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12

“No hay lisonja, no hay fulleria para un ingenio, como un libro nuevo cada dia

(Baltasar Gracian, E/ Criticon)

Una vez superada la fase en que la preocupacion mayor de una sociedad es poner a disposicion de
los habitantes los alimentos necesarios para el sustento diario, es necesario articular la forma de man-
tener una dieta tradicional que se ha mostrado tan saludable y reorientar, a través de la educacion,
las desviaciones que respecto a ésta puedan tener las nuevas generaciones. En otras palabras, hemos
pasado de una fase de politica alimentaria a una de politica nutricional en la que la administracion
sanitaria y los operadores econdmicos deben mostrar su liderazgo.

La buena salud de la que disfruta actualmente la mayoria de la poblacion espafiola se debe a la
existencia de una nutricion variada y rica en alimentos saludables como los cereales, las verduras, hor-
talizas, legumbres, frutas y diferentes alimentos elaborados y a una seguridad alimentaria de prime-
ra linea, a la que sin duda alguna contribuye con sus informes el Comité Cientifico de la AESAN.

Entrando en el detalle de los contenidos, es para mi un placer presentar este nimero nueve de la
Revista del Comité Cientifico en la que los informes publicados profundizan precisamente en el esta-
do nutricional y en la seguridad alimentaria.

Entre los que tendrén ocasion de consultar en las paginas siguientes se encuentran opiniones respec-
to al uso de Bifidobacterias en la alimentacidn, la evisceracion de los lagomorfos y su seguridad micro-
biolégica y la eficacia de la aplicacion de luz UVC a la higienizacion de la superficie de los huevos.

En esta Revista también se evalian, en uno de sus informes, claves e hip6tesis respecto a la ade-
cuacion a ciertas dietas de control de peso, al papel que pueden jugar algunos complementos alimen-
ticios utilizados en ellas y a las recomendaciones para que se minimicen los riegos para la salud de
los consumidores.

También se evalla la seguridad de avances tecnoldgicos como el que supone un aceite de girasol
con alto contenido en acido estearico que puede resultar Gtil en el marco industrial.

La fuerza de esta revista radica en los conocimientos y la experiencia de sus autores y consultores,
de los miembros Comité Cientifico de la AESAN que han participado en la elaboracién y debatido
estos informes, demostrado con estos excelentes trabajos su interés y profesionalidad. Sus nombres
figuran en estas paginas aunque todos ellos merecen una gratitud que no es posible expresar aqui
del modo que corresponderia. Sabemos que se sentiran lo suficientemente recompensados si sus
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esfuerzos han servido para satisfacer las necesidades de la seguridad alimentaria y del estado nutri-

cional de los consumidores.
Por ultimo animo pues a entrar en el meollo a los posibles lectores, con los versos en “‘cuaderna

via” de Gonzalo de Berceo:

“Sefiores e amigos, lo que dicho habemos
palabra es oscura, exponerla queremos:
tolgamos la corteza, al meollo entremos,

prendamos lo de dentro, lo de fuera dejemos.”

Ana Maria Troncoso

Directora Ejecutiva de la AESAN
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Resumen

La industria demanda grasas sélidas o semisdlidas a temperatura ambiente para la elaboracion de
algunos alimentos. Como alternativa al empleo de grasas animales, algunas grasas tropicales tipo
palma, palmiste o coco, asi como aceites vegetales hidrogenados, pueden figurar los aceites de gira-
sol alto estearico obtenidos mediante técnicas limpias de mutagénesis e hibridacion convencionales,
analogas a las que se utilizaron para generar los aceites de girasol alto oleico.

El aceite de girasol alto esteérico presenta una composicion en acidos grasos modificada en el sen-
tido de un mayor contenido en &cido estedrico y dependiendo del caracter de las lineas empleadas en
los cruzamientos posteriores a la mutagénesis, mayor contenido en oleico y menor en linoleico, res-
pecto al convencional o un bajo contenido en oleico y casi igual en linoleico. Por otra parte, de la infor-
macion aportada sobre la composicion cualitativa de estos aceites, no se evidencia la presencia de
nuevos acidos grasos derivados del proceso de obtencion. El contenido del resto de &acidos grasos
esta dentro de los intervalos establecidos para otros aceites vegetales comestibles.

El Comité Cientifico no ha realizado una evaluacion exhaustiva y no hay datos epidemioldgicos dis-
ponibles, pero de la informacién aportada no se deducen posibles efectos adversos sobre la salud.

Palabras clave

Aceite de girasol, alto estearico, acidos grasos, mutagénesis, hibridacion.

Report of the Scientific Committee of the Spanish Agency for Food Safety
and Nutrition (AESAN) on the safety for human consumption of a sunflower
oil with a modified fatty acid profile reaching levels with a high stearic acid
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content and made from seeds grown using conventional mutagenesis and
hybridisation techniques.

Abstract

Industry requires fats which are solid or semi-solid at room temperature to prepare some foods. The
high-stearic sunflower oil made by conventional mutagenesis and hybridisation techniques, similar to
those used to produce high-oleic sunflower oil, might be an alternative to animal fats, some tropical
fats such as palm, palm kernel or coconut oil as well as hydrogenated vegetable oils.

The fatty-acid composition of high-stearic sunflower oil has been modified in order to obtain a hig-
her content in stearic acid. Depending on the lines employed in the crossing and after mutagenesis,
two types can be obtained: high oleic and low linoleic, or low oleic and almost equal linolenic acid
content compared to the standard oil. Moreover, the information provided on the qualitative compo-
sition of these oils does not demonstrate the presence of new fatty acids deriving from the obtaining
process. The content of the rest of the fatty acids is within the approved ranges established for other
edible vegetable oils.

Despite the Scientific Committee has not performed an exhaustive assessment and the lack of avai-
ble epidemiological data, no possible adverse effects can be deduced from the information provided.

Sunflower oil, high stearic, fatty acids, mutagenesis, hybridisation.



Introduccién

1. El uso de grasas en la industria alimentaria

Para la elaboracion de algunos alimentos la industria demanda grasas solidas o semisdlidas a tempe-
ratura ambiente. Tradicionalmente, se han empleado grasas animales y algunas tropicales como las
de palma, palmiste o coco, ricas en los acidos ladrico y palmitico. Dado que dependiendo de la com-
posicion en acidos grasos las grasas de la dieta pueden incidir en la salud cardiovascular, se ha tra-
tado de disminuir la ingesta de acidos grasos saturados (AGS) y aumentar los niveles en la misma de
acidos grasos insaturados (AGI).

Como alternativa, se introdujo el uso de aceites vegetales hidrogenados en los que parte de los
dobles enlaces se saturan y aumenta el punto de fusion de las grasas obtenidas. Sin embargo,
mediante este proceso de hidrogenacion se producen cantidades variables de distintos isomeros
trans, mayoritariamente frans-monoinsaturados, sobre los que en conjunto hay evidencias cientificas
de que generan un incremento del riesgo de contraer enfermedades cardiovasculares por su ingesta.

Por tanto, serian de potencial interés desarrollos tecnolégicos que den respuesta a la demanda de
la industria alimentaria de grasas, que se adecuen a las caracteristicas para la elaboracion de algu-
nos alimentos.

2. Efecto de las grasas de la dieta sobre los niveles de colesterol plasma-
tico y el perfil de lipoproteinas

Como se ha indicado, el efecto de las grasas de la dieta sobre la salud cardiovascular depende de la
composicion en acidos grasos (Mensink et al., 2003). Es conocida la relacion directa entre los niveles
de colesterol plasmatico y las enfermedades cardiovasculares. El colesterol se transporta en el torren-
te sanguineo asociado fundamentalmente a lipoproteinas de alta y baja densidad, HDL y LDL. El coles-
terol-LDL se deposita en el endotelio de los vasos sanguineos y su exceso determina la aparicion de
ateromas que obstruyen el flujo.

Hay contribuciones cientificas que avalan que los AGI (oleico, linoleico y linolénico) incrementan las
HDL y disminuyen las LDL-colesterol, por lo que se consideran saludables.

Se ha documentado que en general grasas con AGS de cadena menor a 18 4&tomos de carbono, lau-
rico, miristico y palmitico en conjunto aumentan tanto las LDL como las HDL, incrementando la rela-
cion LDL/HDL-colesterol (Mensink et al., 2003). No obstante, hay contribuciones cientificas con resul-
tados diferentes al analizar el efecto de estos AGS de manera independiente (Dubois et al., 2007)
(Steijns, 2008). Se atribuyen peores resultados al miristico que al laurico, aunque la posicién en el tri-
glicérido se estima importante (Hunter, 2001) y en cuanto al palmitico algunos estudios han demos-
trado relativa neutralidad (Khosla y Sundram, 1996).

En cuanto a los acidos grasos trans-insaturados producidos durante la hidrogenacion, se han publi-
cado resultados cientificos que asocian el conjunto de los mismos como perjudiciales para la salud
cardiovascular, aumentando el colesterol-LDL y disminuyendo el HDL (Zock y Katan, 1992). Al margen
de las enfermedades cardiovasculares, diversos estudios correlacionan el consumo de acidos grasos
trans con otras enfermedades (Chajes et al., 2008).
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El 4cido estearico de la dieta, sin embargo, es considerado neutro o positivo desde la perspectiva
de la salud cardiovascular (Kelly et al., 2001) (OMS, 2003) (Mensink, 2005) (Thijssen y Mensink, 2005).
Este acido se encuentra mayoritariamente esterificado en las posiciones 1y 3 de los triglicéridos, lo
que contribuye a su liberacion por la accion de las lipasas estereoespecificas de esos enlaces, duran-
te la digestion. Los acidos grasos formados no se absorben facilmente debido a su alto punto de
fusién y a la tendencia a la formacién de sales calcicas insolubles y se excretan (Bracco, 1994)
(Ramirez et al., 2001). Otras contribuciones basan el efecto neutro o positivo citado mas que a una
limitada absorcion a su transformacion en acido oleico (Bonanome y Grundy, 1988) (Grundy, 1994).

Aceite de girasol alto estearico

En respuesta a la demanda de grasas que se adecuen a los requerimientos técnicos para la elabora-
cion de los alimentos, se ha obtenido en el Instituto de la Grasa del Consejo Superior de Inves-
tigaciones Cientificas una coleccion de lineas de girasol alto estearico.

Esta coleccion se generd mediante técnicas de mutagénesis e hibridacion convencionales anédlogas
a las que se utilizaron para generar los aceites de girasol alto oleico: las semillas fueron mutadas con
un agente alquilante y seleccionadas determinando su composicion de acidos grasos (Soldatov, 1976)
(Osorio et al., 1995). A partir de las lineas iniciales se ha transferido el caracter alto estearico a line-
as comerciales mediante cruzamiento y seleccion.

Para determinar las modificaciones provocadas por la mutacion alto estearico, los mutantes han
sido caracterizados tanto analitica como bioquimicamente. Para ello, una vez fijada la linea de gira-
sol alto estearico mediante autofecundacion y cruzamientos con otras lineas comunes de girasol, se
determind la modificacion bioquimica que provoca el mayor contenido de estearico, procediendo al
estudio de las actividades enziméaticas de las enzimas relacionadas con la sintesis de acido estearico
en girasol. En la Figura 1 se muestra la ruta de sintesis de acidos grasos en semilla de girasol.

Plastidio
Acetil-CoA
FASIII

y

Palmitil-ACP
FASII(KASIT)

'

Estearil-ACP
EDS

Palmitil-CoA

Estearil-CoA

Oleil-ACP Oleil-CoA

oDs oDs
Oleil-PC —» Linoleil-PC —» Linolenil-PC

Figura 1. Ruta de sintesis de acidos grasos en el girasol.



