutas y hortalizas que
se consumen con un minimo manipulado/procesado post cosecha, el riesgo de contaminacién microbio-
I6gica por contaminacion cruzada en etapas posteriores a la recoleccion aumenta, incrementando asi el
riesgo para la salud humana. En este sentido, procesos como el lavado y envasado son practicas muy
comunes en la mayoria de frutas y hortalizas para consumo en fresco. Estos procesos representan puntos
criticos en lo que a contaminacién microbioldgica se refiere.

Los procesos de lavado postcosecha con agua potable pueden llegar a eliminar solo una parte de los
microorganismos presentes en la superficie de la fruta, pero no actiian como un tratamiento desinfectan-
te. La etapa de lavado postcosecha representa un punto critico. Estos procesos requieren el uso de gran-
des cantidades de agua, lo que hace necesario el reciclado de la misma para ahorrar recursos y minimizar
el impacto ambiental de esta practica. En sistemas de lavado de frutas y hortalizas con recirculacion de
agua, si el agua no se desinfecta correctamente, ésta actlia como medio de transmision de microorganis-
mos produciendo contaminacion cruzada en la fruta lavada.

En el sector hortofruticola el primer tratamiento postcosecha que se realiza en los productos vegetales
es el lavado, que puede tener lugar bien por inmersién en una balsa, o bien mediante el sistema denomi-
nado drencher, o ducha de pallets que permite alcanzar un mojado perfecto de las frutas u hortalizas. En
ambos métodos es fundamental el mantenimiento del caldo o agua de lavado, ya que éste se recircula
a través de la fruta pallet a pallet, con lo que van pasando al caldo tanto los restos de los tratamientos
quimicos aplicados al cultivo con anterioridad, como parte de la suciedad proveniente de la recoleccién
(hojas, ramas, tierra, etc.) y de la fruta misma, asi como esporas y microrganismos patégenos deposita-
dos en el material vegetal. Esta situacion provoca que la acumulacién de contaminacién se incremente
de manera considerable con cada recirculacién, haciendo del equipo una fuente de diseminacién de



microorganismos que puede afectar a la inocuidad de los productos. Para evitar que el agua de lavado
se convierta en un vector de propagacion de infeccion por contaminaciones cruzadas hay que asegurar
que su calidad microbioldgica se conserva, pudiéndose utilizar al efecto productos desinfectantes siempre
garantizando que los productos de degradacion y residuos del agente antimicrobiano utilizado no repre-
senten un riesgo para la salud del consumidor ni para el medioambiente, que no alteren las propiedades
organolépticas de la fruta u hortaliza (Gil et al., 2009) (Kyanko et al., 2010) y que se puedan combinar con
productos fitosanitarios sin degradarlos. Para demostrar que los productos fitosanitarios que se utilizan
en el caso de citricos conjuntamente con el producto propuesto no se degradan, la empresa presenta es-
tudios evaluando la estabilidad de los fungicidas post cosecha utilizados en presencia de acido peracético
y de producto en citricos (1,1 % p/v).

En lo que respecta a la eficacia del coadyuvante propuesto, se alega que la forma de actuar de estas
soluciones de peréxido de hidrégeno, cido acético y acido peracético es similar a la de los clorégenos. Es
decir, este tipo de soluciones tiene un alto poder oxidante pero, a diferencia de los clordégenos, su accion
€s Menos Corrosiva, poseen un mayor rango de accion, son efectivas en presencia de materia organica y
aguas duras y generan como productos de reaccién oxigeno, agua y acido acético. Asimismo, se destaca
como ventaja frente a la cloracion (método de desinfeccion mas frecuentemente utilizado en el sector) la
eliminacion del peligro que supone la formacion de trihalometanos y vapores de cloro ya que la reaccién
de oxidacién de la materia organica resultante de la accion del acido peracético genera oxigeno y acido
acético, sustancias que no son toxicas (Vero et al., 2004) (Gil et al., 2009).

La empresa presenta ensayos para evaluar la eficacia del producto en el control de la contaminacion
microbiana presente en la superficie de pimientos y citricos asi como la contaminacion que se acumula
en el agua de lavado tras la recirculacion que tiene lugar en los lavados post cosecha. En concreto, se han
realizado los siguientes ensayos:

1. Pimientos
Se realizaron cuatro ensayos a escala piloto y un ensayo de laboratorio.

2. Citricos

Como en el caso anterior la empresa solicitante ha realizado diversos ensayos para comprobar la calidad
bacterioldgica (bacterias aerobias totales) resultante del uso del producto propuesto como coadyuvante.
En concreto tres ensayos a escala piloto y un ensayo de laboratorio utilizando mandarinas Clementinas
y naranjas de la variedad Navel-late.

3. Otros ensayos

Ademas, la empresa solicitante aporta los resultados de un ensayo llevado a cabo en un laboratorio inde-
pendiente. Para comprobar la eficacia del coadyuvante inocularon sobre muestras de pimientos, citricos
y agua cepas ATTC de Escherichia coli, Enterococcus faecalis y Clostridium perfringens. En el caso de
citricos y pimientos se sumergieron los frutos posteriormente en una suspension de agua y el producto
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a 0,5y 0,6 %, se dejaron secar las muestras y se realizo el recuento posterior. En el caso del agua, se
inoculé la muestra y se le adicion6 el producto al 0,5y 0,6 %, haciendo el recuento posteriormente. Se vio
también el porcentaje de recuperacion tras la inoculacion analizando muestras testigo (sin tratamiento
desinfectante).

Para la determinacion de bacterias aerobias se utilizd el medio de cultivo PCA (incubado a 30 °C 72
horas), para Clostridium perfringens se utilizé como medio de cultivo Perfringens Agar BASE incubado a
37 °C 48 horas.

En el caso de citricos y pimientos a la dosis de uso propuesta (0,6 %) se recuperan <10 ufc/g y en el
caso del agua la recuperacion es inferior a 1 ufc/g.

Interpretacion y discusion de los resultados de los estudios de eficacia

En los sistemas de recirculacion de agua potable sin tratamiento utilizada para el prelavado de pimientos
o el lavado en drencher de citricos, se detectaron gran cantidad de bacterias totales, asi como coliformes
y E. coli en algunos momentos del proceso de lavado. Esta contaminacion puede pasar a la superficie de
la fruta durante el procesado.

Para evitar esta posible contaminacién cruzada y considerando los resultados obtenidos en los ensayos
piloto presentados, para poder garantizar el control de la contaminacién microbioldgica en el agua de
lavado de pimientos y citricos se ha establecido como dosis de uso 0,60 % de coadyuvante. La dosis debe
mantenerse constante a lo largo de todo el proceso de lavado y se observa que después del lavado en
continuo (con recirculacion) de 40 ty 60 t de pimientos y citricos, respectivamente, se conserva la calidad
microbioldgica del agua. En este sentido, se han presentado estudios que recogen los parametros micro-
biolégicos establecidos en el Real Decreto 140/2003 (BOE, 2003) por el que se establecen los criterios
sanitarios de la calidad del agua de consumo humano (E.coli, Enterococcus, Clostridium perfringens) y en
las condiciones estudiadas se observo una eficacia del 100 %.

A la dosis de uso propuesta, tanto en pimientos como en citricos la eficacia en los ensayos industriales
es superior al 97 %.

El solicitante indica que no se ha detectado ningtin efecto fitotdxico sobre el pimiento, ni tampoco so-
bre las diferentes variedades de citricos, que se lavaron a la dosis de uso establecida de 0,6 % de coadyu-
vante. También afirma que no se han observado alteraciones en la calidad organoléptica de los pimientos
a ninguna de las dosis testadas. En algunos tipos de citricos se han observado dafios por fitotoxicidad en
la piel a dosis de coadyuvante superiores al 0,6 %.

5. Descripcion del proceso

Formas de incorporacion del coadyuvante tecnoldgico

En la solicitud presentada se describe detalladamente el proceso de aplicacion del coadyuvante. La in-
corporacion del coadyuvante propuesto en el proceso tiene lugar durante el tratamiento por lavado de
los productos hortofruticolas a su llegada a los centros de procesado. Para ello, se incorpora al agua de
tratamiento mediante un dosificador automéatico programable con objeto de garantizar en todo momen-
to que la dosis adicionada es la adecuada. Por otro lado, en las balsas se incorporan equipos de medida
de la concentracion de acido peracético que permiten su regulacion de manera que éste mantiene una



concentracion constante. El sistema de lavado utilizado es diferente segun el producto que se trate. En el
caso de pimientos el tratamiento se efectlia en balsas mientras que para el tratamiento de naranjas se
utiliza el sistema de drencher.

