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Los alcaloides de la pirrolizidina son toxinas naturales, producto del metabolismo secundario de las
plantas, que se producen como mecanismo de defensa frente a herbivoros. Su estructura quimica
esta basada en un anillo de pirrolizidina, que consiste en dos anillos fusionados con un 4tomo de
nitrégeno como puente. Se conocen cerca de 600 de estos alcaloides, el 95 % se encuentran en
cinco familias de plantas: Asteraceae, Boraginaceae, Fabaceae, Orchidaceae y Apocynaceae.

Los alcaloides de la pirrolizidina tienen un perfil comin de toxicidad, los principales son diver-
sos grados de dafio hepético (necrosis hepatocelular centrolobular) y enfermedad venooclusiva.
Ademas, la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC) los ha clasificado como
“posiblemente carcinégenos para el ser humano” (grupo 2B). La Autoridad Europea de Seguridad
Alimentaria (EFSA) ha elaborado dictdmenes sobre distintos aspectos de estos alcaloides en 2011,
2016 y 2017 y la Comision Europea ha seleccionado provisionalmente 17 de ellos como relevantes
en alimentos.

A falta de un limite legal que permita a las autoridades competentes en inspeccion tomar de-
cisiones hasadas en dicho limite ante la deteccion de estos alcaloides en el polen, se solicita a
la Seccion de Seguridad Alimentaria y Nutricion del Comité Cientifico de la Agencia Espafiola de
Seguridad Alimentaria y Nutricion (AESAN) que realice una evaluacion del riesgo asociado a la
presencia de alcaloides de la pirrolizidina en polen destinado al consumo humano que sirva de base
a dicha toma de decisiones.

Conforme a los datos disponibles actualmente y la estimacion realizada teniendo en cuenta todas
las incertidumbres identificadas en el proceso de evaluacion de riesgos, la ingesta de alcaloides
de la pirrolizidina a través del consumo de polen puede dar lugar a riesgos crénicos en la poblacion
espafiola. No se considera probable, sin embargo, la aparicion de riesgos agudos. Para llevar a
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cabo una evaluacion del riesgo més realista se recomieda realizar estudios de consumo de polen
en la poblacion espafiola. Igualmente, se estima la conveniencia de establecer limites legales en
cuanto al contenido de alcaloides de la pirrolizidina con el fin de limitar la exposicion.
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Alcaloides, pirrolizidina, polen.



Report of the Scientific Committee of the Spanish Agency for Food Safety
and Nutrition (AESAN) concerning the risk associated with the presence of
pyrrolizidine alkaloids in pollen intended for human consumption

Pyrrolizidine alkaloids are natural toxins, the product of the secondary metabolism of plants which
are produced as a defence mechanism against herbivores. Their chemical structure is based on
a pyrrolizidine ring, consisting of two rings fused together by a bridge nitrogen atom. There are
approximately 600 known alkaloids, 95 % of which are found in five plant families: Asteraceae, Bo-
raginaceae, Fabaceae, Orchidaceae and Apocynaceae.

The pyrrolizidine alkaloids have a common toxicity profile, the main ones being various degrees
of liver damage (centrolobular hepatocellular necrosis) and veno occlusive disease. In addition, the
International Agency for Research on Cancer (IARC) has classified them as “possibly carcinogenic
to humans” (group 2B). The European Food Safety Authority (EFSA) issued opinions on different
aspects of these alkaloids in 2011, 2016 and 2017, and the European Commission has provisionally
selected 17 of these as relevant in food.

In the absence of a legal limit which enables the competent inspection authorities to make deci-
sions based on this limit in the event of the detection of these alkaloids in pollen, the Section of Food
Safety and Nutrition of the Scientific Committee of the Spanish Agency for Food Safety and Nutrition
(AESAN) is asked to conduct an assessment of the risk associated with the presence of pyrrolizidi-
ne alkaloids in pollen intended for human consumption to serve as a basis for taking such decisions.

According to currently available data and the estimations made, and considering all the uncer-
tainties identified in the risk assessment process, the intake of pyrrolizidine alkaloids through the
consumption of pollen may lead to chronic risk for the Spanish population. However, the appea-
rance of acute risks is not considered likely. In order to conduct a more realistic risk assessment,
studies of pollen consumption among the Spanish population are recommended. Similarly, the es-
tablishment of legal limits for pyrrolizidine alkaloid content is considered to be appropriate in order
to limit the risk of exposure.