En la semilla de girasol la sintesis de acidos grasos se realiza dentro de un organulo denominado plas-
tidio, por sucesivas condensaciones de dos atomos de carbono. La ruta se inicia a partir del acetil-
CoA, que tras ser convertido en acetil-ACP (Acyl Carrier Protein, proteina portadora de acilos) y malo-
nil-ACP, y por la accién del complejo enzimatico de la acido graso sintasa | y Il (FASIII/I) se produce
el palmitil-ACP. Durante la sintesis los acilos nacientes permanecen unidos a una molécula de ACP.
Tras otra condensacion llevada a cabo por la accion del complejo acido graso sintasa Il (FASII) se pro-
duce el estearil-ACP. El estearil-ACP es el sustrato de la primera desaturacion llevada a cabo por la
estearato desaturasa (EDS), transformandose en oleoil-ACP. Estos son los principales productos de la
sintesis intraplastidial de acidos grasos. Las enzimas denominadas tioesterasas hidrolizan y exportan
los &cidos grasos al exterior del plastidio esterificindose a moléculas de coenzima A, dando lugar a
los acil-CoAs, que se encuentran disponibles para la union al glicerol y la sintesis del aceite. En el gira-
sol, una vez que el oleico es exportado al citoplasma se puede desaturar a linoleico, para lo cual se
une a una molécula de fosfatidil colina (PC) y mediante la accion de la desaturasa del oleico (ODS) el
oleico es transformado en linoleico. Los andlisis bioquimicos han demostrado que estas lineas tienen
una menor expresion de la desaturasa del estearico (C18:0) impidiendo la transformacion de este
acido graso en oleico (C18:1), lo que provoca la acumulacion de acido estearico, y una mejor activi-
dad tioesterasa sobre el esteérico, lo que le permite estar mas facilmente disponible para la sintesis
de triglicéridos. En los mutantes alto estearico sélo esta modificada la desaturasa del estearico, incre-
mentando el contenido de estearil-ACP. En respuesta a su acumulacion intraplastidial, se aumenta la
actividad tioesterasa sobre estearil-ACP, exportandose este fuera del plastidio y estando, por tanto,
disponible para la sintesis de aceite en forma de estearil-CoA (Cantisan et al., 2000).

La analitica completa de estas lineas especificas de girasol alto estedrico obtenidas ha mostrado que
no se produce ningun nuevo &cido graso o esterol no existente antes en el girasol, debido al bloqueo
parcial de la ruta de sintesis de la desaturasa del estearico (Alvarez-Ortega et al., 1997). Como se ha
indicado, el proceso de obtencion implica una modificacion de la ruta metabolica, que provoca el
aumento de &cido estedrico, sin que aparezcan nuevos acidos grasos derivados de éste, que son los Uni-
cos metabolitos que se podrian formar. Como consecuencia de ello se modifican las proporciones de los
acidos grasos estedrico y oleico citados ademas del linoleico, araquico y behénico presentes en el acei-
te. Igualmente se modifica el contenido en acidos saturados en posicion beta del triglicérido.

El aceite, tal y como se muestra en la analitica oficial, cumple todos los requisitos de la Regla-
mentacion Técnico Sanitaria, excepto en lo relacionado con el aumento en acido estearico, las modi-
ficaciones que éste provoca en el porcentaje de los otros &cidos grasos ya indicadas y los pardmetros
que se derivan de este cambio, como el indice de yodo y el contenido en acidos saturados en posi-
cion beta del triglicérido.

Asi, en el aceite de girasol hoy disponible en el mercado, el &cido esteérico se encuentra presente en
un porcentaje que no supera el 6%. Los nuevos aceites tienen un porcentaje que supera el 12% llegan-
do hasta un 35%. El incremento en &cido estedrico, tanto en las lineas en las que el acido graso mayo-
ritario es el linoleico como cuando es el oleico, se hace a costa del cido oleico. En todas las lineas, el
contenido del resto de acidos grasos no se modifica de manera apreciable y figura dentro de los inter-
valos de composicion establecidos para otros aceites vegetales comestibles (CODEX, 2005) (Tabla 1).

[
w

6 oU 001J/1U3I0 211WOD |3p BISIASI



N
i

6 oU 0014]3U3I0 211WOD |3p BISIASI

El aceite obtenido a partir de estas semillas, al tener un porcentaje incrementado de acido estearico
y de los triglicéridos especificos, posee ciertas caracteristicas de funcionalidad, rango de fusion y termo-
estabilidad (estabilidad oxidativa) que lo convierten en un aceite adecuado para diversos usos en la
industria de la alimentacion, dado que se presenta en estado semisolido a temperatura ambiente.

Tabla 1. Composicion en acidos grasos de aceites de girasol estandar, alto oleico y de semillas
de la coleccion de mutantes obtenidos
Composicion de &cidos grasos (%)
Aceite Palmitico Esteérico Oleico Linoleico Aréquico Behénico
Estandar 74 5.8 37,3 48,3 0,3 09
Alto oleico 31 5,2 82,2 73 0,7 15
CAS-3 7,2 26,3 18,6 45,1 14 14
CAS-19 7.2 21,5 19,9 48,0 18 1,6
CAS-29 7.2 34,5 13,0 41,7 18 18
CAS-30 6,6 30,3 10,2 49,6 15 1,8
CAS-33 6,1 17,4 64,1 9,7 1,1 1,7
CAS-15 54 24,9 57,8 8,2 18 1,9

Fuente: (Ferndndez-Moya et al., 2005).

Conclusiones del Comité Cientifico

El aceite de girasol alto estearico presenta una composicion en &cidos grasos modificada respecto al
tradicional en el sentido de un mayor contenido en acido estearico. Dependiendo de las lineas em-
pleadas en los cruzamientos posteriores a la mutagénesis, existen aceites con mayor contenido en
&cido oleico y menor en &cido linoleico o bien con contenido mas bajo en oleico y casi igual en lino-
leico, respecto al convencional.

El contenido del resto de &cidos grasos esta dentro de la composicion establecida para otros acei-
tes vegetales comestibles y no aparecen nuevos &cidos grasos derivados del proceso de obtencion.

Aunque no se ha realizado una evaluacion exhaustiva de la toxicidad de este tipo de aceites y no
existen datos epidemiolégicos disponibles, de la informacion aportada y revisada por el Comité Cien-
tifico no se deducen posibles efectos adversos sobre la salud. En apoyo hacia su seguridad hay que
sefialar que estos aceites de girasol han sido obtenidos mediante técnicas limpias de mutagénesis e
hibridacion convencionales, analogas a las que se utilizaron para generar los aceites de girasol alto
oleico comercializados.
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La adicion de probiéticos a alimentos infantiles se ha considerado, en ocasiones, una herramienta nutri-
cional con la que poder prevenir ciertos problemas sanitarios de la poblacion infantil. A tal efecto, exis-
ten diversos productos comerciales que incluyen en su formulacion cepas de los géneros bacterianos
Bifidobacteriumy Lactobacillus. Una de las cepas mas usadas es la denominada Bb12 perteneciente a
la especie Bifidobacterium animalis subespecie lactis comercializada por la empresa Nestlé. La filial
espafiola de dicha compafiia ha solicitado a la Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria y Nutricion
la evaluacion de la seguridad y beneficios esperados de formulas y alimentos para lactantes y nifios de
corta edad adicionados de dicha cepa. La evaluacion de los beneficios queda fuera de las responsabi-
lidades de esta Agencia al ser responsabilidad exclusiva de la Autoridad Europea de Seguridad
Alimentaria (Reglamento (CE) n°® 1924/2006 relativo a las declaraciones nutricionales y de propieda-
des saludables en los alimentos). Por ello esta evaluacion se refiere exclusivamente a la seguridad ali-
mentaria de dicha cepa y de los productos que la puedan contener. La conclusion final de la misma es
positiva al uso de este microorganismo en alimentos y formulas infantiles aunque no recomienda su
empleo en la alimentacion de nifios con inmunodeficiencia congenita o recién nacidos prematuros.

Palabras clave

Bifidobacterium animalis subespecie lactis, Bb12, probidtico, alimentos infantiles, formulas infantiles.

Report of the Scientific Committee of the Spanish Agency for Food Safety
and Nutrition (AESAN) relating to the safety assessment of Bifidobacterium
lactis in formulae and foods for infants and young children.
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Abstract

Adding probiotics to children’s food has sometimes been considerated a nutritional tool which can be
used to prevent certain health problems in the infant and young children population. To this end, there
are different commercial products which include cultures of the bacteria species Bifidobacterium and
Lactobacillus. One of the most commonly used strains is known as Bb12 and belongs to the
Bifidobacterium animalis subespecie lactis species and is sold by Nestlé. The Spanish subsidiary of this
company has requested that the Spanish Agency for Food Safety and Nutrition assess the safety and
expected benefits of formulae and foods for infants and young children which have this strain added.
Assessing such benefits is outside the remit of this Agency as it is the exclusive responsibility of the
European Food Safety Authority (Regulation (EC) No. 1924/2006 on nutrition and health claims made
on foods). Therefore, this assessment refers exclusively to the food safety of this strain and the pro-
ducts which may contain it. The final conclusion of this assessment is positive to the use of this micro-
organism in infant foods and formulae although it is not recommended that it be used in food for chil-
dren with congenital immunodeficiency or for premature newborns.

Bifidobacterium animalis subespecie lactis, Bb12, probiotic, infants foods, infants formulae.



Introduccién

La empresa Nestlé Espafia, S.A. ha presentado a la Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria y
Nutricion (AESAN) una solicitud, acompafiada del correspondiente dossier cientifico, con el objeto de
evaluar la seguridad y beneficios esperados de formulas y alimentos para lactantes y nifios de corta
edad que contienen la cepa Bifidobacterium lactis (actualmente Bifidobacterium animalis subespecie
lactis) Bb12 para su comercializacion en Espafia.

1. Fuente de la cepa

B. lactis es una bacteria acido lactica Gram positiva no esporulada. La cepa objeto de evaluacién ha
sido completamente caracterizada. Las herramientas moleculares para identificar y rastrear la cepa
individual han sido desarrolladas por el Centro de Investigacion de Nestlé.

2. Historial de uso de B. lactis

El solicitante indica que los productos fermentados con bifidobacterias vivas son tradicionalmente
consumidos en muchos paises de todo el mundo y tienen un prolongado historial de uso seguro. En
concreto, esta cepa del género B. lactis ha sido utilizada en productos lacteos en mercados de todo
el mundo desde hace mas de tres décadas. Las formulas infantiles elaboradas con la cepa B. lactis
Bb12 han sido comercializados por Nestlé desde 1991 y actualmente se encuentran disponibles en
mas de 30 paises.

Se destaca que desde la introduccion de los diferentes productos infantiles que contienen B. lactis
Bb12, no se ha detectado caso alguno de intolerancia gastrointestinal u otros efectos negativos.
Respecto a los posibles beneficios de dicha cepa se citan algunos relacionados con la posible partici-
pacion en el reforzamiento de las defensas naturales del bebé, en el buen funcionamiento del siste-
ma digestivo o, por ejemplo, en mitigar efectos relacionados con las diarreas.

Marco regulatorio relativo al uso de B. lactis en férmulas y alimentos

preparados para lactantes y nifios de corta edad

En Espafia 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 continuacion establece
en su articulo 3 que estos preparados se elaboraran, segln el caso, a partir de las fuentes proteicas
definidas en el punto 2 del anexo | y del anexo Il y de otros ingredientes alimenticios cuya adecua-
cion para la alimentacion especial de los lactantes desde el nacimiento haya sido determinada
mediante datos cientificos generalmente aceptados. Dicha adecuacion se demostrara mediante el
analisis sistematico de los datos disponibles sobre los beneficios esperados y las consideraciones de
seguridad y, en su caso, mediante estudios pertinentes, realizados segln instrucciones especializadas
y generalmente aceptadas sobre la elaboracion y realizacion de este tipo de estudios.

En lo que respecta a la evaluacion de su posible efecto beneficioso es necesario destacar que tal
beneficio ha sido evaluado, junto con su seguridad, por varios Organismos Internacionales como por
ejemplo la AFSSA (Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Aliments). No obstante, el Comité
Cientifico de la AESAN considera que este aspecto es competencia de EFSA (Autoridad Europea de
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Seguridad Alimentaria) puesto que, segln establece el Reglamento (CE) n°® 1924/2006 relativo a las
declaraciones nutricionales y de propiedades saludables en los alimentos, es EFSA la responsable de
llevar a cabo la citada evaluacion.