Identificacion de las fases de eliminacion del coadyuvante

SegUn indica el solicitante, las sustancias activas se descomponen en acido acético, agua y oxigeno, no
permaneciendo residuos en la superficie de los productos hortofruticolas una vez sometidos al proceso
de enjuagado con agua potable.

Teniendo en cuenta lo dicho al hablar de la reactividad, los componentes activos (acido peracético y
peréxido de hidrégeno) al contacto con los alimentos se descompondrian rapidamente en acido acético,
oxigeno y agua y las cantidades de acido acético que pueden permanecer como resultado de la descom-
posicién del acido peracético no suponen un problema de seguridad (JECFA, 2004a).

Sin embargo, a priori, no se puede descartar la presencia de residuos de los estabilizantes, teniendo
en cuenta que el coadyuvante se incorpora al agua de tratamiento mediante un dosificador automatico
programable con objeto de garantizar que la concentracién de los ingredientes activos se mantenga
constante en todo momento. Como, en principio, los estabilizantes no se degradan, su concentracion
podria ir aumentando a medida que se utiliza el agua en ciclos sucesivos.

Por ello se requiri6 a la empresa para que hiciera un estudio de residuos de los estabilizantes en citricos
y pimientos tratados con el coadyuvante objeto de evaluacién al 0,6 % segun el proceso indicado en la
solicitud.

Estudios de residuos

Numerosos estudios han analizado las caracteristicas desinfectantes de estos sistemas asi como sus pro-
piedades toxicoldgicas. Asi, JECFA ha llevado a cabo una evaluacion de las soluciones antimicrobianas de
peroxiacidos que contienen, peréxido de hidrégeno (4-12 %), acido acético (40-50 %), acido octanoico
(3-10 %), hidroxietilen difosfonico (<1 %) en equilibrio con acido peracético (12-15 %) y acido peroxioc-
tanoico (1-4 %). JECFA considera que las pequefias cantidades de residuos de estos peroxiacidos en los
alimentos en el momento de su consumo no plantean un problema de seguridad (JECFA, 2005).

Este tipo de soluciones también ha sido objeto de evaluacion por parte de la Autoridad Europea de
Seguridad Alimentaria (EFSA). Asi, EFSA (2005) ha evaluado el uso en canales de pollo de una solucién a
base de peroxiacidos compuesta por acido peracético (<15 %), acido peroxioctanoico (<2 %), peréxido
de hidrogeno (<10 %), acido acético, acido octanoico y acido 1-hidroxietiliden-1,1-difosfonico (<1 %).
El contenido total de peroxiacidos, expresado en acido peracético, es de 220 mg/l y las concentraciones
maximas de perdxido de hidrégeno son 110 mg/l. En la citada evaluacién se han tenido en cuenta as-
pectos tales como los posibles riesgos toxicoldgicos de los productos de reaccién (por ejemplo, semicar-
bazida), concluyéndose que en las condiciones de uso descritas no suponen un problema de seguridad.

Como se indica en el apartado 1, el coadyuvante se clasifica dentro de una situacion 4: sustancia
autorizada en alimentacién humana cuya IDA no esta establecida y cuyo empleo conduce a la presencia
de residuos técnicamente inevitables de acuerdo con las “Lineas directrices de la documentacion precisa
para la evaluacién de coadyuvantes tecnoldgicos que se pretenden emplear en la alimentacion humana”
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(AESAN, 2010). En consecuencia el solicitante debe presentar informacién sobre estudios de residuos
(método analitico y validacion del método).

Teniendo en cuenta las dificultades técnicas para la determinacion de residuos de los estabilizantes
en los frutos tratados, el solicitante realiza el andlisis de los residuos en los caldos de tratamiento y en
los liquidos de enjuagado de los frutos después de haber sido sometidos a tratamiento como medida
indirecta de los residuos que finalmente puedan quedar en los frutos.

1. Analisis de residuos en caldos de tratamiento

Se analizaron caldos de tratamiento con el coadyuvante objeto de evaluacién a una dosis de 0,6 %
recién preparado y caldos de final de tratamiento de pimientos y citricos en condiciones piloto (después
de 4 dias de trabajo en continuo en el caso de pimientos y 1 mes de trabajo en continuo en el caso de
citricos).

Se observa que asi como el acido peracético se mantiene o disminuye ligeramente en los caldos finales
de tratamiento de pimientos y citricos, respectivamente, por la dosificacion continua que compensa su
degradacion y el estabilizante de tipo fosfonatado desaparece, el estabilizante de tipo nitrogenado no se
degrada y se acumula en el caldo final de tratamiento de citricos y, en menor medida, en el de pimientos.

2. Analisis de residuos del liquido de enjuagado de frutos

Antes de ser secados y confeccionados, los frutos tratados con el coadyuvante pasan por una fase de
enjuagado con agua corriente que permite reducir de la superficie del fruto posibles residuos de sustan-
cias hidrosolubles, como es el caso de los ingredientes considerados. El solicitante realizé un analisis
después del uso del dltimo caldo de tratamiento y tras el enjuagado con agua corriente en una lavadora
industrial del agua escurrida del fruto. Unicamente se detectaron residuos de 0,11 mg/kg del estabilizante
nitrogenado en agua escurrida de pimientos. Ademas, se realizé una estimacion teérica de las cantidades
maximas de residuos en pimientos, naranjas y piel de naranja suponiendo que todo el coadyuvante per-
maneciera en el alimento tratado (sin degradacién, evaporacion, etc.) y que se emplearan 0,018 | agua/
kg fruto en el enjuagado de pimientos y 0,007 | agua/kg fruto en el enjuagado de naranjas. Segun esta
estimacion, Unicamente se detectarian residuos del estabilizante nitrogenado en naranjas y pimientos.
Utilizando un escenario mas desfavorable en el que el enjuagado no elimine nada del coadyuvante re-
tenido sobre los frutos, las cantidades de residuos del estabilizante nitrogenado podrian llegar a 0,0168
mg/kg en el caso de citricos y 0,0079 mg/kg en pimientos.

La posible presencia de residuos implica, de acuerdo con las lineas directrices para coadyuvantes
(AESAN, 2010) la necesidad de valorar su seguridad. Tras la valoracion por parte del Comité Cientifico
de los datos respecto a la inocuidad del estabilizante nitrogenado y el estudio de consumo y evaluacién
del nivel anticipado de ingesta por el consumidor de este estabilizante, se observa que el MOS (Margin
of Safety) atin en el peor de los escenarios, consumidores extremos de ambas frutas (percentil 97,5 %) y
considerando que todos los residuos encontrados en el agua de enjuagado permanecieran en la superfi-
cie del fruto, es muy alto y, por tanto, no implicaria riesgo para el consumidor.



Conclusiones del Comité Cientifico

El Comité Cientifico, una vez evaluado el expediente de solicitud de uso de este coadyuvante tecnoldgico
en el proceso de desinfeccion bacteriana de citricos y pimientos asi como de las aguas de lavado, conclu-
ye que, basandose en la informacion facilitada por el solicitante y en las dosis y condiciones propuestas,
no implica riesgo para la salud del consumidor.

Las conclusiones de este informe se refieren exclusivamente al producto objeto de evaluaciéon como
coadyuvante tecnoldgico en las condiciones de uso propuestas y con su composicion actual, tanto en lo
referido a sus componentes activos como a sus estabilizantes, no pudiéndose extender a otras formula-
ciones o condiciones distintas de las evaluadas.
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En Espafia los complementos alimenticios estan regulados por el Real Decreto 1487/2009 que traspuso a
la legislacion espafiola la Directiva 2002/46/CE relativa a la aproximacion de las legislaciones de los Es-
tados miembros en materia de complementos alimenticios. Sin embargo, actualmente sélo esta regulado
el uso de vitaminas y minerales por lo que el Comité Cientifico de la Agencia Espaiola de Seguridad Ali-
mentaria y Nutricion (AESAN) abord6 en el informe aprobado en su sesion plenaria de 28 de noviembre
de 2012 las condiciones de uso de determinadas sustancias distintas de vitaminas, minerales y plantas
para ser empleadas en complementos alimenticios de cara a su inclusion en un nuevo anexo lll del Real
Decreto 1487/2009.