Key words
Alkaloids, pyrrolizidine, pollen.
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1. Introduccion

Los alcaloides de la pirrolizidina (AP) son un amplio grupo de toxinas producto del metabolismo
secundario de las plantas, que los producen como mecanismo de defensa frente a herbivoros. Se
ha estimado que aproximadamente 6 000 especies bhotanicas en todo el mundo pueden contener
AP (Dusemund et al., 2018). La distribucion botanica de los AP se limita a varias familias de An-
giospermas no relacionadas que pertenecen principalmente a las familias Asteraceae (géneros
Senecio, Eupatoria, Tussilago), Boraginaceae (Echium, Heliotropium, Symphytum, Trichodesma),
Fabaceae (Crotalaria), y algunos géneros de Apocynaceae y Orchidaceae. Ademas, se encuentran
en un nimero reducido de especies de otras familias tales como Ranunculaceae, Convolvulaceae,
Celastraceae, Proteaceae y Poaceae (Ober y Kaltenegger, 2009).

La estructura quimica de estos alcaloides esta basada en un anillo de pirrolizidina, que consiste
en dos anillos fusionados con un atomo de nitrdgeno compartido (Figura 1) (AECOSAN, 2018). Exis-
ten dos grupos principales, los AP 1,2-insaturados y los 1,2-saturados, dependiendo de la existencia
o no de un doble enlace entre las posiciones 1y 2 del anillo. Hasta la fecha, se conocen aproxi-
madamente 600 AP diferentes. No obstante, son los 1,2-insaturados los que presentan toxicidad
debido, principalmente, a que estos compuestos una vez en el organismo, son transformados a
pirroles de elevada reactividad. Son éstos por tanto en los que se centra la evaluacion de riesgos.

N

Figura 1. Estructura bésica del anillo de pirrolizidina

Los alcaloides de la pirrolizidina tienen un perfil com(n de toxicidad, los principales son diver-
sos grados de dafio hepatico (necrosis hepatocelular centrolobular) y enfermedad veno-oclusiva.
Ademas, la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC) los ha clasificado como
“posiblemente carcindgenos para el ser humano” (grupo 2B) (IARC, 1976).

La Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) ha elaborado dictdmenes sobre distintos
aspectos de estos alcaloides en 2011, 2016 y 2017 y la Comision Europea ha seleccionado provisio-
nalmente 17 de ellos como relevantes en alimentos.

A falta de un limite legal que permita a las autoridades competentes en inspeccion tomar deci-
siones hasadas en dicho limite ante la deteccion de estos alcaloides en el polen, se ha solicitado
ala Seccion de Seguridad Alimentaria y Nutricion del Comité Cientifico de la Agencia Espafiola de
Seguridad Alimentaria y Nutricion (AESAN) que realice una evaluacion del riesgo asociado a la
presencia de alcaloides de la pirrolizidina en polen destinado al consumo humano que sirva de base
a dicha toma de decisiones.



2. Identificacion y caracterizacion del peligro

Tal y como se ha descrito anteriormente, los AP son sustancias naturales producidas por distintas
especies de plantas. De hecho éstas producen mezclas de AP que pueden estar en forma de base
libre o de N-6xido. Estos ultimos, una vez ingeridos se pueden reducir rapidamente en el aparato
gastrointestinal y, en la mayoria de condiciones, su toxicidad in vivo es sélo levemente més baja que
la base libre (Stegelmeier et al., 2016).

Con respecto a su toxicocinética, se absorben rapidamente en el tracto gastrointestinal. Esta ab-
sorcion es muy elevada, como demuestran estudios realizados en ratones, en los que se encontrd
que la absorcion en el tracto gastrointestinal tras la administracion de una dosis oral de riddellina
fue del 100 % del alcaloide suministrado (EFSA, 2011). Una vez que estos compuestos son incor-
porados al organismo, son transformados por tres rutas principalmente, hidrélisis, N-oxidacion y
deshidrogenacion de la pirrolizidina por el citocromo P450, produciendo esta altima via pirroles de
elevada reactividad. El grado de formacién de los metabolitos pirrélicos esta influenciado por la
induccion o inhibicion de las oxidasas de funcién mixta en el higado, pero la relacién entre la tasa
de metabolismo y la toxicidad es incierta (IPCS INCHEM, 1988). La eliminacion de este tipo de com-
puestos es muy rapida, siendo la orina la principal ruta de excrecion (EFSA, 2011).