Los requisitos de composicion de las formulas y alimentos para lactantes y nifios de corta edad han
sido definidos a nivel mundial por el Codex Alimentarius, y estan regulados por las autoridades a nivel
supranacional (Unién Europea, Australia / Nueva Zelanda) y también en el &mbito nacional (Malasia,
Meéxico, EE.UU., Sudafrica). Segun la informacién proporcionada por el solicitante, debido a las carac-
teristicas particulares de las distintas formulas y alimentos que se consumen durante las primeras eta-
pas de la vida, el Codex ha establecido normas especificas, entre otras, para:

= Preparados para lactantes (CODEX STAN 72-1981, Rev. 2007) y preparados complementarios

(CODEX STAN 156-1987). Respecto a los preparados complementarios, se destaca que la citada
Norma permite la adicion de cultivos productores de acido L(+) lactico (Seccion 4.3.11).
En este mismo sentido y a nivel europeo, el Comité Cientifico de la Alimentacion Humana (SCF, 2003)
ha establecido los requisitos esenciales de los preparados para lactantes y preparados de continua-
cion recomendando que los microorganismos probiéticos s6lo deben introducirse en el mercado si
han sido evaluados en cuanto a su seguridad y beneficio.

El SCF indica que sdlo deberian ser utilizadas aquellas cepas bacterianas para las que ha sido
demostrada la identidad y estabilidad genética, y en el caso de que:

= Puedan ser consideradas seguras en general cuando se afiaden a los alimentos individuales.

* Han demostrado que sobreviven al trénsito gastrointestinal.

« Tienen la capacidad de proliferar en el tracto gastrointestinal durante el consumo.

= Son capaces de modificar el medio intestinal (por ejemplo, reducir el valor de pH o producir &ci-

dos grasos de cadena corta).

Autorizacion en otros paises
La cepa B. lactis Bb12 ha sido objeto de estudio y evaluacion en varios paises. En Francia, la AFSSA
ha emitido dos dictamenes sobre dicha cepa en formulas y alimentos para lactantes y nifios de corta
edad (AFSSA, 2002, 2003). En lo que respecta a la seguridad de su uso, AFSSA considera que no se
han identificado riesgos relacionados con la presencia de dicha cepa.

No obstante, sefiala que teniendo en cuenta los datos cientificos disponibles:

 Los preparados que contienen probidticos no son aptos para nifios con inmunodeficiencia con-

génita.

= Se desconoce el riesgo de infeccion asociado al uso de probidticos en recién nacidos prematuros.
En Estados Unidos, la Food and Drug Administration (FDA) declar6 en 2003 las cepas Bb12 y S. thermo-
philusTh4 como GRAS (Generally Recognized as Safe) para su uso como ingredientes en formulas a base
de leche destinadas al consumo por lactantes de cuatro meses 0 mas (GRAS Notice No GRN 000049).

Los datos adicionales sobre la secuencia completa del genoma de la cepa B. /actis Bb12 revelan la
presencia de un gen que confiere resistencia a la tetraciclina designado como gen Tet (W). Dada la
localizacion cromosémica de dicho gen y la incapacidad para la transferencia del mismo a otras bac-
terias del entorno, la FDA concluy6 que la presencia del mismo no afecta a la seguridad de la cepa B.



lactis Bb12 como ingrediente en las formulas infantiles y que el descubrimiento del gen Tet (W) en B.
lactis no modificaba su anterior conclusion relativa a que B. lactis es GRAS para su uso como ingre-
diente en las formulas infantiles.

En otros paises como Australia y Nueva Zelanda, la Norma sobre los preparados de productos para
lactantes (Norma 2.9.1) especifica en su articulo 9 que los cultivos de bacterias lacticas que produ-
cen acido lactico puedan afiadirse a los productos para lactantes. Su uso también esta autorizado en
Malasia y Sudafrica.

Evaluacién de la seguridad

Conviene destacar que recientemente la EFSA ha incluido la especie Bifidobacterium animalis en su
lista de microorganismos con “Presuncion Cualificada de Seguridad™ (QPS) (EFSA, 2008). El término
“QPS™ es un concepto que es utilizado por EFSA como un sistema interno para aplicarlo a las solici-
tudes para evaluar la seguridad de los microorganismos introducidos de forma intencionada en la
cadena alimentaria.

Segun indica el solicitante, las bifidobacterias son parte de la microflora intestinal y estan general-
mente reconocidas como seguras (FAO/OMS, 2002) (Gasser, 1994) (Adams y Marteu, 1995). Su pre-
sencia predominante en el tracto gastrointestinal y su largo historial de consumo en humanos, en par-
ticular en productos lacteos fermentados, apoya la seguridad de su uso. Esta cepa ha demostrado una
buena resistencia a las condiciones gastrointestinales y sigue siendo viable durante el transito gas-
trointestinal. Una vez consumida, persiste en el tracto gastrointestinal del bebé durante aproximada-
mente una o dos semanas.

También indica que los datos clinicos disponibles apoyan la seguridad de uso de la cepa B. lactis
Bb12 en recién nacidos, incluyendo a los prematuros y recién nacidos inmuno-sensibles, si bien en
este apartado hay que recordar la oponién mantenida por la AFSSA anteriormente comentada.

Los datos clinicos apoyan la seguridad del uso de B. lactis. Aunque los probiéticos hasta ahora utili-
zados en los estudios clinicos generalmente han sido descritos como seguros y bien tolerados, existen
algunas dudas sobre si estas conclusiones requieren una evaluacion adicional (Agostini et al., 2004).

La Unica especie de Bifidobacterium asociada con efectos nocivos es Bifidobacterium dentium. Esta
cepa, identificada como un agente carcinogénico, puede ser facilmente distinguible de B. lactis utili-
zando métodos especificos de localizacion ribosémicos.

Los casos de virulencia asociados con bifidobacterias, que estan presentes en los alimentos y en el
tracto gastrointestinal, son extremadamente raros. En los casos en que los que se informé de esta
infeccion, la cirugia parecid ser la fuente de infeccién mas probable (Gasser, 1994).

1. Perfil de susceptibilidad antibidtica

Segun indica el solicitante, se ha estudiado la susceptibilidad de esta cepa frente a un amplio rango
de antibidticos. Los resultados indican que B. lactis es sensible a muchos antibiéticos de amplio espec-
tro y antibidticos especificos frente a bacterias Gram-positivas, e insensible a algunos aminoglicési-
dos. Merece la pena destacar la resistencia a tetraciclina anteriormente mencionada, asi como a la
vancomicina. En el primer caso, como anteriormente se menciond, el gen de resistencia no es trans-
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ferible. En el segundo, en un estudio comparativo entre varias bacterias lacticas, la cepa Bb12 resul-
16 ser resistente a dicho antibiotico, si bien a niveles bajos (Zhou et al., 2005).

Dada la especial relevancia de la vancomicina como herramienta terapéutica para tratar infeccio-
nes multiresistentes, seria deseable conocer la opinidn del solicitante al respecto. En cualquier caso
merece la pena recordar que la resistencia a vancomicina estd muy extendida en el género
Bifidobacteriumy que el valor detectado en la cepa Bb12 es de 2 mg/l, una concentracion inferior a
la de 4 mg/l descrita como “‘breakpoint” (Anadon et al., 2006). En general podemos considerar que
los resultados de resistencia a antibiéticos encontrados para la cepa Bb12 son similares a los publi-
cados en la literatura para bifidobacterias de origen humano (Matteuzzi et al., 1983) (Lim et al., 1993)
(Charteris et al.,1998) (Yazid et al., 2000).

2. Evaluacioén bioinformatica del genoma de la cepa
Segun el solicitante, no se han identificado en el genoma de la bacteria factores de virulencia. Como
anteriormente se menciono, la secuenciacion del genoma de B. /actis revel6 la presencia de Tet (W),
un gen que confiere resistencia a la tetraciclina. Los riesgos potenciales asociados a la presencia de
este gen fueron evaluados por varios expertos llegando a la conclusion de que el uso de dicha cepa
en formulas y alimentos para lactantes y nifios de corta edad es seguro.

3. Estudios de toxicidad

Segln la informacion aportada, la experiencia sobre el uso de bifidobacterias en nutricion humana,
asi como los datos cientificos publicados relativos a la ingestion por todos los grupos de edad de esta
cepa Bb12 no indica efectos tdxicos asociados con las bifidobacterias. No producen toxinas ni facto-
res de virulencia y no hay datos sobre la produccion de otros metabolitos toxicos. Estas cepas no pro-
ducen D(-) acido lactico considerado como responsable de la acidosis metabdlica en nifios de muy
corta edad.

4. Evaluacion de la seguridad de B. lactis en modelos animales

El estudio en ratones aportado por el solicitante (Cai y Benno, 2000) indica que en un estudio com-
parativo de ingesta de distintas bacterias lacticas probidticas se produjo la muerte de algunas crias
nacidas de madres colonizadas con cultivos de las especies Lactobacillus casei GG o Lactobacillus reu-
teri. Por el contrario, no hubo mortalidad asociada con la ingesta de cepas de bifidobacterias, lo que
confirma su inocuidad, incluso en animales inmunodeficientes.

5. Evaluacion de la seguridad de B. lactis durante los estudios clinicos
Segun indica el solicitante, no se han registrado efectos adversos asociados con el consumo de la cepa
Bb12 en los ensayos clinicos realizados.



Conclusiones del Comité Cientifico

Los datos aportados por el solicitante muestran diversos posibles beneficios, algunos de los cuales
han sido apreciados por la AFSSA y otros no, cuya traduccion en declaraciones de propiedades salu-
dables concretas corresponde al marco establecido en el Reglamento (CE) n® 1924/2006 relativo a las
declaraciones nutricionales y de propiedades saludables en los alimentos. En todo caso, el Comité
Cientifico de la AESAN considera que el conjunto de los datos aportados por el solicitante sefiala de
modo suficiente la eficacia nutricional de la cepa B. lactis Bb12 en férmulas y alimentos para lactan-
tes y nifios.

En cuanto a la seguridad de dicha cepa, el Comité Cientifico considera que la misma estéa suficien-
temente avalada por la documentacion aportada por el solicitante y evaluada por este Comité. Esta
opinion se ve reforzada al haber sido incluida la especie Bifidobacterium animalis en la lista de micro-
organismos QPS (Presuncion Cualificada de Seguridad) de la EFSA 'y ser considerada GRAS por la Food
and Drug Administration (FDA). Aun asi, no resulta recomendable su ingesta en nifios con inmunode-
ficiencia congeénita o en recién nacidos prematuros.
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Resumen

La luz UVC (pico de emisién a 254 nm) posee un elevado poder germicida. El empleo de la misma
para la higienizacion de productos alimenticios se conoce desde principios del siglo XX y sus efectos
y usos han sido muy estudiados, incluido su empleo para la higienizacién de la cascara de huevo. La
luz UVC parece ser un método eficaz para la reduccion de la carga microbiana de la cascara de huevo
limpia, especialmente de los microorganismos sapréfitos, aunque no es efectiva en huevos sucios, ni
frente a la contaminacion interna del huevo.

El sistema para la higienizacion de huevos aplicado sobre las cintas transportadoras de los siste-
mas de clasificacion y empaquetado de huevos objeto de este informe tiene una eficacia limitada a
la hora de reducir la contaminacion de la cascara de huevo, aunque permite reducir la contaminacion
de las cintas transportadoras y ayuda a reducir la contaminacion cruzada reciente.

Palabras clave

Luz UVC, huevos, higienizacion.

Report of the Scientific Committee of the Spanish Agency for Food Safety
and Nutrition (AESAN) relating to the use of a UVC light system to sterili-
se eggs with shells.

Abstract

UVC light (peak emission at 254 nm) is a powerful germicide. This light has been used to sterilise food
products since the beginning of the 20th century and its effects and uses have been widely studied,
including the hygienisation of eggs with shells. UVC light seems to be an effective method of redu-
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cing the microbial load of clean egg shells, especially saprophyte organisms. However, it is not effec-
tive on dirty eggs nor for the inner contamination of eggs.