A la vista de algunas observaciones realizadas a las propuestas que evalué el Comité en su anterior
informe, se ha elaborado una nueva propuesta de la AESAN en la que se incrementan algunas cantida-
des maximas diarias o se incluyen sustancias relacionadas con las evaluadas anteriormente. Las ocho
sustancias o grupos de sustancias propuestas por la AESAN son: aminodcidos ramificados, L-histidina,
L-glutamina, ubiquinol, 4cido linoleico y acido alfa-linolénico, mioinositol, quercetina y rutina.

El Comité Cientifico ha valorado cada propuesta y ha concluido, en cada caso, si la presentada por la
AESAN era aceptable desde el punto de vista de su seguridad en su uso como complemento alimenticio.
En ninglin caso, la evaluacion realizada supone un aval de la eficacia de las sustancias y dosis valoradas.

Palabras clave

Complementos alimenticios, aminoacidos, ubiquinol, acido linoleico, acido alfa-linolénico, mioinositol,
quercetina, rutina.
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Report of the Scientific Committee of the Spanish Agency for Food Safety and
Nutrition (AESAN) on the use conditions for certain substances other than
vitamins and minerals in food supplements - 2.

In Spain, food supplements are regulated by Royal Decree 1487/2009, which transposes into the Spa-
nish law the Directive 2002/46/EC on the approximation of the laws of the Member States relating to
food supplements. However, only the use of vitamins and minerals is currently regulated. Therefore the
Scientific Committee of Spanish Agency for Food Safety and Nutrition (AESAN), in its report approved on
28 November 2012, dealt with the conditions that certain substances other than vitamins, minerals and
plants should meet to be used in food supplements, and in order to be included in a new annex Ill of
Royal Decree 1487/2009.

In view of the observations made to the proposals already assessed by the Committee in its previous
report, a new proposal has been elaborated by AESAN. This new proposal includes the increase of certain
maximum daily quantities or substances related with those previously assessed. The eight substances
or groups of substances proposed by AESAN are: Branched-chain amino acids, L-histidine, L-glutamine,
ubiquinol, linoleic acid and alpha-linolenic acid, myo-inositol, quercetin and rutin.

The Scientific Committee has assessed each proposal and has stated, in each case, whether the propo-
sal submitted by the AESAN is acceptable for its use as a food supplement, from a safety point of view.
In no event is the assessment intended as a guarantee of the efficiency of the substances and the doses
assessed.

Food supplements, amino acids, ubiquinol, linoleic acid, alpha-linolenic acid, myo-inositol, quercetin, ru-
tin.



Introduccion

El Comité Cientifico de la Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria y Nutricion (AESAN) abordo en el
informe aprobado en su sesion plenaria de 28 de noviembre de 2012 las condiciones de uso de deter-
minadas sustancias distintas de vitaminas, minerales y plantas para ser empleadas en complementos
alimenticios.

El Real Decreto 1487/2009, de 26 de septiembre, relativo a los complementos alimenticios sélo con-
templa actualmente a las vitaminas y minerales entre las sustancias autorizadas para la fabricacion de
los complementos alimenticios en Espaia. La falta de regulacion relativa a la fabricacion en Espaiia de
complementos alimenticios que contengan sustancias distintas de vitaminas y minerales impide su fabri-
cacion a nivel nacional, aunque no su comercializacion a través de la autorizacion obtenida en otro Esta-
do miembro y el correspondiente reconocimiento mutuo. Por ello, la AESAN hizo una primera propuesta
relativa a determinadas sustancias distintas de vitaminas y minerales para ser utilizadas en la fabricacién
de complementos alimenticios y sus correspondientes cantidades maximas diarias de cara a su inclusion
en un nuevo anexo Il del Real Decreto 1487/2009.

A la vista de algunas observaciones realizadas a estas propuestas ya evaluadas por el Comité por algu-
nas comunidades auténomas y sectores implicados, se ha elaborado una nueva propuesta de la AESAN
en el que se incrementan algunas cantidades maximas diarias o se incluyen sustancias relacionadas con
las evaluadas en el anterior informe.

Por todo ello, la Direccion Ejecutiva de la AESAN ha solicitado al Comité Cientifico que realice una
valoracion de una propuesta de autorizacion de la utilizacion de determinadas sustancias distintas de vi-
taminas y minerales en la fabricacién de complementos alimenticios tanto en lo referido a las cantidades
maéximas diarias propuestas como en cuanto a la pertinencia de su autorizacion.

Aminoacidos ramificados (L-isoleucina + L-leucina + L-valina)
1. Propuesta

La AESAN propone una cantidad maxima diaria de la suma de L-isoleucina, L-leucina y L-valina de 5,45
g. Dicha propuesta se basa en que la suma de las dosis maximas individuales, valoradas anteriormente
para cada aminoacido por el Comité Cientifico de la AESAN en un informe anterior (AESAN, 2012), suman
5,45 g (isoleucina (1,5 g) + leucina (3 g) + valina (1,95 g) = 5,45 g).

2. Seguridad

En el informe del Comité Cientifico de 28 de noviembre de 2012 (AESAN, 2012) se destacaba que los
estudios de toxicidad aguda y subaguda llevados a cabo en ratas usando aminoacidos de cadena ramifi-
cada (en la proporcion 2,1:1:1,2 para L-leucina:L-isoleucina:L-valina) indicaban que la dosis media letal
aguda es superior a 10 g de aminoécidos de cadena ramificada/kg p.c. (Okazaki et al., 1989), mientras
que los estudios de toxicidad cronica, en ratas, indican que dosis de 2,5 g/kg p.c./dia durante 3 meses o
1,25 g/kg p.c./dia durante 1 afio, no tenian efecto toxico alguno (Okazaki et al., 1989). En humanos, la
mayoria de los estudios de suplementacién deportiva han usado dosis superiores a 5 g totales de ami-
noacidos de cadena ramificada, sin encontrar efectos toxicos (Shimomura et al., 2004). Asimismo, no se
han observado efectos perjudiciales para la salud tras administrar un total de 14,4 g de aminoacidos de
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cadena ramificada, durante 30 dias (DeLorenzo et al., 2003). Ademas, su uso por via enteral, a dosis de
240 mg/kg p.c./dia durante 6 meses, en pacientes con encefalopatia hepatica, sepsis o politraumatismos,
no produjo toxicidad o efecto adverso alguno (Baker, 2005).

No obstante, se ha observado una disminucién de los contenidos de L-metionina y aminoécidos aro-
maticos en base a un estudio llevado a cabo con cinco personas a las que se administr6 una Gnica dosis
aguda de 5 g de aminoacidos de cadena ramificada (en las proporciones 1:2,3:1,2 para la L-isoleucina:L-
leucina:L-valina). Ademas, se observd un aumento transitorio de los niveles plasmaticos de insulina, sin
que esto afecte a la glucemia o a los niveles plasmaticos de acidos grasos libres (Zhang et al., 2011). Asi-
mismo, el Comité Cientifico de la Agencia Noruega de Seguridad Alimentaria establece que los aminoaci-
dos de cadena ramificada presentan un riesgo moderado produciéndose cambios en los biomarcadores,
pero sin que haya efectos perjudiciales para la salud (VKM, 2011). Ademas, no establece un nivel maximo
tolerable de ingesta, debido a que no existen estudios de toxicidad en humanos para sentar esas bases.

3. Conclusion

El Comité Cientifico evalud recientemente una cantidad maxima diaria de 5 g para la suma de L-isoleu-
cina, L-leucina y L-valina considerandola aceptable desde el punto de vista de su seguridad en su uso
como complemento alimenticio no debiendo ser consumidos estos aminoacidos por mujeres embaraza-
das, nifios, ni durante periodos prolongados de tiempo sin control médico. Sefialaba ademas que, segiin
distintos estudios, niveles de ingesta hasta tres veces superiores a las recomendaciones de consumo, en
sujetos adultos sanos, son bien tolerados.

El Comité Cientifico concluye que, en funcién de la informacién disponible en la actualidad y teniendo
en cuenta las consideraciones reflejadas en el informe del Comité Cientifico de 28 de noviembre de 2012,
la propuesta de una cantidad maxima diaria de la suma de L-isoleucina, L-leucina y L-valina de 5,45 g
es aceptable desde el punto de vista de su seguridad en su uso como complemento alimenticio mante-
niendo ademas la advertencia respecto a que no deben ser consumidos estos aminoacidos por mujeres
embarazadas, nifios, ni durante periodos prolongados de tiempo sin control médico.
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1. Propuesta

La AESAN ha propuesto una cantidad maxima diaria de 1,12 g de L-histidina. La propuesta se basa en
que el Reglamento (CE) N° 953/2009 (UE, 2009) incluye a la L-histidina entre las sustancias que pueden
afadirse para fines de nutricion especificos en alimentos destinados a una alimentacion especial. En
Bélgica la L-histidina esté autorizada en complementos alimenticios sin haberse establecido una cantidad
maxima diaria (Bélgica, 1992).En Italia esta autorizada en complementos alimenticios (propuesta legis-
lativa) una cantidad méaxima diaria de 1,12 g de L-histidina (ltalia, 2012).