La toxicidad de los AP es debida a los derivados pirrélicos formados por las oxidasas de funcion
mixta hepaticas. Estos actiian como agentes alquilantes y pueden reaccionar con enzimas y acidos
nucleicos, siendo responsables de la hepatotoxicidad aguda y crénica, genotoxicidad y carcino-
genicidad. Dafan las células endoteliales de las venas centrotubulares del higado, provocando un
engrosamiento de sus paredes y una obstruccion no trombotica de las venas hepaéticas, lo que se
conoce como enfermedad veno-oclusiva hepética o sindrome de obstruccion sinusoidal hepética
(EFSA, 2017) (Letsyo et al., 2017), pudiendo producir cirrosis y fallo hepético. Los derivados pirrdli-
cos pueden ser también agentes carcinogénicos (de hecho estan clasificados en el grupo 2B de la
IARC). Esto se debe a que son capaces de inducir modificaciones en el ADN, llegando a ser también
agentes mutagenos (Stegelmeier et al., 2016).

En relacion a valores guia toxicologicos para AP, el Panel CONTAM de EFSA no ha podido esta-
blecer una dosis de referencia aguda (ARfD). La limitada informacion disponible sobre casos de
intoxicaciones humanas permitié identificar la menor dosis conocida en aproximadamente 2 mg/kg
p.c./dia (1-3 mg/kg p.c./dia) asociada a efectos agudos/a corto plazo (EFSA, 2017). Esta esta basada
en el caso de una nifia de 6 meses que recibié una dosis diaria de aproximadamente 0,8-1,7 mg AP/
kg p.c. durante 2 semanas y fue diagnosticada con enfermedad veno-oclusiva hepatica y el caso
de un nifio de 2 meses al que se le administré una dosis aproximada de 3 mg/kg p.c. durante 4 dias
con un desenlace fatal.

Con respecto a los efectos cronicos, el Panel CONTAM de EFSA (2017) ha actualizado el punto
de referencia (RP) para llevar a cabo la evaluacion del riesgo cronico. Ha seleccionado la BMDL,
de 237 pg/kg p.c./dia derivada de la incidencia de hemangiosarcoma hepético en ratas hembra
expuestas a riddellina, para realizar la evaluacion del riesgo de los AP 1,2-insaturados asumiendo
la misma potencia para todos ellos. Previamente se habia venido usando la BMDL,; de 70 pg/kg
p.c./dia para la lasiocarpina. Ambos AP estan clasificados entre los mas toxicos. El Panel concluyd
que el cambio de RP mantiene la naturaleza conservadora de las evaluaciones de riesgos previas.
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3. Evaluacion de la exposicion

3.1 Contenido de AP en polen
Actualmente, el Reglamento (CE) N° 1881/2006 de la Comision de 19 de diciembre de 2006 por el
que se fija el contenido méaximo de determinados contaminantes en los productos alimenticios (UE,
2006) y sus posteriores modificaciones, no establece limite maximo para AP.

En los dictamenes de EFSA los datos disponibles sobre el contenido de AP en polen son escasos.
Asi, EFSA (2016) recoge los siguientes datos obtenidos tras el analisis de 41 muestras de polen
(Tabla 1):

Tabla 1. Contenido de AP en muestras de polen
i Media Percentil 90 Percentil 95
Variable
(ng/kg) (ng/kg) (ng/kg)'
Limite inferior (LB) 235 967
Media (MB) 244 970
Limite superior (UB) 253 974

'No se pudo calcular al ser el nimero de muestras <60. Fuente: (EFSA, 2016).

Con respecto al contenido de AP en polen producido en Espafia, se dispone de datos de un total
de 138 muestras obtenidas los afios 2011 (1 muestra), 2012 (14), 2013 (20), 2014 (15), 2015 (26), 2016
(43) y 2017 (19) cuya estadistica descriptiva basica en conjunto se recoge a continuacion (Tabla 2):

Tabla 2. Estadistica descriptiva basica de los AP analizados en muestras de polen espafiol

N 138
Media (pg/kg) 988,55
Mediana (pg/kg) 583,50

Intervalo confianza 95 % 742,28-1 234,80

Minimo 0,00
Maximo 12 536,00
Desviacion estandar 1476,01
Percentil 90 1890,70
Percentil 95 4051,35

Estos valores hacen referencia a la suma del total de AP cuantificados en cada muestra, pudiendo
variar el nimero y/o tipo de AP analizado.