The egg-hygienisation system applied on the conveyer belts of the classification and packing equip-
ments of the eggs this report deals with has limited effectiveness when it comes to reducing eggshell
contamination, although it allows to reduce the contamination of the conveyer belts and helps to
reduce recent cross-contamination.

UVC light, eggs, hygienization.



Antecedentes

La Direccion Ejecutiva de la AESAN ha solicitado la opinion del Comité Cientifico respecto a la utili-
zacion de la luz UVC para la higienizacion de huevos cuando se aplica en las cintas transportadoras
de los sistemas de clasificacion y empaquetado de huevos. Es un sistema que aplica de forma conti-
nua la luz UVC (253,7 nm) sobre las cintas transportadoras, las cuales emplean un sistema doble de
rodillos pensado para reducir la probabilidad de contaminacion cruzada. Los huevos son manejados
individualmente para evitar las colisiones entre ellos y reducir el dafio de la cuticula de la cascara. El
sistema esta disefiado para su colocacion después del detector de suciedad.

Evaluacion

La luz ultravioleta (UV) es un tipo de radiacion no ionizante con una longitud de onda entre 100 y
400 nm. Puede clasificarse en tres tipos: onda larga, UVA (313-400 nm), onda media, UVB (280-315
nm) y onda corta, UVC (200-280 nm).

La UVC tiene su pico de emision a 254 nm y es, de las tres, la que mayor accion germicida posee
(FAD/CFSAN, 2000). En relacién al peligro directo de la exposicion a la luz UV, las fuentes muy inten-
sas de luz UVC (particularmente las de longitudes de onda inferiores a 230 nm) pueden producir con-
centraciones peligrosas de ozono y 6xidos de nitrégeno en el aire asi como un gas de fosgeno en pre-
sencia de desengrasantes, razon por la cual muchas lamparas UV germicidas poseen cristales de cuar-
zo que bloguean longitudes de onda inferiores a 230 nm (ICNIRP, 2004).

El uso de la luz UVC como técnica de conservacion de productos alimenticios se conoce desde prin-
cipios del siglo XX y existen diversos estudios en este sentido (Abshire y Dunton, 1981) (Bintsis et al.,
2000). Se ha empleado muy especialmente como una alternativa para el tratamiento de aguas (Chang
et al., 1985). Ademas, se considera una alternativa adecuada para el tratamiento, en pequefias dosis,
de frutas y hortalizas con el fin de aumentar su vida comercial (Ben-Yehoshua et al., 1992) (Nigro et
al., 1998) (Yaun et al., 2004). De igual manera, se ha estudiado su aplicacién en otros productos,
actuando como alternativa a los tratamientos térmicos, ya que la aplicacién de luz UVC no modifica
las caracteristicas organolépticas de los productos, ni da lugar a subproductos peligrosos, ni genera
residuos quimicos (Chang et al., 1985) (Guerrero-Beltran y Barbosa-Canovas, 2004). Su principal limi-
tacion es la capacidad de penetracion, que es minima, por lo que Unicamente es eficaz en superficies
0 en agua y otros liquidos claros (Guerrero-Beltran y Barbosa-Canovas, 2004).

En relacion a su empleo para la higienizacion de la cascara de huevo, existen numerosos estudios,
especialmente desde el comienzo de las restricciones en el uso de formaldehido en algunos paises
(Scott, 1993). Los resultados fueron positivos en varios de ellos. Los diferentes autores encontraron
que la luz UVC era més eficaz en la eliminacion de los microorganismos saprofitos de la cascara de
huevo que de microorganismos coliformes potencialmente patogenos (de Reu et al., 2005) (de Reu et
al., 2006). Ademas, los estudios que produjeron resultados positivos se habian realizado siempre con
huevos limpios, bien por lavado o por cepillado y posterior aclarado, y, en algunos casos, refrigerados
(Kuo et al., 1997a) (Kuo et al., 1997b) (de Reu et al., 2005) (de Reu et al., 2006) (Rodriguez-Romo y
Yousef, 2005). Por el contrario, la luz UVC no produjo ningun efecto en las cepas de Salmonella ino-
culadas experimentalmente cuando el in6culo se cubria con un frotis de heces (Berrang et al., 1995),
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ni en huevos naturalmente sucios con heces (de Reu et al., 2005, 2006), aunque si en cascaras de hue-
vos limpios (Kuo et al., 1997a) (Kuo et al., 1997b). Ademas, la luz UVC es ineficaz en superficies ocul-
tas, poros u orificios donde puedan encontrarse las bacterias (Bachmann, 1975) (Rodriguez-Romo y
Yousef, 2005), por lo que se aconseja emplear un sistema de rotacion en las maquinas de higieniza-
cion (Kuo et al., 1997b) (Chavez et al., 2002). Es interesante comentar que algunos autores conside-
ran que existe ain otra limitacion al empleo de la luz UVC en la higienizacion de productos alimen-
ticios, como es la capacidad de algunas variantes de bacterias de recuperase mediante mecanismos
de reparacion enzimatica (Rodriguez-Romo y Yousef, 2005), aunque este efecto no se ha observado
en Salmonella Typhimurium (Kuo et al., 1997b) y algunos autores consideran que estos mutantes sélo
se producen en condiciones de laboratorio (Rodriguez-Romo y Yousef, 2005). Ademas, existe el peli-
gro de recuperacion de bacterias dafiadas subletalmente (que no tienen por qué ser mutantes) y el
peligro de produccién de mutantes aleatorios en bacterias patégenas que puedan modificar la fisio-
logia de esos clones (resistencia a antibioticos, virulencia, etc). Este peligro es cierto y no solamente
se produce en condiciones de laboratorio, sino que depende de la carga microbiana, aunque en con-
diciones de campo (con poca carga), puede ser despreciable.

Otros autores consideran que este tratamiento puede ser ineficaz ya que la mayoria de los estudios
se han realizado con indculos de Salmonella Typhimurium sobre la cascara del huevo, mientras que
el patégeno mas importante en relacion a los huevos de gallina es Salmonella Enteritidis, que se
encuentra en la superficie y en el interior de los mismos, donde el efecto de la luz UVC no llega (Bintsis
et al., 2000).

De Reu et al. (2005, 2006) realizaron un estudio empleando el sistema MOBA de desinfeccion por
UVC cuya informacion ha sido enviada por la empresa fabricante de este sistema. En dicho estudio
se utiliz6 una longitud de onda de 253,7 nm, dos velocidades: méxima, de 10.000 huevos/h y fila'y
minima, de 2.500 huevos/h y fila y dos tiempos de exposicion (4,7 y 18,5 s dependiendo de la velo-
cidad). Los autores emplearon huevos cuyas superficies fueron inoculadas con E. coliy Staphylococcus
spp. Como ya se ha comentado anteriormente, la reduccion de la carga bacteriana normal (bacterias
aerobias totales) fue significativa en los huevos limpios. Por el contrario, no hubo reduccién significa-
tiva en los huevos sucios (de 6,17 a 5,99 logufc/cascara; p>0,05). Tras la inoculacién de huevos lim-
pios con E. coliy la aplicacion del tratamiento, la reduccion del recuento de esta bacteria fue signifi-
cativa (de 3 a 4 logufc/cascara, dependiendo del tiempo de exposicion; p<0,001). Ademas, la descon-
taminacion con luz UVC fue mas eficaz en huevos limpios inoculados experimentalmente o reciente-
mente contaminados, que en huevos limpios contaminados de forma natural. El estudio incluia ade-
mas, la investigacion sobre si la luz UVC podia controlar la contaminacion de las propias cintas trans-
portadoras de la maquina, concluyéndose que, aunque dicha contaminacion puede reducirse, no
puede eliminarse, ya que E. coli seguia siendo detectable tras la utilizacion de medios de cultivo de
enriquecimiento inoculados con los hisopos contaminados a partir del material de las cintas transpor-
tadoras. Ante la falta de procedimientos autorizados para la higienizacion de los huevos, el tratamien-
to con radiacion ultravioleta podria ser una alternativa viable para la reduccion de la contaminacion
bacteriana de las cascaras visiblemente limpias y las cascaras recientemente contaminadas, de acuer-
do con los resultados de los estudios.



Por Gltimo cabe decir que, probablemente por su capacidad minima de penetracion, el empleo de
luz UVC para la higienizacion de huevos no afecta a la cuticula de los mismos, a su capacidad de eclo-
sién ni a la viabilidad del embrién, en el caso de huevos incubables de pollos de engorde (Scott, 1993)
(Berrang et al., 1995) (Kuo et al., 1997b) (Coufal et al., 2003) y, por tanto, tampoco a la contamina-
cion interna de los huevos (de Reu et al., 2005, 2006).

Conclusiones del Comité Cientifico

La luz UVC parece ser un método eficaz para la reduccion de la carga microbiana de la cascara de
huevo limpia, especialmente de los microorganismos saprofitos, aunque también de Salmonella spp.
y E.coli. No obstante, no es efectiva frente a células de Salmonella ni de E. coli en huevos sucios, ni
frente a la contaminacion interna del huevo.

El sistema de higienizacion por luz UVC permite reducir la contaminacion de las cintas transporta-
doras pero no eliminarla; ademas disminuye la contaminacion cruzada, sin afectar a la estructura fisi-
ca 0 quimica de la cascara del huevo.

En cualquier caso, la eficacia de este sistema para reducir la contaminacion es limitada y, en nin-
gun caso, debe sustituir practicas higiénicas ni implicar que no se continte el esfuerzo de reduccion
de la contaminacion en la produccion primaria.
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Resumen

Los Reglamentos (CE) n® 853/2004 y n° 854/2004 del Parlamento Europeo y del Consejo regulan la
higiene e inspeccion de los conejos domésticos para consumo humano (UE, 2004a, 2004b) y el Real
Decreto 640/2006 regula las condiciones de aplicacion a Espafia de la produccion y comercializacion
de los productos alimenticios (MSC, 2006). Por razones técnicas, de programacion y econémicas, el
sector cunicola ha propuesto la modificacion del Real Decreto 640/2006 para permitir, como excep-
cion, la permanencia de visceras distintas al estdmago e intestino que se mantengan en conexion
anatomica con la canal, en base a la obligacion de su retirada, que establece el Reglamento (CE) n°
853/2004, “a menos que la autoridad competente autorice otra cosa”. Los condicionantes de la
excepcion incluirian el examen completo (incluidas visceras) de un porcentaje de animales, a deter-
minar por el veterinario oficial, en base a la informacion de la cadena alimentaria, la inspeccion ante
mortem y cualquiera otra consideracion pertinente y si como resultado del mismo se constatara la
presencia de alteraciones, se procederia a la inspeccion completa de todas las canales del lote.

El Comité Cientifico de la AESAN ha considerado, en base a la informacion cientifica y técnica dis-
ponible, que pese a la existencia de riesgos sanitarios, en las actuales condiciones de produccion cuni-
cola y siempre que se garantice la homogeneidad de los lotes sacrificados, la inspeccion mediante
muestreo es eficaz y que la permanencia de las visceras toracicas e higado en la canal no influye sig-
nificativamente en el riesgo, a condicion de que: 1) en el plan de APPCC de cada matadero se con-
templen los riesgos asociados de contaminacion de canales y visceras; 2) se garantice la homogenei-
dad sanitaria de los lotes y la trazabilidad de la informacion sanitaria y 3) se garantice la inspeccion
completa (canales y visceras) de en torno a un 5% de los animales sacrificados de cada lote y de todos
si se observara la presencia repetitiva de lesiones.
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Palabras clave

Conejos, inspeccion post mortem, inspeccion muestral de lotes, inspeccion de visceras.

Report of the Scientific Committee of the Spanish Agency for Food Safety
and Nutrition (AESAN) on the evisceration of lagomorphs.