2. Seguridad

En el informe del Comité Cientifico de 28 de noviembre de 2012 (AESAN, 2012) se indicaba que en el
caso de los estudios en animales, la administracién de L-histidina por inyeccion intraperitoneal o intrave-
nosa provoca cambios en el contenido de aminoacidos en el cerebro (Qishi et al., 1989) y de histamina
(Schwartz et al.,, 1972), en ratas provoca una disminucion en la actividad locomotora tras recibir una
inyeccion intraperitoneal de L-histidina (250 mg/kg p.c.) (Dutra-Filho et al., 1989) y se ha observado un
"comportamiento extrafio” en ratas a las que se le habia administrado L-histidina a la concentracion de
400 a 800 mg/kg p.c. por via intraperitoneal. Estos efectos no han sido sefialado en ratas que a las que
se las habia suministrado L-histidina por via oral.

Dietas de bajo contenido proteico enriquecidas con L-histidina, administradas a ratas, durante 3 a 4
semanas, provocan pérdidas significativas de peso al cabo de algunos dias. Sin embargo, los efectos dis-
minuyen cuando se afiaden a la dieta cantidades crecientes de proteinas de calidad elevada (Benevenga
y Steele, 1984).

En estudios en ratas alimentadas durante cortos periodos de tiempo (7 a 46 dias), con entre 2y 4 g/
kg p.c./dia de L-histidina se ha observado un retraso en el crecimiento, hepatomegalia e hipercolestero-
lemia (Solomon y Geison, 1978) (Harvey et al., 1981) (Ohmura et al., 1986) (Hitomi-Ohmura et al., 1992).
Harvey et al. (1981) sefialaron reducciones significativas de las concentraciones plasmaticas de cobre y
cinc y una disminucion del contenido de cobre en higado de ratas tras recibir, durante 46 dias, dietas que
contenian un 8 % de L-histidina (~4 g/kg p.c.).

Se estudio la toxicidad a largo plazo y la carcinogenicidad del monoclorhidrato de L-histidina (HMHC)
en 50 ratas macho y 50 ratas hembra (lkezaki et al., 1996). A las ratas macho se les administraron dietas
que contenian 0,47 y 0,96 g/kg p.c./dia de HMHC durante 104 semanas; y a las hembra 0,56 y 1,1 g/kg
p.c./dia durante el mismo periodo de tiempo. No se observaron aumentos significativos en la aparicion
de tumores relacionados con el tratamiento cuando se comparé con controles apareados. Tampoco se
mencionaron cambios neoplasicos ni en los grupos control ni en tratamiento. En las ratas macho que
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recibieron 0,96 g of HMHC/kg p.c./dia se observaron aumentos en el recuento de glébulos rojos, concen-
tracion de hemoglobina y hematocrito. No se observaron pruebas granuloma espermético en ratas macho
que recibieron bien sea 1,6 g de HMHC/kg p.c./dia durante 13 semanas o 0,97 g/kg p.c./dia durante 104
semanas (lkezaki et al., 1996).

Respecto a los efectos adversos en humanos se indicaba que no se han observado efectos adversos
como consecuencia de la terapia con L-histidina (Pinals et al., 1977), aunque no esta claro cuales fueron
los efectos adversos examinados.

De forma similar en un ensayo llevado a cabo por Blumenkrantz et al. (1975) no se mencionaron
efectos adversos, aunque del informe tampoco se desprende cuales se examinaron. Los estudios de los
efectos de la L-histidina sobre la agudeza del gusto y el olfato han dado resultados contradictorios.
Henkin et al. (1975) sefialan una disminucion de la agudeza en ambos sentidos en seis pacientes a los
que administraron de 8 a 65 g de L-histidina/dia, durante 24 dias. A la vista del aumento en la excrecién
urinaria de cinc y de la disminucion de su concentracion sérica, los autores postulan que los efectos de
la administracion de L-histidina se deben a un estado deficitario de cinc. En otro estudio en el que se
administré a ocho hombres sanos 4 g de L-histidina/dia, durante 2 semanas no se mencionan efectos
sobre la agudeza del olfato o el gusto (Schechter y Prakash, 1979). Lo mismo ocurrié en la administracion
de dosis orales de L-histidina, comprendidas entre 24 y 64 g/dia, durante 4 semanas. Sin embargo, incluso
a la dosis mas baja (4 g/dia) observaron efectos adversos tales como dolor de cabeza, debilidad, sopor
y hausea, mientras que a las mas elevadas (24 y 64 g/dia) se informd de anorexia, sensacion de dolor
en los ojos y cambios en la agudeza visual en dos mujeres (Geliebter et al., 1981). En nifios que recibian
nutricion parenteral total se menciona un incremento del 70 % en la excrecidn urinaria de cinc cuando
el fluido contiene 165 mg de L-histidina/kg p.c./dia, frente a los 95 mg de L-histidina/kg p.c./dia de los
controles. A pesar de tratarse de una administracién parenteral proporciona pruebas adicionales de que
en los humanos una ingesta de L-histidina en exceso puede provocar interacciones L-histidina/cinc, cuyo
resultado es un estado deficitario en cinc (Zlotkin, 1989).

En lo que respecta a la evaluacion de la dosis-respuesta se concluia que los datos cientificos disponi-
bles no son adecuados para derivar un UL para la ingesta oral cronica de L-histidina de los complementos
alimenticios.

El Comité Cientifico concluye que, en funcién de la informacion disponible en la actualidad y teniendo en
cuenta las consideraciones generales reflejadas en el informe del Comité Cientifico de 28 de noviembre
de 2012, la propuesta de la AESAN de una cantidad méxima diaria de 1,12 g de L-histidina es aceptable
desde el punto de vista de su seguridad en su uso como complemento alimenticio.
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. Lglutamipa |
1. Propuesta

La AESAN propone una cantidad diaria maxima de 5 g de L-glutamina. Esta propuesta se basa en que en
Italia la L-glutamina est4 autorizada en complementos alimenticios (propuesta legislativa) sin haberse
establecido una cantidad maxima diaria (Italia, 2012).
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Asimismo, el Panel NDA (Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies) de EFSA (European Food
Safety Authority) ha publicado dos informes (EFSA, 2009, 2011) sobre los beneficios solicitados para la
glutamina, en los que las dosis propuestas oscilaban entre 50 y 900 mg/kg de peso corporal y dia, o bien
de 100 mg a 5 g por racién o por dia.

2. Seguridad

En el informe del Comité Cientifico de 28 de noviembre de 2012 (AESAN, 2012) se indicaba que existian
numerosos estudios sobre el uso de L-glutamina como complemento alimenticio, pero solo cuatro habian
sido disefiados con el objetivo de evaluar su seguridad (Garlick, 2001). De estos estudios se concluia que
la L-glutamina es segura en adultos y neonatos pero no se dispone de datos que permitan identificar
uno o varios efectos adversos. Los estudios realizados no han permitido establecer un NOAEL para la
L-glutamina (Garlick, 2001). Las dosis maximas empleadas en los escasos estudios realizados han sido
0,3 g/kg p.c. en una sola dosis oral 0 0,57 g/kg p.c. por via intravenosa, durante 30 dias. Existe ademas
un estudio que ha llegado a emplear entre 20-40 g/dia, pero solo durante 24 horas. No obstante, hay
que tener en cuenta una serie de consideraciones: i) no hay estudios de ningin tipo sobre el uso de
L-glutamina en sujetos sanos durante periodos largos de tiempo; ii) los estudios siempre se han hecho
en pacientes muy controlados desde el punto de vista médico; iii) hay que considerar la susceptibilidad
individual, ya que hay un estudio que demuestra intolerancia a la L-glutamina a dosis de 0,1-1,0 g/kg p.c./
dia, en casos de su uso para el tratamiento de la enfermedad de Crohn (Akobeng et al., 2000); iv) no hay
datos de toxicidad en ancianos, en los que dosis altas de L-glutamina podrian dificultar el procesamiento
hepatico y renal, de una carga de nitrégeno aumentada; y v) la L-glutamina se metaboliza a glutamato y
amoniaco, compuestos que tienen efectos neurolégicos adversos, por lo que se deberian hacer estudios
sobre sus posibles efectos psicoldgicos y sobre el comportamiento. Asimismo, el Comité Cientifico de la
Agencia Noruega de Seguridad Alimentaria ha establecido que la L-glutamina presenta un riesgo bajo
al no producirse cambios en los biomarcadores ni existir efectos perjudiciales para la salud (VKM, 2011).