3.2 Consumo de polen
El polen se consume como complemento alimentario por su alto valor nutricional (Cornara et al.,
2017) y porque se le le atribuyen propiedades antif(ingicas, antimicrobianas, antivirales, antiinfla-
matorias, inmunoestimulantes, etc. (Komosinska-Vassev et al., 2015). No obstante, sus niveles de
ingesta actual son desconocidos. En la “EFSA Comprehensive European Food Consumption Data-
base” no hay registrados datos especificos de consumo de polen, sino para otro tipo de comple-
mentos (complementos de vitaminas, de minerales, de mezclas, misceldneos o nutracéuticos, etc.)
cuyo nivel de ingesta puede diferir en gran medida de la del polen (EFSA, 2018). Segin EFSA (2016),
en la base de datos de consumo tan sélo figuran 32 entradas. Por otro lado, la encuesta ENALIA2
(Encuesta Nacional de Alimentacion en la poblacion adulta, mayores y embarazadas) no recoge
datos de consumo de polen en la poblacién espafiola (AECOSAN, 2017).

Segln Komosinska-Vassev et al. (2015) la dosis diaria recomendada de polen en adultos es de
20-40 g y en nifios de 7,5-15 g. El tiempo de tratamiento suele ser 1-3 meses pero se puede repetir

2-4 veces/afo.

3.3 Estimacion de la Ingesta Diaria de Exposicion (IDE)

En 2016 EFSA publicé un informe cientifico en relacion a la exposicion dietética a AP en la pobla-
cion europea. En este informe, para estimar la exposicion crénica se utilizaron los limites inferior y
superior de los contenidos de AP encontrados (LB= 235 y UB= 253 pg/kg) obteniéndose valores de
entre 0,7 y 12 ng/kg p.c./dia. Para estimar la exposicion aguda se utilizaron los datos del percentil
90 (LB-P90= 967 pg/kg, UB-P90= 974 ug/kg) obteniéndose valores de entre 2,8 y 44 ng/kg p.c./dia. En
ambos casos se utilizaron datos del grupo “sélo consumidores”, es decir el grupo con mayor nivel
de exposicion.

Aunque en el informe no se recoge el dato de consumo de polen utilizado para derivar la IDE,
asumiendo un adulto de 70 kg p.c., éste oscilaria entre los 0,2-3 g de polen al dia. Si en lugar de usar
estos datos de ingesta se utilizan los indicados por Komosinska-Vassev et al. (2015) los resultados
obtenidos en adultos serian méas elevados (Tabla 3).

Tabla 3. Estimacion de la IDE en funcion del contenido de AP en polen indicado en EFSA (2016) y el consumo
indicado en Komosinska-Vassev et al. (2015)
Exposicion Contenido de AP en Consumo de polen IDE
polen (LB-UB pg/kg) (g/dia) (ng/kg p.c./dia)
Cronica 235-253 20 67,14-72,30
40 134,28-144,60
Aguda 967-974 20 276,30-278,30
40 552,60-556,60

Teniendo en cuenta el contenido de AP de polen espafiol, y considerando un peso corporal de
70 kg para adultos y 12 kg para nifios pequefios (1-3 afios), la IDE calculadas se muestran en las

W
@

8T ,U 0I1J}UBID JUWOD [9p BISIADL |



@
®

82 ,U 091}1}UBID AUWOD [9p BISIADL |

tablas 4y 5. EFSA (2012) considera que la evaluacion de la exposicion en adultos y nifios pequefios
(1-3 afios) en el marco de una evaluacion de riesgos es suficiente ya que incluiria la exposicion de
nifios de mayor edad y adolescentes, ya que probablemente serian datos intermedios entre ambos
grupos de poblacién.

Tabla 4. Estimacion de las IDE en adultos (70 kg p.c.) teniendo en cuenta los contenidos de AP de polen
espaiol y el consumo calculado a partir de EFSA (2016)

Exposicion Contenido de AP en polen Consumo de polen IDE
(na/kg) (g/dia) (ng/kg p.c./dia)

Cronica Media: 988,55 0.2 2,82
32 45,20

Mediana: 583,50 0,2 1,67

32 26,70

Aguda Percentil 90: 1 890,70 0,2 5,40
32 86,43

Percentil 95: 4 051,35 0,2 11,60
32 185,20

Tabla 5. Estimacion de las IDE en nifios (1-3 afios) y adultos teniendo en cuenta los contenidos de AP de
polen espafiol y el consumo indicado en Komosinska-Vassev et al. (2015)

Exposicion Contenido de AP en Consumo de polen IDE
polen (pg/kg) (g/dia) (ng/kg p.c./dia)