Abstract

Regulations (EC) No. 853/2004 and No. 854/2004 of the European Parliament and of the Council lay
down specific rules for the hygiene and inspection of domestic rabbits for human consumption. Royal
Decree 640/2006 lays down the conditions applicable in Spain to the production and sale of food pro-
ducts. For technical, planning and economic reasons, the rabbit production sector has proposed a
modification in Royal Decree 640/2006 to allow viscera, other than the stomach and intestine, anato-
mically connected to the carcase to remain. This would mean an exception to the obligation of their
removal as established by Regulation (EC) No. 853/2004, “unless the competent authority authorises
otherwise.” The conditions for this exception would include full examination (including viscera) of a
percentage of animals, to be determined by the official veterinarian according to the food chain infor-
mation avaible, ante mortem inspection and any other relevant considerations, and, should any
abnormalities be detected, a full inspection of all carcases in the lot would be carried out.

Despite the existence of health risks, the AESAN Scientific Committee considers that, based on the
scientific and technical information available, within the current conditions of rabbit production and
as long as the uniformity of the slaughtered lots is guaranteed, inspection through sample-taking is
effective and the thoracic viscera and liver remaining in the carcase do not have a significant impact
on risk, provided that: 1) the risks associated with carcase and viscera contamination are included in
the HACCP plan of each slaughterhouse; 2) the uniformity in terms of health of the lots and traceabi-
lity of health information is guaranteed and 3) full inspection (carcase and viscera) of about a 5% of
the animals slaughtered in each lot, and of all the animals if lesions are detected repeatedly, is gua-
ranteed.

Rabbits, post morten inspection, batch sample inspection, viscera inspection.



Antecedentes

1. Antecedentes legislativos

Las normas que regulan actualmente en la Unién Europea la higiene e inspeccion de los conejos
domeésticos se recogen en los Reglamentos (CE) n® 853/2004 y 854/2004, del Parlamento Europeo y
del Consejo, cuya entrada en vigor se hizo efectiva desde comienzos de 2006. En ambos casos son de
aplicacion las mismas consideraciones que las que se refieren a la carne de aves de corral.

El Reglamento (CE) n° 854/2004, capitulo V, desarrolla cuanto se refiere a la inspeccion antey post-
mortem de las aves de corral y en el caso de los conejos se refiere a ella sefialando que son de apli-
cacion todos los extremos contemplados en el caso de las aves. De forma particular, ademas de remi-
tirse a las secciones | y Il del mismo anexo que recogen las funciones generales del veterinario oficial
y las funciones consecutivas a los controles, establece que éste dltimo llevara a cabo los siguientes
controles:

a) inspeccion diaria de las visceras y cavidades del cuerpo de una muestra representativa de las

aves (o conejos);

b) inspeccion detallada de una muestra aleatoria en cada lote de aves (o conejos) del mismo ori-
gen, de partes de aves (0 conejos) o de aves (0 conejos) enteras declaradas no aptas para el con-
sumo humano tras la inspeccién post mortem, y

c) realizar todos los exdmenes necesarios cuando haya motivos para sospechar que la carne de las
aves (o conejos) en cuestion podria no ser apta para el consumo humano.

El Real Decreto 640/2006, de 26 de mayo, regula determinadas condiciones de aplicacion de las dis-
posiciones comunitarias en materia de higiene, de la produccion y comercializacion de los productos
alimenticios. Se refiere a los dos Reglamentos anteriores (853 y 854/2004) e incorpora parcialmente
la Directiva 2004/41/CE (UE, 2004c). En el caso de las aves de corral y lagomorfos solo se refiere a la
carne de los animales sacrificados en la explotacion, que Unicamente podra dedicarse al consumo
doméstico privado.

2. Antecedentes socioecondmicos
El sector cunicola espafiol ha propuesto la modificacion del Real Decreto 640/2006, en base a las
siguientes consideraciones:
a) La evisceracion total no se lleva a cabo por todos los agentes del sector (dificultades técnicas de
la evisceracion toracica, de programacion y econdmicas).
b) Determinados sectores de consumidores siguen demandando presentaciones sin eviscerar y
rechazan la presentacion con corte en la cavidad toracica.
c) Cierta heterogeneidad en la aplicacion de la normativa vigente en el sector y en las administra-
ciones publicas.
d) Pérdida de competitividad en las exportaciones hacia otros paises consumidores de conejo en
que no se exige la evisceracion total y consiguiente caida de precios.
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La modificacion legislativa objeto del dictamen

El Reglamento (CE) n° 853/2004 sefiala entre las medidas higiénicas de obligado cumplimiento duran-
te el sacrificio de aves y lagomorfos (anexo Ill, seccion I, capitulo IV, punto 7) que “tras la inspeccion
post mortem, y con excepcion de los rifiones, las visceras o partes de visceras que queden en la canal
deberan retirarse sin demora y, si fuera posible, en su totalidad, a menos que la autoridad competen-
te autorice otra cosa”.

La modificacion legislativa objeto del dictamen pretende desarrollar la autorizacion de la autoridad
competente a que se refiere el parrafo anterior del Reglamento (CE) n® 853/2004. La autorizacion se
sustanciaria del modo siguiente:

“Como excepcion a lo establecido en la letra c) del punto 7 del capitulo IV de la seccién Il del anexo
Il del Reglamento (CE) n° 853/2004, tras la inspeccidn post mortem, las canales de aquellas aves de
corral y lagomorfos recogidos en el anexo de la presente norma, podran contener visceras distintas
al estbmago y al intestino que se mantengan en conexion anatémica con el cuerpo, siempre que se
sometan a una inspeccion post mortem por parte del veterinario oficial que cumpla los siguientes
requisitos:

a) El veterinario oficial del establecimiento determinara en cada ocasion el porcentaje de animales
de los que es necesario examinar las visceras, en base a la informacion de la cadena alimenta-
ria, a la inspeccion ante mortem'y a cualquiera otra consideracion pertinente.

b) Si en las inspecciones por muestreo se constatara la presencia de alteraciones en las visceras de
varias canales, se procederd a la inspeccion de todas las canales del lote. Con el fin de permitir
una inspeccion mas precisa de las canales del lote entero, el veterinario oficial podra ralentizar
oportunamente la velocidad de la linea”.

Cuestion que se plantea

Con objeto de hacer uso de la posibilidad que se recoge en el Reglamento (CE) n® 853/2004 de que
la autoridad competente autorice una excepcion a la evisceracion completa, salvo los rifiones, en el
caso de los conejos, la Subdireccion General de Gestion de Riesgos Alimentarios de la AESAN, solici-
ta al Comité Cientifico de la misma, si considera que las medidas establecidas en la propuesta de
modificacion legislativa recogida en el apartado anterior son suficientes, si es necesario afiadir algu-
na consideracion mas, o en el caso de que resulte procedente, elabore un informe sobre el riesgo afia-
dido para la salud publica que puede suponer la comercializacion de canales de conejo que conten-
gan visceras distintas al estbmago y al intestino, que se mantengan en conexion anatomica con el
cuerpo, con respecto a las canales completamente evisceradas.

La pregunta pues se circunscribe a las medidas higiénicas relativas al sacrificio de lagomorfos y, en
consecuencia, el dictamen se refiere Gnicamente a estos animales.

Consideraciones cientificas y econémicas

En primer lugar, debe considerarse que la normativa juridica establece un cuerpo de doctrina Unico
para la inspeccion post mortem de lagomorfos (conejos) y aves de corral, sin embargo, el dictamen
se refiere Unicamente a los lagomorfos.



La carne de conejo representa un sector en alza y con un considerable margen de crecimiento. En
2007, el mercado interior produjo algo més de 74.000 Tm de carne al que se suman aproximadamen-
te 1.000 Tm procedentes de la importacion, con una exportacion de 4.000 Tm. El consumo per capita
permanece estable en torno a 1,5-1,6 kg al afio y un autoabastecimiento, también estable, del 104%.
El censo de animales, de algo mé&s de 8 millones de cabezas (8,36 millones) repartidos en 4.749 gran-
jas, se concentra principalmente en Catalufia (el 43,5% del total) seguido de Galicia (7,4%) y Castilla
y Ledn (7,3%).

Evaluacion del riesgo

La seguridad, desde el punto de vista del consumidor de alimentos y en el caso de la carne fresca,
depende directamente del rigor y la eficacia de las tareas de inspeccion ante'y post mortem de los
animales productores, a cargo del veterinario oficial.

La reciente reglamentacion europea (Reglamento (CE) n® 854/2004), comdn a lagomorfos (conejos)
y aves, en lo que se refiere a la inspeccion ante mortem, posible a nivel de explotacion o de matade-
roy a la inspeccion post mortem, concede gran importancia a la trazabilidad de la informacién sani-
taria (desde la explotacion) y, en consecuencia, permite que la decision por parte del veterinario ofi-
cial acerca de la aptitud para el consumo de los lotes de canales sacrificadas se haga mediante la ins-
peccion post mortem de Unicamente una parte de las mismas (visceras y canales).

No hay que olvidar, sin embargo, que, junto con la inspeccion ante mortemy post mortem, otras
medidas higiénicas, como el seguimiento de unas buenas précticas higiénicas y la implantacion efi-
caz de un sistema de prevencion basado en los principios del APPCC, que también son auditadas por
el veterinario oficial, constituyen medidas de intervencion fundamentales en relacion con la seguri-
dad para el consumo de carnes y visceras de los animales sacrificados en los mataderos.

En relacién con la cuestion que se plantea, relativa al sacrificio de lagomorfos, autorizar la perma-
nencia de higado, vesicula biliar, rifiones y paquete toracico (corazén y pulmones) podria conllevar un
riesgo de contaminacion de la canal por traslado, debido al contacto fisico de microorganismos o
parésitos que pueden acceder desde las posibles lesiones presentes en esas visceras o0 aln en su
ausencia. Un caso y otro suponen, ademas, la posibilidad de disponer de un foco de contaminacion
para las manos del manipulador (vendedor al detalle o0 mayorista) o el preparador de los alimentos
(en la cocina) igual que para el consiguiente utillaje utilizado. Al menos en el primer caso (matade-
ros) el riesgo ha de estar contemplado en el correspondiente plan APPCC y tendria que garantizar que
en esa etapa de la cadena produccién-consumo, se evita su diseminacion a otras posteriores.

En varios trabajos en los que se ha investigado las causas de decomiso total de conejos, la impli-
cacion de lesiones en el higado y pulmones supuso alrededor del 50% de los decomisos, que llega-
ban al 70% si se afiadian causas sistémicas (Ferrari et al., 1989) (Herenda y Franco, 1991) (Rossel,
2000) (Moreno, 2006). Entre los agentes de infeccion y parasitosis que pueden afectar a estos érga-
nos se incluyen: Pasteurella multocida, agente de lesiones piogenicas (abscesos) en distintos 6rganos
y sistemas, incluyendo neumonia, piémetra, metritis, orquitis, otitis, conjuntivitis e incluso lesiones
entéricas y septicemia, etc.; Bordetella bronchiseptica, que causa de lesiones purulentas, etc.,; ente-
rotoxemias producidas por Clostridium perfringens o C. spiriforme; enteritis por Escherichia colr,
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enfermedad de Tyzzer, por Bacillus piliformis, Listeriosis, estafilococias (mal de patas) por Sta-
phylococcus aureus, que causa de abscesos, conjuntivitis y otras lesiones purulentas; Pseu-
dotuberculosis, por Yersinia pseudotuberculosis, tifias, por diferentes especies de dermatofitos (7ri-
chophyton mentagrophytes), sarna, cocidiosis hepatica (Eimeria stiedai), etc., a lo que se suman
agentes viricos, como el virus de la mixomatosis del conejo o el de la enfermedad hemorragica, entre
otros. En la Tabla 1 se resumen los aspectos principales de este listado. Ademas deben contemplarse
otras razones no infecciosas, pero de tanta importancia al menos, en particular la presencia de resi-
duos de antibidticos y otros quimioterapicos.