3. Conclusion

El Comité Cientifico considera que no se han detectado efectos adversos tanto en los estudios de seguri-
dad realizados con la L-glutamina como en su uso a dosis altas en nutricion clinica. Por tanto, y aunque
no se ha evaluado la seguridad de la L-glutamina en sujetos sanos y en administraciones crénicas, este
Comité Cientifico concluye que en funcion de la informacién disponible en la actualidad, y teniendo en
cuenta las consideraciones generales reflejadas en el informe del Comité Cientifico de 28 de noviembre
de 2012, la propuesta de AESAN de una cantidad maxima diaria de 5 g de L-glutamina es aceptable
desde el punto de vista de su seguridad en su uso como complemento alimenticio.
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 uvbiquinot
1. Propuesta

La AESAN propone una cantidad maxima diaria de 200 mg de ubiquinol. En el informe del Comité Cien-
tifico de 28 de noviembre de 2012 (AESAN, 2012) se destacaba que la ubiquinona (forma no reducida de
la CoQ10) es transformada en ubiquinol en el enterocito, antes de ser liberada a la circulacion linfatica.
Ademas, alrededor del 95 % de la CoQ10 circulante estd en forma de ubiquinol. Por este motivo, en
los dltimos afios se han comercializado gran cantidad de complementos dietéticos de CoQ10 reducida
(ubiquinol). Asimismo, se ha podido comprobar que este compuesto reducido se absorbe mejor que la
ubiquinona y tras su ingestion las concentraciones plasmaticas que se alcanzan son superiores a las
obtenidas tras la ingesta de ubiquinona a dosis semejantes, en cualquiera de sus formas galénicas y para
dosis bajas, medias y altas. En el caso de dosis altas, la eficacia se incrementa si se administra la dosis
partida en dos tomas (Bhagavan y Chopra, 2007).

2. Seguridad

En el informe del Comité Cientifico de 28 de noviembre de 2012 (AESAN, 2012) se destacaba que tanto
la sequridad de la ubiquinona como del ubiquinol ha sido estudiada por diferentes autores teniendo
en cuenta que es una molécula que se encuentra de forma natural en nuestro organismo. Los estudios
realizados con CoQ10, en cualquiera de sus formas se han basado en los métodos del Consejo para una
Nutricion Responsable (CRN) (Hathcock, 2004) que incluye las caracteristicas de la determinacion de un
valor UL del US Food and Nutrition Board (FNB) y también la modificacion del nivel seguro observado
(0SL) adoptado como la mayor ingesta observada (HOI) por la FAO/OMS (Organizacion de las Naciones
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Unidas para la Alimentacién y la Agricultura/Organizacion Mundial de la Salud). Puesto que los datos dis-
ponibles de distintos ensayos clinicos en humanos, aleatorizados y controlados por placebo, de suficiente
tamano y duracidn, no establecian efectos adversos se utilizé en lugar del NOAEL o el LOAEL para esta-
blecer el UL (NOAEL/UF), el OSL del CRN y el HOI de FAO/OMS. No se ha observado un patrén sistematico
de efectos adversos con dosis relativamente altas en enfermos de Parkinson (2 400 mg, 1 200 mg y 600
mg). En otros estudios tampoco se han observado efectos con rangos de dosis entre 390-100 mg/dia en
individuos sanos y con distintas patologias (Hathcock y Shao, 2006). En algunos estudios se observo la
aparicion de nauseas, ardor de estdmago, malestar gastrico o efectos relacionados a dosis de 600 mg en
cardiépatas y 1 200 mg en Huntington y 120-180 mg en angina de pecho, en HFD e infartados y 60 mg en
sujetos con oligospermia. Sin embargo, muchos de estos trastornos aparecian también en el grupo place-
bo no existiendo diferencias significativas. Los estudios de toxicidad en animales han permitido estable-
cer una IDA de 12 mg/kg p.c./dia. Tampoco se han encontrado efectos genotdxicos (Hidaka et al., 2008).
La CoQ10 no presenta efectos agudos, subagudos, cronicos o reproductivos y del desarrollo a las dosis
propuestas (Hosoe et al., 2007) (Hidaka et al., 2008). No se dispone de informacion suficiente sobre la
seguridad del uso de la CoQ10 durante el embarazo y la lactancia.

3. Conclusion

El Comité Cientifico evalud recientemente una cantidad maxima diaria de 200 mg para la coenzima Q10
o ubiquinona concluyendo que los estudios toxicoldgicos realizados no habian mostrado efectos adver-
sos. Por ello, y considerando que se ha establecido el OSL en 1 200 mg/dia, el Comité Cientifico concluye
que, en funcién de la informacién disponible en la actualidad y teniendo en cuenta las consideraciones
generales reflejadas en el informe de 28 de noviembre de 2012, la propuesta de la AESAN de una canti-
dad maxima diaria de 200 mg de ubiquinol es aceptable desde el punto de vista de su seguridad en su
uso como complemento alimenticio.
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Acido linoleico y acido alfa-linolénico

1. Propuesta

La AESAN plantea una cantidad maxima diaria para el acido alfa-linolénico de 2 g, con una relacion acido
linoleico/acido alfa-linolénico de un maximo de 5. El &cido linoleico se incluye entre las sustancias regu-
ladas por el Real Decreto 867/2008, de 23 de mayo, por el que se aprueba la Reglamentacion técnico-
sanitaria especifica de los preparados para lactantes y de los preparados de continuacién (BOE, 2008).
En él se establecen las cantidades y la proporcién entre dichos acidos grasos (no inferior a 5 ni superior
a 15). En Bélgica y en Italia (propuesta legislativa) estan autorizados en complementos alimenticios sin
haberse establecido una cantidad méaxima diaria (Bélgica, 1992) (Italia, 2012).

Asimismo, el Panel NDA de EFSA ha indicado que no existe una evidencia convincente (no hay suficien-
tes estudios) de que una ingesta elevada de alfa-linolénico (ALA) tenga un efecto negativo para la salud.
Segln la Opinién de EFSA (2009a), el ALA es la forma mas abundante de los acidos grasos omega 3 en
los alimentos. El valor de ingesta de referencia para ALA es de 2 g diarios (EFSA, 2009a). Dicho valor con-
cuerda con las recomendaciones de ingesta de ALA basadas en consideraciones de salud cardiovascular
y neuroldgica del 1 % del valor energético total de la dieta, que corresponderian a 2-3 g de ALA/dia para
ingestas de 1 800-2 700 kcal/dia. Las ingestas medias de ALA en distintos paises europeos se situan entre
0,7y 2,3 g/dia 0 0,4-0,8 % del valor energético total de la dieta.

Segun la Opinion de EFSA (2009b), las condiciones de uso apropiadas para la declaracion “contribuye
a mantener niveles normales de colesterol sanguineo” son que el alimento debe contener al menos un 15
% de la ingesta de referencia de 2 g de ALA/dia (=0,3 g/100 g o 100 kcal) y el doble de esta cantidad es
lo establecido para la declaracién nutricional de “alto contenido en acidos grasos omega 3".