Tabla 1. Principales enfermedades de los lagomorfos con manifestaciones anatomopatolégicas
a nivel de las visceras toracicas o abdominales y estimacion de su prevalencia en Espafia

Enfermedad  Agente Importancia Importancia Prevalencia en explotaciones
sanidad salud Industriales en Espafia
animal (1)  publica (1)

Pasteurelosis  Pasteurella multocida +++ + alta

Bordetelosis Bordetella bronchiseptica + - baja

Enterotoxemias Clostridium perfringens + - (inmuno-  Moderada (final de engorde)
tipo E, C. spiriforme deprimidos)

Enteritis Escherichia coli 0103 + - Moderada (en gazapos)

Enf. de Tyzzer  Bacillus piliformis + - baja

Listeriosis Listeria monocytogenes + ++ baja

Estafilococias  Staphylococcus aureus + - Moderada (abscesos en adultos)

(mal de patas)

Pseudo- Yersinia pseudotuberculosis  + - baja

tuberculosis

Cocidiosis Eimeria stiedai ++ - Moderada (cria familiar)
hepética
Tifia Trichopyton mentagrophytes ++ ++ moderada
(contagio
directo, no
interhumana)
Mixomatosis  Virus de la mixomatosis ++ - alta

(Poxvirus. Leporipoxvirus)

Enfermedad Virus de la enfermedad
hemorragica  hemorragica (Caliciviridae. ~ + - baja

virica Lagovirus)

(1) +, baja; ++, media; +++, alta



Hay que considerar, sin embargo, que, en las circunstancias actuales de produccion cunicola, siempre
que se garantice la homogeneidad de los lotes sacrificados, la inspeccion mediante muestreo es efi-
caz para tener una opinion fundada del estado sanitario de los animales (inspeccién ante mortem) y
de las canales (inspeccion post mortem).

Conclusiones del Comité Cientifico .

En consecuencia, este Comité Cientifico considera que:
1) La inspeccion post mortem de las visceras de los conejos sacrificados es un elemento de gran
importancia en relacion con la sanidad humana y la sanidad animal.
2) La permanencia de las visceras toracicas y del higado en las canales de conejos no influiria sig-
nificativamente en el riesgo para el consumidor siempre que:

a) se contemplaran los riesgos de contaminacion de canales y visceras que pudieran estar aso-
ciados a esta practica de sacrificio en el plan APPCC de cada matadero,

b) se garantizara la homogeneidad sanitaria de los lotes de animales sacrificados y la trazabili-
dad de la correspondiente informacion sanitaria,

c) se garantizara que, por parte del Veterinario Oficial, la inspeccion muestral de las canales y
visceras de los animales sacrificados, no fuera inferior en nimero a la realizada para aquellos
lotes en los que la evisceracion toracica fuera completa. Para facilitar la labor inspectora, seria
conveniente fijar el porcentaje minimo de canales (sin evisceracion toracica) y visceras que
habrfa de ser examinado directamente por el Veterinario Oficial en torno a un 5%,

d) se garantizara la inspeccion completa de las visceras de todos los animales pertenecientes a
un lote en el que se observara, de resultas de la inspeccion muestral, una repeticion significa-
tiva de alteraciones en las visceras.
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Este informe desarrolla una hipétesis metabdlico-nutricional, explicativa de la posible generacion de
casos, aislados pero significativos, de dafio hepatico en grupos de poblacion consistentes en consu-
midores de productos adelgazantes de forma incontrolada. Se plantea como alternativa a la imposi-
bilidad de poder atribuir una relacion causa-efecto al consumo per se de complementos alimenticios
y de productos alimenticios destinados a una alimentacion especial, relacionados con dietas de con-
trol de peso y los dafios hepaticos observados en personas expuestas. No parece existir una relacion
entre las anomalias hepaticas observadas con el consumo de un producto concreto sino, mas bien, los
efectos adversos se asocian a un determinado tipo de habitos de consumo de algunos de estos pro-
ductos, que tienen en comun el tener atribuidos beneficios para adelgazar y para mejorar el bienes-
tar general. Entre este grupo de personas no es infrecuente encontrar ejemplos de comportamientos
para adelgazar de forma muy rapida, con combinaciones de esfuerzos de privacion de alimentos, con
alteracion de otros habitos alimentarios y/o con la ingesta de diversos extractos botanicos o de pro-
ductos de sintesis o0, en general, ingesta de suplementos alimenticios a los que se atribuyen esperan-
zadoras propiedades adelgazantes.

Se plantea aqui la potencial relacion de los dafios hepaticos observados con una respuesta hepati-
ca, hasta cierto punto fisiologica pero andmala o exacerbada por la excesiva liberacion de grasa en
periodos de movilizacion acelerada de los depdsitos del tejido adiposo. Asi, se plantea que el exceso
de écidos grasos captados por el higado, en presencia de una limitada capacidad de metabolizacion
y/o de reexportacion de triglicéridos, en personas sensibles puede incrementar la infiltracion grasa, la
formacién de un higado graso (esteatosis); en general una alteracion suave y reversible y, de continuar,
una posible progresion inflamatoria a esteatohepatitis, es decir con dafios hepaticos ya muy serios.
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Se analiza esta posibilidad a la luz de los antecedentes sobre los casos detectados, la informacion
sobre las propiedades toxicoldgicas de algunos complementos alimenticios y de productos alimenti-
cios destinados a una alimentacion especial relacionados con dietas de control de peso, la etiologia
y condicionantes del higado graso y el estado actual del conocimiento sobre el metabolismo de las
grasasy las interrelaciones higado-tejido adiposo. Se concluye que es bastante plausible que los casos
ohservados puedan obedecer, al menos en parte, al stress hepatico que, en personas especialmente
mas sensibles, es ocasionado por un exceso de disponibilidad de &cidos grasos en respuesta a unas
condiciones de incrementada lip6lisis y movilizacion de la grasa almacenada en el tejido adiposo. En
estas personas, la incapacidad de metabolizar el exceso de acidos grasos, ni suficientemente de modo
parcial (formando y exportando cuerpos cetdnicos), junto a la limitacion para la sintesis de lipoprote-
inas (VLDL) y asi re-exportar la grasa hacia otros tejidos; todo ello llevaria a una alternativa metabd-
lica desequilibrante, desesestabilizadora de la homeostasis hepatica, y acumular el exceso de triglicé-
ridos en las propias células hepaticas (higado graso). El propio exceso de cuerpos cetonicos, por su
caracter anorexigénico, también podria contribuir en estas personas a acentuar esta respuesta ano-
mala, al facilitar una menor ingesta energética, incrementar consecuentemente los procesos lipoliti-
cos y asi la captacion hepatica y la infiltracion grasa de los hepatocitos. En ciertos casos determina-
dos (tales como una mayor susceptibilidad por razones genéticas o adquiridas, o la propia condicién
de resistencia a la insulina) la respuesta puede resultar ain mas exacerbada y desestabilizadora. En
casos mas extremos, las condiciones pueden incluso progresar hasta cuadros claros de esteatohepa-
titis, cuyas caracteristicas pueden asimilarse (al menos en parte) con las descritas y que serfan, en
gran parte, reversibles, al desaparecer las condiciones desencadenantes (adelgazamiento rapido).

Cabe recomendar que en este tipo de productos se incluya un aviso sobre posibles riesgos para la
salud asociados a las pérdidas muy aceleradas de peso.

Palabras clave

Hepatoxicidad, dieta control peso, complementos alimenticios.

Report of the Scientific Committee of the Spanish Agency for Food Safety
and Nutrition (AESAN) on a metabolic hypothesis relating to the hepato-
Xicity associated with consumption of certain food supplements and food
products for particular nutritional uses related to weight-control diets.

Abstract

This report develops a metabolic-nutritional hypothesis, explaining the possible creation of isolated
yet significant cases of liver damage in certain population groups consuming slimming products in an
uncontrolled manner. This is proposed as an alternative due to the impossibility to attribute a cause-
effect relationship between the consumption of food supplements and food products for particular
nutritional uses in relation to weight-control diets per se and the liver damage found in those expo-
sed to these products. There seems to be no link between the hepatic anomalies noted and the con-
sumption of a specific product. The adverse effects are rather associated to the particular habits of



consumption of these products that have been attributed with benefits for slimming and for impro-
ving general wellbeing. It is not uncommon to find examples of rapid weight-loss behaviour among
this group of people, with combinations of food-deprivation alternating with other eating habits
and/or taking different botanical extracts or synthetic products or, more generally, taking food supple-
ments to which promising slimming properties have been attributed.

A possible relationship is suggested here between the observed liver damage and a liver response
which is to some extent physiological, but also anomalous or exacerbated by the excessive release of
fat in periods of accelerated mobilisation of the adipose tissue. Thus, we propose that the excess of
fatty acids captured by the liver in the presence of a limited metabolising capacity and/or re-exported
triglycerides in sensitive people may increase the fat infiltration and the development of a fatty liver;
in general, this is a minor and reversible disorder but if it continues it may cause an inflammatory pro-
gression to fatty liver disease: in other words, very serious liver damage.

This possibility is being analysed in light of the precedents of detected cases, the information on
the toxicological properties of some food supplements and food products for particular nutritional
uses relating to weight-control diets, the aetiology and factors determining fatty liver and the state
of current knowledge on the metabolism of fats and the liver-adipose tissue interrelationship. The con-
clusion is that it is quite plausible that the cases observed may be due, at least in part, to the hepa-
tic stress which, especially in more sensitive people, is caused by an excessive availability of fatty acids
in response to conditions of increased fat breakdown and mobilisation of the fat stored in adipose tis-
sue. The inability of these people to metabolise excess fatty acids, not even in a partial way (forming
and exporting ketones), together with limited lipoprotein synthesis (VLDL) leads to fat being re-expor-
ted towards other tissues. All of this would lead to a metabolic alternative which is unbalancing and
destabilising for liver homeostasis, and to the accumulation of excess triglycerides in the liver cells
themselves (fatty liver). The excess of ketones in itself may also contribute to accentuating this ano-
malous response in these people due to its anorexiant nature, as it facilitates lower energy intake, and
consequently increases the lipolytic processes and therefore liver capture and the fat infiltration of
hepatocytes. In certain specific cases (such as those with greater susceptibility due to genetic or acqui-
red reasons, or the insulin-resistant condition itself) the response may be even more severe and des-
tabilising. In more extreme cases, conditions may even progress to clear fatty liver disease quadrants,
whose characteristics may be assimilated (at least in part) with those described here and which would
be reversible to a large extent once the triggering conditions (rapid weight-loss) disappear.

We recommend that this type of product carry a warning about the possible health risks associa-
ted with very rapid weight-loss.

Hepatoxicity, weight-control diets, food supplements.
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Antecedentes

Inicialmente, el Ministerio de Sanidad y Politica Social tuvo conocimiento de la existencia de algunos
casos de toxicidad hepatica (es decir, dolencias en el higado con manifestaciones diversas), presunta-
mente asociados al consumo de complementos alimenticios y a productos alimenticios destinados a
una alimentacion especial relacionados con dietas de control de peso. Estos productos se comerciali-
zan en Espafia, y en otros muchos paises, con la calificacion de dietéticos, complementos alimenticios
y alimentos, segun los casos, a los que se atribuyen beneficios para adelgazar y mejorar el bienestar
general del consumidor.

Segun la legislacion comunitaria, algunos productos dietéticos deben cumplir, entre otras, la nor-
mativa en cuanto a composicion y etiquetado pero no es obligado notificar su puesta en el mercado.
Otros productos dietéticos y todos los complementos alimenticios s6lo requieren una notificacion de
inicio de comercializacién en cualquiera de los 27 Estados miembros de la Unidn Europea.

Los casos
Se han descrito dos casos ocurridos en Suiza e Israel de personas hospitalizadas por dafio hepatico,
que carecian de factores de riesgo asociado (virus, consumo de alcohol, problemas de autoinmunidad
o enfermedades de higado hereditarias) pero que habfan consumido con anterioridad simultanea-
mente de 3 a 17 productos, relacionados con dietas de control de peso durante diferentes periodos
de tiempo (Elinav et al., 2007).
= En Suiza se detectaron doce casos entre 1998 y 2004 y en 10 de ellos se disponia de suficiente
informacion como para admitir una (plausible) relacién de causalidad entre la enfermedad y
estos productos. La causalidad fue valorada como “cierta” en dos de ellos, “probable” en siete
y “posible” en uno. La biopsia de los higados (7/10) mostraba necrosis hepatica, marcada infil-
tracion linfocitica/eosinofilica y colestasis en cinco. Un paciente con dafio hepatico fulminante
mostré hepatitis de células gigantes.
= En Israel se investigo a doce personas que sufrieron dafio hepatico agudo de origen desconoci-
do que habian consumido estos productos. Tres pacientes después de superar el episodio volvie-
ron a consumirlos y desarrollaron un segundo ataque hepatico, demostrando asi una inequivoca
relacion causa-efecto. Las biopsias de los pacientes mostraron una hepatitis activa, inflamacion
portal con eosinofilos, reaccién ductular e inflamacién parenquimal. Un paciente desarrollo un
episodio sub-fulminante y dos fulminantes de fallo hepatico.
En Espafia, la mayoria de casos han tenido lugar entre 2003 y 2007. En este sentido, el SEFV (Servicio
de Farmacovigilancia) ha recibido notificacion de nueve casos de alteraciones hepaticas en las que
algunos de los productos aludidos se consideraron sospechosos de producir alteraciones de las enzi-
mas hepaticas y hepatitis. De estos nueve casos, cinco fueron recogidos y valorados por el Centro de
Farmacovigilancia Regional del Principado de Asturias. Todos ellos fueron comunicados mediante
notificacion espontanea por el Hospital San Agustin (Avilés, Asturias). Tres de estos casos fueron
comunicados en el afio 2007, describiéndose un caso de hepatitis y dos de elevacion de enzimas
hepaticas. En los tres casos, se describi6 una evolucion favorable al eliminar el tratamiento con los
citados productos lo que indica una estrecha relacion causa-efecto (Duque et al., 2007).



Los cuatro casos restantes notificados en Espafia, fueron comunicados por el Grupo de Estudio de
Hepatopatias Asociadas a Medicamentos y fueron obtenidos de los centros hospitalarios colaborado-
res del Registro de Hepatotoxicidad de la Universidad de Malaga.

A nivel europeo, ademéas de los casos citados anteriormente detectados en Suiza, la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) ha recibido informacion acerca de un
caso en Finlandia, siete en Francia, uno en Italia y seis en Islandia. Estos casos han sido referenciados
en los Ultimos dieciséis afios y han sido comunicados a la AEMPS tras una consulta efectuada por la
misma a los responsables de farmacovigilancia de los demas Estados miembros.

Ademas de los casos posiblemente relacionados con el consumo de los productos anteriormente cita-
dos, Portugal notificé en abril de 2008 tres casos de pacientes con cuadro alergénico grave y anteceden-
tes de consumo de un complemento nutricional. Ante esta comunicacion, el Centro Nacional de
Epidemiologia, a peticién de la AESAN, inform6 a los servicios de vigilancia de las Comunidades
Auténomas solicitando ademas la notificacion de casos compatibles con los comunicados por Portugal.
En este sentido, se ha informado de cuatro casos que presentaron cuadro alergénico de cierta gravedad.

El analisis de estos casos y la informacion sobre sus circunstancias relacionadas no ha permitido
establecer una relacion de causalidad.

Evaluacion toxicolégica

Existe una gran variedad de productos de este tipo de venta legal en toda la Union Europea destina-
dos a ser utilizados en dietas hipocaléricas, como complementos alimenticios, bebidas energéticas, etc.
Sus componentes son extractos de hierbas y/o ingredientes nutricionales: vitaminas, minerales, etc.

Una serie de preparados de los productos resefiados han sido remitidos a la Agencia Espafiola de
Seguridad Alimentaria y Nutricién (AESAN), con objeto de considerar la posible toxicidad de los ingre-
dientes declarados por el fabricante en cada uno de ellos.

Para facilitar el estudio, los productos se han clasificado agrupandolos en funcion de sus caracte-
risticas. Para una mejor valoracion se ha recogido para cada uno de los productos las indicaciones que
aparecen en la etiqueta: modo de empleo, informacion nutricional, ingredientes y las advertencias de
uso u otros datos de interés (CNA, 2008).

El informe (CNA, 2008) recoge también datos de los usos medicinales, efectos, contraindicaciones
y datos toxicoldgicos (DLsg, mutagenicidad, teratogenicidad, etc.) de las hierbas que aparecen entre
los ingredientes; asi se encuentran:

1. Preparados destinados a ser consumidos como “sustitutivos de comida para control de peso”.

2. Preparados destinados a ser consumidos como complemento alimentario; y entre ellos: a) com-
plementos de vitaminas y minerales; b) complementos alimentarios con efectos nutricional o
fisiologico.

3. Preparados con alto contenido en proteinas.

4. Preparados alimenticios.

5. Preparados liquidos.

6. Otros productos diversos.
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Todas las hierbas que se declaran en los ingredientes de estos productos tienen tradicion de uso
con fines medicinales desde antiguo y estan recogidas en la lista de plantas y preparados de plantas
que EFSA elabord en 2007 como seguras para uso alimentario (CNA, 2008) o no identificadas como
toxicas (EFSA, 2007). Sin embargo, se indica que existen pocos estudios sobre toxicidad cronica, efec-
tos teratogénicos y en ocasiones las conclusiones que se recogen de los distintos estudios son clara-
mente contradictorias.

De la evaluacion individualizada de la toxicidad de los productos anteriormente citados se destaca
que, seglin los datos recogidos sobre los compuestos que se declaran en las etiquetas, no se justifica
la aparicién de dafio hepatico, siempre y cuando sean consumidos a las dosis recomendadas, aun des-
tacando la limitada informacion de que se dispone en muchos casos, informacion a veces contradic-
toria, el desconocimiento de posibles efectos sinérgicos entre diferentes principios activos, la falta de
informacion sobre efectos a largo plazo, etc.

Se destaca que algunas personas pueden presentar reacciones de hipersensibilidad que pueden
derivar en dafio hepéatico. Tampoco se descartan identificaciones erréneas de la especie boténica, que
la concentracion de los principios activos sea variable en funcién de las caracteristicas ambientales
del cultivo, o posibles adulteraciones y contaminaciones quimicas o bioldgicas.

En suma, los datos disponibles no justifican los efectos observados pero no se descartan reaccio-
nes determinadas por una incrementada sensibilidad individual al agente —o agentes o factores, diri-
amos también— que fueran responsables de tales efectos.

EI CNA (Centro Nacional de Alimentacion de la AESAN) ha realizado anélisis de varias muestras de
algunos de estos productos para poder evaluar su posible toxicidad. En concreto, se han analizado
parametros como: contenido de arsénico, aflatoxina B1, aminas bidgenas, citotoxicidad y toxicidad
oral aguda. Respecto a las aminas bidgenas, solo se ha detectado Tiramina en una concentracion de
6 mg/kg en uno de ellos.

En lo que respecta a la citotoxicidad, se concluy6 que la muestra analizada solo presentaba efecto
citotdxico a concentraciones muy elevadas, que en ningun caso cabe esperar que se alcancen a traves
de un consumo normal del citado producto. Por tltimo los andlisis realizados indicaron que, en lo res-
pecta a la toxicidad oral aguda, la muestra analizada no produjo toxicidad manifiesta en animales.

Posible relaciéon entre los efectos indeseables de algunos complementos
alimenticios y productos alimenticios destinados a una alimentaciéon espe-

cial relacionados con dietas de control de peso y la acelerada movilizaciéon
de las reservas grasas en procesos de adelgazamiento incontrolado

Ya se ha comentado que el andlisis de los casos y la informacion sobre sus circunstancias relaciona-
das no ha permitido establecer una relacion de causalidad; los consumidores consumen productos
diversos y, mas que los productos concretos, pudieran incidir los habitos o las combinaciones de diver-
so0s productos de la misma marca, 0 su combinacion con otros y, en general, diversos factores que de
un modo u otro el consumidor de estos productos puede percibir que su practica 0 consumo esta en
consonancia con sus objetivos.

De hecho una de las primeras constataciones en las conclusiones del informe toxicoldgico referido



anteriormente (CNA, 2008) ha sido que “los productos referenciados estan destinados a mejorar el
bienestar general y/o obtener un peso ideal”.

Cabe considerar las diferentes posibilidades en el metabolismo lipidico, de las grasas de reserva en
particular, y su posible respuesta anémala ante un exceso de movilizacion de las reservas.

1. Aspectos de interés en el metabolismo de las grasas

La mayor parte de los lipidos se encuentran en forma de triacilgliceroles o triglicéridos (TG); de hecho
el término grasa, 0 grasa neutra, se refiere a esta clase mas abundante de lipidos. Dichas grasas estan
localizadas principalmente en el tejido adiposo, concretamente en unas células especializadas, los
adipocitos. Las grasas constituyen la forma mas eficiente de almacenar energia, ya que proporcionan
la mayor cantidad de calorias por gramo. En concreto, la grasa tiene un contenido caldrico unas seis
veces superior al de los hidratos de carbono, a igualdad de peso, debido a que la grasa esta mas redu-
cida y se almacena en forma anhidra. El tejido adiposo de un hombre normal de 70 Kg contiene alre-
dedor de 15 Kg de grasa, lo cual representa unas 140.000 kilocalorias: energia suficiente para man-
tener la vida durante unos 3 meses. Sin embargo, el tejido adiposo no es Ginicamente un depdsito pasi-
vo de almacenaje de energia, sino que, después del higado, es un tejido muy importante en el man-
tenimiento de la homeostasia metabolica (Fischer-Posovszky et al., 2007) (Scherer, 2006) (Palou et al.,
2008).

Los TG almacenados proceden de dos origenes principales: la alimentacion y la sintesis de novo,
que se produce principalmente en el higado. Los lipidos que ingerimos en la dieta, principalmente TG,
son hidrolizados en el intestino, absorbidos por las células epiteliales del intestino y reconvertidos a
TG. Estos TG son transportados a otros tejidos (tejido adiposo, musculo esquelético, etc.) como com-
ponentes de los quilomicrones (CM) y son hidrolizados por accién de la enzima endotelial lipoprote-
ina lipasa (LPL). En la circulacion se encuentran también otros tipos principales de lipoproteinas: las
VLDL (lipoproteinas de muy baja densidad), las LDL (lipoproteinas de baja densidad) y las HDL (lipo-
proteinas de alta densidad). Las VLDL tienen un metabolismo similar al de los CM, si bien su origen
es hepatico y transportan TG enddgenos. Las LDL transportan principalmente colesterol a los tejidos,
siendo captadas por endocitosis mediada por receptores de LDL. Las HDL recogen el colesterol en
exceso de otras lipoproteinas de la sangre y de membranas celulares y lo transportan hasta el higa-
do. Diversas condiciones dietéticas o defectos genéticos en el metabolismo del colesterol pueden con-
ducir a aterosclerosis y enfermedad cardiovascular.

El higado sintetiza diariamente del orden de 25 a 50 g de TG y cantidades menores de otros lipi-
dos. Estos lipidos se incorporan a las VLDL, que son liberadas a la circulacion sistémica por exocitosis
(Figura 1). Estas lipoproteinas tienen un elevado contenido en TG, al igual que los CM, pero son mayo-
ritariamente de origen enddgeno.
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Figura 1. Metabolismo hepatico y produccion de VLDL. Abreviaciones: AGs (cidos grasos), AAs (aminoécidos); TG
(triacilgliceroles); PL (fosfolipidos); C (colesterol); CE (colesterol esterificado).

2. Lipogénesis y lipolisis

Los adipocitos almacenan energia en forma de TG durante periodos de exceso calorico (lipogénesis)
y los movilizan (lipdlisis) en los casos en que el consumo energético sobrepasa la ingesta caldrica,
para compensar la deficiencia y proporcionar el combustible metabolico necesario. En condiciones
normales, cuando abundan los nutrientes y la glucemia es relativamente alta, los acidos grasos sinte-
tizados por el higado (o los procedentes de la dieta) son esterificados y almacenados como TG en el
tejido adiposo. Cuando la glucemia disminuye, los TG del tejido adiposo son hidrolizados a acidos gra-
so0s y glicerol, que asi pueden ser utilizados como combustible por diversos 6rganos y tejidos, o ser
captados por el higado para su transformacion en glucosa (el glicerol) o en cuerpos cetdnicos (los &ci-
dos grasos), combustibles que vuelven al torrente circulatorio para su distribucion a los tejidos que
los consumen.