2. Seguridad

En el informe del Comité Cientifico de 28 de noviembre de 2012 (AESAN, 2012) se destacaba que no
existen datos acerca de los efectos adversos de un consumo elevado de ALA y de acido linoleico (LA); la
mayor parte de los datos hacian referencia a un consumo excesivo de EPA y DHA, que son bioldgicamente
mas potentes que su precursor, y que un exceso en su consumo en forma de suplementos puede aumen-
tar la peroxidacion lipidica y reducir la produccion de citoquinas (Meydani, 2000) (Vedin et al., 2008). Sin
embargo, el Comité de Expertos FAO/OMS (FAQ, 2010) indicé que consumos elevados de dichos acidos
grasos n-3 no han tenido efectos adversos a corto/medio plazo en ensayos en humanos, y que algunos
individuos en poblaciones con alto consumo de marisco, ingieren cantidades mas altas sin aparentes
afectos adversos. Estudios experimentales han mostrado que el riesgo de peroxidacion de lipidos puede
aumentar cuando el consumo de &cidos grasos poliinsaturados representa mas del 11 % del valor ener-
gético total de la dieta, en especial cuando la ingesta de tocoferol es baja (Elmadfa y Kornsteiner, 2009).
Por otra parte, algunos estudios han asociado el consumo de grandes cantidades de grasa, en particular
de LA, con un mayor incremento a largo plazo en el riesgo de cancer. En este sentido, los resultados de un
metaanalisis no sugirieron la existencia de una relacion directa entre el consumo de cantidades elevadas
de acido linoleico y cancer, aunque, a partir de los datos de algunos estudios, no puede descartarse que
exista un cierto incremento en el riesgo (Zock y Katan, 1998). El Panel NDA de EFSA destac6 que no hay
evidencia consistente de que la ingesta de ALA, ni de cualquiera de los acidos grasos poliinsaturados n-6
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tenga efectos perjudiciales sobre la salud (por ejemplo, en la promocién de las enfermedades relaciona-
das con la dieta) proponiendo ademas no establecer un UL (niveles maximos tolerables de ingesta diaria)
ni para el ALA, ni para el total o cualquiera de los 4cidos grasos poliinsaturados n-6 (EFSA, 2010).

3. Conclusion

El Comité Cientifico evaluo recientemente que una cantidad maxima de 1 g/dia de ALA, con una relacién
LA/ALA de un maximo de 5 podia aceptarse, en base a que no habia suficientes evidencias cientificas que
relacionen un elevado consumo de ALA con el desarrollo de efectos adversos; no entré en considerar can-
tidades superiores pero, asimismo, compartié la opinion emitida por el Panel NDA de EFSA en el sentido
de no establecer niveles maximos de ingesta total ni para el &cido alfa-linolénico, ni para el total o cual-
quiera de los acidos grasos poliinsaturados n-6 (EFSA, 2010). Sin embargo, teniendo en cuenta el ambito
de la solicitud (niveles maximos en relacién con la formulacién de complementos alimenticios), el Comité
Cientifico de la AESAN consider¢ razonablemente fundamentado establecer unos limites prudentes que
estén dentro de los valores de ingesta de referencia de 2 g/dia para el ALA que han sido establecidos por
EFSA. De igual forma y aunque no hay un consenso establecido sobre cual debe ser la relacién 6ptima en-
tre los acidos grasos poliinsaturados n-6 y n-3, considerd adecuado mantener la relacion entre los valores
de ingesta de referencia establecidos por EFSA para ambos acidos grasos (relacion de 5, que corresponde
a 10 g/dia para el LAy 2 g/dia para el ALA).

El Comité Cientifico concluye que, en funcién de la informacion disponible en la actualidad y teniendo
en cuenta las consideraciones generales reflejadas en el informe del Comité Cientifico de 28 de noviem-
bre de 2012, la propuesta de una cantidad méaxima de 2 g/dia de ALA, con una relacién LA/ALA de un
maximo de 5 presentada por la AESAN, es aceptable desde el punto de vista de la seguridad en su uso
como ingrediente en complementos alimenticios, claramente dirigidos a consumidores bien informa-
dos de las cantidades de ingesta recomendada o de referencia (que pueden provenir de complementos
alimenticios o de alimentos habituales). EI Comité considera que la ingesta diaria de 2 g de ALA como
complemento alimenticio, adicionado a la cantidad de ALA ingerido como ingrediente alimentario, puede
suponer una ingesta de dicho acido graso normalmente por encima del valor de ingesta de referencia
(2 g) o en el margen superior de las recomendaciones de ingesta de ALA basadas en consideraciones de
salud cardiovascular y neuroldgica (1 % del valor energético total de la dieta, es decir 2-3 g de ALA/dia
para ingestas de 1 800-2 700 kcal/dia). Por otra parte, los 4cidos grasos poliinsaturados son susceptibles
de oxidacion, por tanto debe asegurarse la estabilidad del producto final.
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1. Propuesta

La AESAN ha propuesto una cantidad maxima diaria para el mioinositol de 2 g. Dicha propuesta se basa
en la existencia de una autorizacion en Italia de 2 g/dia sin que se establezca una forma de inositol con-
creta (Italia, 2012). El Reglamento (CE) N° 953/2009 (UE, 2009) incluye al inositol entre las sustancias que
pueden afiadirse para fines de nutricién especificos en alimentos destinados a una alimentacion especial
no estableciendo ademas una diferenciacion en cuanto a su forma. Asimismo, el mioinositol fue la forma
recomendada en 2003 por el Comité Cientifico de la Alimentacién Humana para su utilizacién en los
preparados para lactantes y preparados de continuacion (SCF, 2003).

2. Seguridad

Los inositoles son compuestos ubicuos, carbohidratos ciclicos con una estructura basica anillo de seis
carbonos. Actualmente se conocen nueve isomeros, de los cuales el mioinositol es el isomero mas abun-
dante, féormula molecular C.H,,O. El mioinositol es un constituyente celular principalmente del sistema
nervioso central (SNC), que esta presente comtinmente en la dieta. En la dieta, un 56 % esta unido a los
lipidos (Clements y Reynertson, 1977). En el hombre, todo el mioinositol ingerido se absorbe en el tracto
gastrointestinal (99,8 %). En los mamiferos el mioinositol estd presente como derivados fosforilados,
diversos fosfatos de inositol y en forma libre. Los fosfatos de inositol (tales como tetra-, penta-, hexa-
fosfatos) son interconvertibles fisioldgicamente en fosfatos menos fosforilados y estan presentes en un

rango de 0,01-1,0 mM en la mayoria de las células.
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Anderson (1914) present6 la estructura molecular del mioinositol hexafosfato, también denominado
acido fitico, estructura que ha sido confirmada con técnicas analiticas actuales (Johnson y Tate, 1969)
(Barrientos y Murthy, 1996).

El fitato, la sal del acido fitico (hexafosfato de inositol) y el mioinositol se encuentran ampliamente
distribuidos en las plantas, son formas de almacenamiento de fosforo y minerales, alrededor de un 75 %
del fosforo total esta presente principalmente en los granos o semillas (Clements y Darnell, 1980) (Raboy,
2003). Otras partes de las plantas, tales como las raices y tubérculos son bajos en fitatos (alrededor de
un 0,1 % del total) (Phillippy et al., 2003). Ademas de fitato, otros fosfatos de inositol como inositol
pentafosfatos e inositol tetrafosfatos, mioinositol estan también presentes en las semillas, pero en una
menor proporcion (alrededor de un 15 %). Durante la germinacién de las semillas, el fitato se hidroliza
(Tabekhia y Luh, 1980) (Beal y Mehta, 1985), y el fosfato con minerales tales como calcio y magnesio se
hacen disponibles para la germinacién y el desarrollo de la semilla, lo que demuestra el papel que aporta
en el metabolismo de la planta.

En el hombre, el mioinositol esta presente como derivados fosforilados, diversos fosfatos de inositol y
en forma libre. La biosintesis del inositol se inicia con los compuestos fosfatidil-inositol, fosfatidil-inositol
fosfato y fosfatidil-inositol bifosfato unidos a la membrana, estos se degradan por la fosfolipasa C para
formar diacilglicerol e inositol-fosfatos. La subsiguiente degradacion enzimatica produce una gran va-
riedad de mono-, bi-, tri-, tetra-fosfatos de inositol, dependiendo del sustrato especifico y de la enzima
implicada, y finalmente se forma inositol, el cual es reciclado como un componente del precursor original
fosfatidil-inositol (Colodny et al., 1998).

El almacenamiento endoplasmico de calcio es estimulado por inositol. Inositol trifosfato se libera de
la membrana celular y entra en el citoplasma hasta alcanzar el reticulo endoplasmico. Este inositol libera
el calcio secuestrado, lo cual media la liberacion de neurotransmisores en respuesta a la depolarizacion.
Se considera al mioinositol como el principal osmoregulador del SNC. Teéricamente, un imbalance de la
concentracion de inositol potencialmente afecta al desarrollo y funcion de numerosos receptores (colinér-
gico, adrenérgico, serotoninérgico, glutaminérgico, histaminérgico).

Existe evidencia que las fitasas presentes en las plantas degradan a nivel gastrointestinal, en el hom-
bre, el fitato formandose fosfatos de inositol menos fosforilados, predominantemente trifosfato y penta-
fosfato de inositol, y finalmente mioinositol. Bajo condiciones normales la ingesta dietaria de inositol es
solamente 1 g/dia.

El mioinositol se encuentra en bajas concentraciones en plasma, a diferencia de la alta concentracion
existente en el sistema nervioso central y periférico, concentracion adjudicada a un transporte activo
intracelular del mioinositol (Palmano et al., 1977). En el hombre la hidrolisis principal del fitato ocurre
en el intestino grueso por fitasas microbianas. Diferentes fitasas muestran diferentes especificidades
para hidrolizar los grupos de fosfato a partir del fitato. En el hombre, la degradacién del fitato mejora
la absorcion intestinal de minerales y elementos-traza. Aplicando la concentracién de fosfato inorganico
libre y de mioinositol como un marcador de la hidrolisis de fitato, se confirma que el fitato se degrada
mas intensamente en animales alimentados con una dieta libre de fitasa que con una dieta con fitasas
activas (Schlemmer et al., 2001).

En el informe del Comité Cientifico de 28 de noviembre de 2012 (AESAN, 2012) se indicaba que existen



estudios en animales sobre los efectos del mioinositol sobre el metabolismo lipidico (Yagi y Kotaki, 1969)
(Shepherd y Taylor, 1974) (Okazaki et al., 2006), sobre el cancer de pulmén (Estensen et al., 2004) (Witschi
et al., 2004), sobre neuropatia (Nakamura et al., 1997) y sobre la catarata diabética (Beyer-Mears et al.,
1989), cuando se incorpora en la dieta de 0,2 a 3 %. En estos estudios no se observaron efectos adversos.

Asimismo, en lo que respecta a los estudios en humanos se indicaba que se han realizado ensayos de
suplementacion con respecto a la neuropatia diabética (Agostini et al., 2006), trastornos del estado de
animo, depresion (Levine, 1977) (Levine et al., 1995) (Cohen et al., 1997), la retinopatia premadura espe-
cifica (Friedman et al., 2000) o en la prevencion del cancer de pulmon (Lam et al., 2006). En estos estudios
no se observaron efectos adversos. En dos ensayos realizados por Lam et al. (2006), se evalué el efecto
del mioinositol administrado en dosis crecientes desde 12 hasta 30 g/dia, a 16 sujetos durante 1 mes.
Los efectos adversos observados Unicamente fueron trastornos gastrointestinales leves. La dosis maxima
diaria sin efectos adversos se pudo determinar en 18 g/dia. En un segundo ensayo se evalué los efectos
del mioinositol en 10 sujetos a una dosis de 18 g/dia durante 3 meses, no observandose efectos adversos.

El Comité Cientifico concluye que, en funcién de la informacion disponible en la actualidad y teniendo en
cuenta las consideraciones generales reflejadas en el informe del Comité Cientifico de 28 de noviembre
de 2012, la propuesta de una cantidad méaxima diaria de mioinositol de 2 g presentada por la AESAN, es
aceptable desde el punto de vista de su seguridad en su uso como complemento alimenticio.
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Quercetina

1. Propuesta

La AESAN ha propuesto una cantidad maxima diaria de quercetina de 300 mg con la advertencia "no
recomendado en mujeres embarazadas” . Dicha propuesta se basa en la existencia de una autorizacion en
Italia, para su uso en complementos alimenticios en una cantidad maxima diaria de 300 mg (ltalia, 2012).
Asimismo, se propone una cantidad maxima diaria para la suma de quercetina y rutina de 600 mg con un
maximo de quercetina de 300 mg.

2. Seguridad
En el informe del Comité Cientifico de 28 de noviembre de 2012 (AESAN, 2012) se indicaba que JECFA
(Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios) no pudo pronunciarse acerca de la sequridad
de este compuesto debido a la ausencia de estudios toxicolégicos suficientes (JECFA, 1977). Sin embargo,
posteriormente la Agencia Internacional de Investigacion del Cancer (IARC, 1999) clasificé este flavonoide
en el grupo de las sustancias sin efecto carcindgeno para el hombre (Grupo 3) aunque si lo relacioné con
algunos casos de carcinogenicidad en animales, efectos tdxicos que se han observado cuando se emplean
cantidades elevadas de este flavonoide (Kylesova, 2011). La administracion de este compuesto incrementd
la incidencia de tumores intestinales y de vejiga urinaria en un estudio realizado en ratas, resultados que
no pudieron ser confirmados en estudios posteriores. Igualmente indica que, en ratas macho la quercetina
puede producir un incremento, bajo pero significativo, de la incidencia de adenomas en los tiibulos renales
(JECFA, 1977). En ensayos in vitro se ha apreciado un efecto mutagénico en el test de Ames y en linfocitos
humanos. Sin embargo, son numerosos los ensayos realizados in vivo, con diferentes especies animales, en
los que no se aprecid este efecto. Como ocurre con otros compuestos con potente actividad antioxidante el
Comité consideré que, en determinadas condiciones de uso, la quercetina puede inducir un efecto prooxi-
dante, ampliamente referenciado en la literatura cientifica. Asimismo, consideré probable que parte de la
actividad mutagénica detectada in vitro fuera consecuencia de esa actividad prooxidante que quedaria
contrarrestada in vivo por la actuacion de sistemas naturales de defensa antioxidante, por la transformacion
metabolica de la quercetina a derivados que no presentan esas actividades (metilacién), por la baja biodis-
ponibilidad de la genina libre o por la elevada afinidad de la quercetina y sus derivados por las proteinas
séricas (albumina), que se considera un mecanismo de detoxificacion. La quercetina tampoco ha mostrado
efectos negativos sobre el desarrollo y la reproduccion de los animales tratados. Sin embargo, la Agencia
Internacional de Investigacion del Cancer (IARC, 1999) relat6 la posibilidad de un retraso en el crecimiento
fetal de ratas tratadas por via oral con quercetina. Sin embargo, otros estudios han descrito que la inges-
tion excesiva de quercetina puede ser un factor de riesgo carcinogénico ocasional, especialmente a nivel
intestinal (Matsukawa et al., 2002) o renal, en este caso especificamente asociado a ratas machos, pero no
hembras (NTP, 1992). En el afio 2000, Middleton et al. revisaron la actividad de los flavonoides a diferentes
niveles y recopilaron el posible efecto negativo (in vitro) de quercetina sobre el ADN, consecuencia de su
actuacion como prooxidante, que genera con frecuencia aberraciones cromosdmicas. Sin embargo, estos
efectos no se han relacionado con dosis farmacolégicas estandar del flavonoide.

Aunque el principal objetivo de la mayoria de los ensayos clinicos realizados ha sido la demostracién de
su eficacia en la prevencion y tratamiento de diferentes enfermedades en el hombre, los resultados indicaron
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una tolerabilidad muy buena y la ausencia de efectos adversos destacables en el hombre (Okamoto, 2005)
(Harwood et al., 2007). Otros estudios sobre la potencial genotoxicidad in vivo han utilizado dosis de 2 g/kg
(peso corporal en rata Wistar, equivalente a 140 g en hombre adulto) y no se ha manifestado ningun efecto
dafiino en ADN, ni tampoco se apreciaron metabolitos activos en higado o médula ésea (Utesch et al., 2008).

El Comité también indicé que la complementacién de la dieta con cantidades comprendidas entre 360
y 1 000 mg/dia, durante 28 dias, no habia mostrado efectos perjudiciales y tras la administracion de dosis
de 760 mg/dia, durante 3 meses, tampoco se apreciaron efectos adversos (Kiesewetter et al., 2000). Aska-
ri etal. (2012, 2013) han realizado diversos estudios con atletas a los que se le ha suplementado la dieta
con quercetina con el fin de observar su efecto sobre su rendimiento fisico y sus efectos en diferentes
aspectos de su salud. Entre ellos destaca un ensayo clinico doble ciego utilizando 500 mg de quercetina
durante 8 semanas. Independientemente de los resultados especificos, se ha podido observar que no
existen efectos indeseables o colaterales a su empleo.

Kiesewetter et al. (2000) emplean una dosis de 760 mg/dia, y tras dividir por un factor de seguridad
de 10, AFSSA (Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Aliments) estimé una dosis maxima diaria en
forma de complemento alimenticio de 75 mg de quercetina (AFSSA, 2008). No existen estudios cientificos
que garanticen la seguridad de su consumo en forma de complementos por mujeres embarazadas o en
periodo de lactancia, ni por nifios.