Cuando las hormonas sefialan que existe una necesidad de energia metabdlica se movilizan las
reservas de TG almacenados en el tejido adiposo, y los acidos grasos resultantes son transportados a
través de la sangre a diversos tejidos para su utilizacion (Figura 2). Este proceso se desencadena prin-
cipalmente por accion de las hormonas adrenalina y glucagon, que activan la adenilato ciclasa de la
membrana plasmatica de los adipocitos, produciendo un aumento de la concentracion intracelular de
AMPc. La insulina, por el contrario, antagoniza los efectos de las hormonas lipoliticas inhibiendo acti-
vidades enzimaticas como la de la lipasa sensible a hormonas, por lo que en condiciones de hipoglu-
cemia se favorece la accion de las hormonas lipoliticas debido a la falta de insulina.
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Figura 2. Proceso de lip6lisis mediado por hormonas lipoliticas. Abreviaciones: LSH (lipasa sensible a hormonas);
TG (triacilglicérido); DG (diacilglicerol); MG (monoacilglicerol); AG (acidos grasos).

Los &cidos grasos libres resultantes de la hidrdlisis de los TG difunden desde los adipocitos a la san-
gre, donde se unen a la albimina sérica para ser transportados a los diversos tejidos (higado, mdscu-
lo, corazon, etc.).

Utilizacion de los acidos grasos
Los &cidos grasos libres son oxidados en las células mediante una via metabélica denominada R-
oxidacion, que tiene lugar en las mitocondrias (Mathews et al., 2002). Dado que la membrana
interna mitocondrial es impermeable a los acidos grasos libres de cadena larga, y a los acil-CoA,
debe intervenir un sistema de transporte especifico, en el que participa un transportador especi-
fico, la carnitina. El proceso de entrada de los grupos acilo al interior de las mitocondrias es un
paso limitante de la velocidad de oxidacion de los acidos grasos. Es decir, en el higado, las molé-
culas de acil-CoA formadas en el citosol pueden seguir dos rutas principales: a) entrar en la 3-oxi-
dacion y por tanto oxidarse, por lo cual necesitan entrar en la mitocondria, o bien b) convertirse
en TG o en fosfolipidos que se incorporan a las VLDL que el higado sintetiza, proceso que tiene
lugar en el citosol.

La R-oxidacién es un proceso metabolico de oxidacion de los acidos grasos que consiste en la libe-
racion secuencial de fragmentos de 2 atomos de C en forma de acetil-CoA, a partir del extremo car-
boxilo de la cadena de &cido graso, produciéndose la rotura entre los carbonos alfa y beta.
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Formacion y utilizacion de cuerpos cetonicos

El acetil-CoA formado en el higado durante la oxidacion de los &cidos grasos puede entrar en el ciclo
de Krebs, o bien puede convertirse en cuerpos cetonicos (acetoacetato, R-hidroxibutirato y acetona).
El acetoacetato y el R-hidroxibutirato seran utilizados en tejidos extrahepaticos (cerebro, musculo,
corteza renal, etc.) como fuente energética, siendo convertidos de nuevo en acetil-CoA y oxidados en
el ciclo de Krebs.

En condiciones de fuerte restriccion caldrica o ayuno prolongado, o de diabetes mellitus no trata-
da, donde predomina el metabolismo lipidico, se da una sobreproduccion de cuerpos ceténicos que
lleva asociados diversos problemas médicos. El aumento de los niveles sanguineos de acetoacetato y
B-hidroxibutirato (que se produce en estos casos si la sintesis supera la velocidad de utilizacion por
los tejidos extrahepaticos), conduce a una cetosis y una acidosis (cetoacidosis). En individuos sujetos
a dietas muy bajas en calorias, las grasas almacenadas en el tejido adiposo constituyen la fuente prin-
cipal de energia.

3. Biosintesis de triglicéridos o triacilgliceroles. Lipogénesis

Las grasas 0 TG se sintetizan en casi todos los tejidos de mamiferos cuando las condiciones energé-
ticas son favorables, pero principalmente en el tejido adiposo, donde se depositan como reserva
hasta que llega el momento de su movilizacion (Mathews et al., 2002). Los acidos grasos que se
emplean para la sintesis de TG pueden proceder de la dieta o pueden ser sintetizados en el higado
(Figura 3).

La lipogénesis esta controlada por una serie de mecanismos, incluyendo efectores alostéricos,
modificacion covalente y disponibilidad de sustrato, pero también esta controlada por hormonas lipo-
génicas. La principal hormona reguladora de la lipogénesis es la insulina, hormona lipogénica por
excelencia que promueve la entrada de glucosa en el adipocito y, por consiguiente, la lipogénesis, per-
mitiendo asi el almacenamiento de TG en estas células. Ademas, la insulina también ejerce un fuerte
efecto antilipolitico, inhibiendo la actividad de la principal enzima lipolitica, la lipasa sensible a hor-
monas.

4. Conexion higado-adiposo en el metabolismo glucidico
En la figura siguiente se esquematiza la conexion entre el higado y el tejido adiposo por lo que hace
referencia al metabolismo lipidico.
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Figura 3. Esquema conjunto del metabolismo lipidico en el higado y el tejido adiposo. Abreviaturas: CM (quilomi-
crones); VLDL (lipoproteinas de muy baja densidad); LPL (lipoproteina lipasa). Adaptado de (Voet et al., 2007).

Pérdidas rapidas de peso e inflamacién hepatica

La enfermedad de higado graso puede variar desde solo “higado graso” (esteatosis) hasta un higa-
do graso con inflamacion (esteatohepatitis). La enfermedad hepatica no dependiente de alcohol es

pues la inflamacién grasa del higado cuando no es debida a un excesivo consumo de alcohol. Se rela-
ciona con la resistencia a la insulina y el sindrome metabolico y puede desencadenarse por tratamien-
tos o procesos dirigidos a otras situaciones de resistencia a la insulina, como la pérdida de peso o el
tratamiento con farmacos antidiabéticos. De hecho, la esteatohepatitis no alcohdlica es la forma mas
extrema de este tipo de enfermedad, mimetiza la hepatitis alcohdlica y se considera como la princi-
pal causa de cirrosis de origen desconocido, pues no se acaba de comprender bien el proceso.

La NAFLD (Non-alcoholic fatty liver disease) fue descrita por primera vez en 1980. En el estudio se
describe que las biopsias se caracterizan por la presencia de cambios stbitos en los depdsitos grasos,
con evidencias de hepatitis lobular, necrosis focal, con variadas infiltraciones de tipo inflamatorio, en
varios casos con cuerpos de Mallory, y evidencias de fibrosis en la mayor parte de las biopsias. En
estos casos se trataba de pacientes con obesidad moderada, muchos con diabetes y colestasis y fue-
ron frecuentes como rasgos clinicos la presencia de hepatomegalia y anormalidades suaves de la fun-
cion hepatica (Ludwig et al., 2006) (Ludwig et al., 1980).

Sin embargo, en realidad, el término médico para un higado graso es esteatosis (grasa) hepatica
(higado) y, en principio se considera una condicion relativamente benigna, caracterizada por depdsi-
tos de grasa en los hepatocitos (células hepéticas). Es una condicion reversible que, en principio, no
tiene potencial para dar lugar a cirrosis, fallo hepatico o cancer hepatico. Sin embargo, puede progre-
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sar a esteatohepatitis (inflamacion) y necrosis hepatica (Non Alcoholic Steato-Hepatitis) (NASH) que
es cuando el higado graso ha progresado a algo peor, con inflamacion (esteatohepatitis) y necrosis
hepatica. La NASH ya es considerada una enfermedad hepatica con el potencial de causar cirrosis,
fallo hepatico y cancer hepatico.

Desde luego estan claros los efectos beneficiosos en general de una importante pérdida de peso,
como por ejemplo los conseguidos con cirugia bariatrica (Mattar et al., 2005), que se cree vienen
mediados por una mejora de la sensibilidad a la insulina, con una menor infiltracién e inflamacion y
en definitiva una accion revertidora de la fibrosis y la cirrosis.

Sin embargo, son habituales, y creemos que fundamentadas, las recomendaciones sobre que la
reduccion del peso corporal (por ejemplo, para combatir el sobrepeso) debe hacerse de modo progre-
sivo, por ejemplo menos de 1 kg por semana, ya que una reduccion de peso excesivamente rapida
puede producir dafios hepaticos, especialmente en personas sensibles.

Conclusiones del Comité Cientifico

La capacidad del higado para metabolizar grasa es muy elevada, pero puede verse limitada por muy
diversos factores. Si un exceso de grasa, de acidos grasos que llegan al higado, no puede ser meta-
bolizado (generando energia en la beta-oxidacidon, derivando productos de su oxidacion parcial, como
cuerpos cetonicos exportables a tejidos periféricos) o el exceso de grasa no puede ser reexportado, lo
que puede hacer el higado es guardar esa grasa, dando lugar a un higado graso. Y estos cambios pue-
den tener lugar ya en los primeros dias de una restriccion energética drastica, hay ademas mas inape-
tencia y se genera un circulo vicioso de mas movilizacién grasa y dafio hepatico.

Un fallo en la adaptacion a un balance energético negativo implica en realidad a todos los tejidos
mas implicados en el metabolismo energético. Las reservas de grasa periféricas estan en mejores con-
diciones para movilizarse en condiciones de resistencia a la insulina.

Si se analizan las posibilidades de destinos metabdlicos descritos en la seccion relativa a las pérdi-
das rapidas de peso e inflamacion hepatica de este informe, se deduce que las consecuencias de una
excesivamente rapida movilizacion de los depdsitos grasos y la consecuentemente aumentada capta-
cion por el higado son varias; pero cabe destacar a nuestros efectos:

1. Una tendencia a la deposicion de triglicéridos, relevante para el desarrollo de un higado graso.

2. Un incremento en la produccion de cuerpos cetonicos, importante en relacion con la resistencia a

la insulina, e importante también como agentes anorexigénicos que pueden reforzar una menor
ingesta caldrica y, por tanto, mas movilizacion de grasa, reforzando todo el proceso anterior.

3. El aumento de la produccién/liberacion de lipoproteinas a la sangre, afectando a los niveles cir-

culantes de colesterol, fosfolipidos y triglicéridos.
Los dos primeros puntos nos llevan a que las condiciones frecuentes en los consumidores de este tipo
de productos son compatibles con casos concretos de dafio hepatico, en personas sensibles; desequi-
librio que seria, en principio y mas frecuentemente, de caracter benigno pero que en casos individua-
les podria progresar a procesos de infiltracion inflamatoria como los descritos, y hepatitis severa. Por
otro lado, la incapacidad de metabolizar apropiadamente el exceso de acidos grasos podria acompa-
fiarse de un efecto anorexigénico, causado por la accion central de los cuerpos ceténicos, efecto que



reforzaria la respuesta anomala al facilitar una menor ingesta energética, una lipdlisis aun mas exa-
cerbada y asf contribuir a instaurar una condicion estresante para el higado, consistente en un exce-
so de grasa dificilmente manejable y que se canalizaria en parte como infiltraciones de grasa en los
adipocitos. Junto a ello, pudieran generarse complicaciones adicionales por el aumento de la produc-
cion/liberacion hepética de lipoproteinas a la sangre, afectando a los niveles circulantes de coleste-
rol, fosfolipidos y triglicéridos circulantes.

Tampoco se descarta que en los casos en los que en la composicion figuran plantas, se produzcan
identificaciones erréneas de la especie botanica, que la concentracion de los principios activos sea
variable en funcién de las caracteristicas ambientales del cultivo, posibles adulteraciones y contami-
naciones quimicas o bioldgicas o reacciones debidas a una incrementada sensibilidad individual a los
agentes o factores, que fueran responsables de tales efectos adversos.

Por tanto, seria recomendable que los consumidores de ciertos complementos alimenticios y pro-
ductos alimenticios destinados a una alimentacion especial asociados a dietas de control de peso
conocieran los posibles riesgos para la salud relacionados con las pérdidas aceleradas de peso, espe-
cialmente cuando el consumo de estos productos se combina con una dieta hipocaldrica y con una
limitada capacidad de metabolizacion hepatica.
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