En los alimentos se encuentran cantidades variables de quercetina, entre 284-486 mg de quercetina/kg
(cebolla), 10-25 mg/kg (té negro) o 21-72 mg/kg (manzana) (Bakova y Kolesarova, 2012), aunque existen
algunas plantas alimenticias y/o medicinales que superan esas cantidades, como alcaparra (Capparis spi-
nosa) con 1 800 mg/kg o apio de montaiia (Levisticum officinale) con 1 700 mg/kg, ejemplos de especies
vegetales con un alto contenido en quercetina (Justesen y Knuthsen, 2001). Quercetina es un compuesto
de muy baja biodisponibilidad, siendo apenas el 4 % de lo ingerido, sin embargo la quercetina presente
en el vegetal es mas facilmente utilizada por el organismo (Reinboth et al., 2010).

El Comité Cientifico concluye que, en funcién de la informacion disponible en la actualidad y teniendo en
cuenta las consideraciones generales reflejadas en el informe del Comité Cientifico de 28 de noviembre de
2012, no existe actualmente informacion suficiente para avalar la seguridad de la propuesta de la AESAN
de incrementar la cantidad maxima diaria a 300 mg de quercetina. Faltan estudios recientes especificos de
mutagenicidad y, si bien existen articulos en los que se analiza la carencia de toxicidad, éstos se han reali-
zado en poblaciones diferentes a las que suelen ir destinados, corresponden a animales de experimentacion
(no siempre extrapolable al hombre) o bien se han realizado in vitro. De los datos experimentales in vivo,
se describio una nefropatia crénica, dosis-dependiente con una incidencia creciente de adenomas de las
células tubulares en rata macho tras 104 semanas de tratamiento con altas dosis de quercetina (NTP, 1992),
lo que desaconseja de momento la aprobacion del incremento de dosis solicitado.

En lo que respecta a la cantidad maxima diaria para la suma de quercetina y rutina de 600 mg, con un
maximo de quercetina de 300 mg, el Comité Cientifico concluye que, aunque hay estudios que aportan
cierto nivel de inocuidad, no hay informacion suficiente para evaluar la seguridad de la cantidad maxima
diaria propuesta, no justificindose por tanto su ampliacion.
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1. Propuesta
La AESAN ha propuesto una cantidad maxima diaria de rutina de 600 mg con la advertencia “no reco-
mendado en mujeres embarazadas”. Dicha propuesta ha sido consultada con la industria.

Asimismo, se propone una cantidad maxima diaria para la suma de quercetina y rutina de 600 mg con
un maximo de quercetina de 300 mg.

2. Seguridad

En el informe del Comité Cientifico de 28 de noviembre de 2012 (AESAN, 2012) se indicaba que algunos
estudios indican que la administracion de rutina puede inducir un efecto mutagénico (Yu et al., 1986).
Sin embargo, en estudios posteriores realizados in vitro, solo se aprecié efecto citotoxico a dosis muy
elevadas (800 pM) y tras un periodo largo de exposicién (72 y 96 horas) lo que podria estar relacionado
con la manifestacién de una actividad prooxidante debida a la transformacién metabdlica de quercetina
(Marcarini et al., 2011). La evaluacion de la carcinogenicidad en hamster, tras la administracion de rutina
a una concentracion del 10 % de la dieta, durante 735 dias, resulté negativa (Morino et al., 1982).

El Comité también indicé que existen muy pocos ensayos que validen la ausencia de genotoxicidad
de la rutina (Hardigree y Epler, 1978). Diferentes ensayos in vitro han demostrado poco efecto de rutina,
aunque en algunos casos a las concentraciones mas altas se han observado efectos genotoxicos en
células hepéticas HTC, produciendo dafio primario en el ADN exclusivamente de clase | (810 pM, tras 24
horas de tratamiento). Sin embargo, la baja biodisponibilidad del flavonoide y su alto grado de meta-
bolizacion, hace que estas concentraciones no se alcancen a nivel tisular in vivo (Cristina-Marcari et al.,
2011). Rutina es metabolizada en el tracto gastrointestinal dando lugar a isoquercitrina (glucésido de
quercetina) y quercetina. Estos compuestos se absorben principalmente en el intestino delgado, siendo
la biodisponibilidad de isoquercitrina mejor. Los maximos plasmaticos de este compuesto no alcanzan
concentraciones superiores a 1 pmol/litro, lo que estd muy lejos de las concentraciones potencialmente
genotoxicas (Reinboth et al., 2010).

Se ha comprobado que dosificaciones muy elevadas de rutina (2 x 1 250 mg/kg p.c.), administradas
por via intraperitoneal, pueden inducir un leve dafio en el ADN en células de médula 6sea de ratones
Swiss-Webster, no obstante, no parece probable que un consumo moderado de este flavonoide en forma
de complemento por via oral, pueda tener efectos clastogénicos en el hombre, debido a la baja biodispo-
nibilidad ya comentada (Da Silva et al., 2002).

En cuanto a la toxicidad crénica, en ratas, la administracion de un 1 % de rutina en la dieta durante 400
dias no indujo efectos negativos en las funciones fisiologicas, ni afectacion a los érganos de los animales
tratados (Wilson et al., 1947). Seglin AFSSA, los estudios de toxicidad realizados en animales in vivo no
han mostrado efectos negativos, estableciéndose una DL, por via oral de entre 9,11 y 17,00 g/kg p.c.
(AFSSA, 2008). Aunque no referido directamente a rutina, sino a un derivado de la misma, isoquercitrina,
producto de su hidrdlisis enzimatica parcial por pérdida de la ramnosa terminal, se comprob6 que la su-
plementacion de la dieta de ratas Wistar con concentraciones del 0,2; 1y 5 % de isoquercitrina, durante
13 semanas, origind algunas alteraciones en los animales macho tratados con la concentracion mas
elevada (5 %), no evidenciandose ningun efecto en las hembras. Se observé una leve inhibicién de la ga-



nancia ponderal, probablemente relacionada con una disminucién de la trigliceridemia y una disminucién
en los glébulos rojos, concentracién de hemoglobina e indice hematocrito. Se establecié un NOAEL para
el derivado de la hidrdlisis enzimatica de rutina de 539 mg/kg p.c./dia (1 % de la dieta) en ratas Wistar
macho y de 3 227 mg/kg p.c./dia (5 % de la dieta) en hembras (Hasumura et al., 2004).

Se destacéd que no existian ensayos clinicos dirigidos a establecer la seguridad de la utilizacion por
via oral de la rutina, sin embargo, de los estudios realizados en humanos para verificar la eficacia en la
prevencion y tratamiento de diferentes enfermedades se desprendié que dosis superiores a 500 mg/dia
no inducia efectos adversos ni en los parametros sanguineos ni en la funcién hepéatica (Boyle et al., 2000).

3. Conclusion

El Comité Cientifico evalud recientemente una cantidad méaxima diaria de 150 mg de rutina concluyendo
que son muy escasos los estudios cientificos disponibles que garanticen la seguridad del rutdsido en el
hombre. No obstante, teniendo en cuenta su presencia en numerosos alimentos, su baja biodisponibilidad
cuando se administra por via oral y considerando que es fuente de quercetina, el Comité Cientifico estimé
que la cantidad diaria de 150 mg de rutina, equivalentes a 75 mg de quercetina, no parece probable
que pueda ejercer efectos toxicos en el hombre. De acuerdo con AFSSA, el Comité indicd que en el caso
de la utilizacién de una mezcla de ambas sustancias, la ingesta total de quercetina y rutina, debia ser
equivalente a una ingesta menor o igual a los 75 mg referidos a quercetina. Debido a la inexistencia de
estudios cientificos que garanticen la seguridad de su utilizacion en grupos especiales de poblacion, de
acuerdo con la propuesta de AESAN, se desaconsejoé su utilizacién en mujeres embarazadas o en periodo
de lactancia.

El Comité Cientifico concluye que, en funcién de la informacion disponible en la actualidad y teniendo
en cuenta las consideraciones generales reflejadas en el informe del Comité Cientifico de 28 de no-
viembre de 2012, no hay informacién suficiente para evaluar la seguridad de la cantidad méxima diaria
propuesta de 600 mg de rutina.

En lo que respecta a la cantidad maxima diaria para la suma de quercetina y rutina de 600 mg, con un
maximo de quercetina de 300 mg, el Comité Cientifico concluye que, aunque hay estudios que aportan
cierto nivel de inocuidad, no hay informacién suficiente para evaluar la seguridad de la cantidad maxima
diaria propuesta, no justificindose por tanto su ampliacion.
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