Cronica Media: 988,55 7,5 (nifios) 617,84
15 (nifios) 1235,70

20 (adultos) 282,44

40 (adultos) 564,88

Mediana: 583,50 15 364,70

15 729,40

20 166,71

40 333,42




Tabla 5. Estimacion de las IDE en nifios (1-3 afios) y adultos teniendo en cuenta los contenidos de AP de
polen espaiiol y el consumo indicado en Komosinska-Vassev et al. (2015)
Exposicion Contenido de AP en Consumo de polen IDE
polen (pg/kg) (g/dia) (ng/kg p.c./dia)
Aguda Percentil 90: 1 890,70 15 1181,70
15 2363,40
20 540,20
40 1080,40
Percentil 95: 4 051,35 15 2532,09
15 5 064,18
20 1157,53
40 2 315,06

4. Caracterizacion del riesgo

4.1 Efectos agudos
Seglin EFSA (2017), en base a la incertidumbre en los niveles de AP y en la severidad de sus efectos,
la exposicion a niveles de AP 100 veces menores a la dosis de referencia aguda (1-3 mg/kg p.c./dia)
se puede asociar con riesgo agudo/a corto plazo. Dadas las IDE estimadas (2,8-44 ng/kg p.c./dia),
EFSA consider6 que el consumo de complementos basados en polen no posee riesgos agudos para
la salud humana. Lo mismo se podria decir incluso con un consumo de 40 g/dia de polen.

Si se tienen en cuenta los datos de contenido de AP en polen espafiol, las correspondientes IDE
de las tablas 4 y 5, y la ARfD de 1-3 mg/kg p.c./dia, la caracterizacion del riesgo de efectos agudos
seria la siguiente (Tabla 6):

Tabla 6. Caracterizacion de riesgos agudos por consumo de polen espafiol con AP
Contenido de AP Consumo IDE % ARfD % ARfD/100
en polen de polen (ng/kg p.c./dia) (1 mg/kg (10 pg/kg
(pg/kg) (g/dia) p.c./dia) p.c./dia)
Percentil 90: 0,2 5,40 (adultos) 0,00054 0,054
1890,70 3,2 86,43 (adultos) 0,00864 0,86
15 1 181,70 (nifios) 0,12 11,82
15,0 2 363,40 (nifios) 0,24 23,63
20,0 540,20 (adultos) 0,05 5,40
40,0 1 080,40 (adultos) 0,11 10,80
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Tabla 6. Caracterizacion de riesgos agudos por consumo de polen espafiol con AP
Contenido de AP Consumo IDE % ARfD % ARfD/100
en polen de polen (ng/kg p.c./dia) (1 mg/kg (10 pg/kg
(pg/kg) (g/dia) p.c./dia) p.c./dia)
Percentil 95: 0,2 11,60 (adultos) 0,00116 0,12
4051,35 3,2 185,20 (adultos) 0,01852 1,85
15 2532,09 (nifios) 0,25 25,32
15,0 5 064,18 (nifios) 0,50 50,64
20,0 1 157,53 (adultos) 0,11 11,57
40,0 2 315,06 (adultos) 0,23 23,15

En ningin caso la IDE supera la ARfD ni el margen de seguridad considerado, por lo que la exposi-
cion aguda a AP a través del consumo de polen no es probable que constituya un riesgo de padecer
efectos toxicos agudos. Estos resultados coinciden con la prevision de EFSA (2017).

4.2 Efectos cronicos

El Comité Cientifico de EFSA concluyd que para sustancias que son tanto genotoxicas como car-
cinogénicas, un margen de exposicion (margin of exposure, MOE) >10 000, basado en una BMDL,,
obtenida de un estudio animal, y teniendo en cuenta las incertidumbres en la interpretacion, seria
de baja preocupacion desde el punto de vista de la salud piblica (EFSA, 2005). Utilizando el nuevo
RP (BMDL,, de 237 ug/kg p.c./dia para riddellina) y calculando el MOE, concluyé que hay una posible
preocupacion para la salud humana relativa a la exposicion a AP, en particular para los consumido-
res frecuentes y elevados de té e infusiones de hierbas. Con respecto al consumo de complementos
de polen no derivo ninguna conclusion.

Si se toma como dato el valor de IDE crénica establecida en EFSA (2016) de 0,7-12 ng/kg p.c./dia
se obtendria un MOE de entre 338 571,43 y 19 750,00, en ambos casos >10 000 por lo que la presencia
de AP en polen no seria un motivo de preocupacion. Si se usa la IDE calculada teniendo en cuenta
una ingesta de 20 g/dia de polen el MOE obtenido oscila entre 3529,93 y 3 278,00, es decir <10 000 y
por tanto si habria preocupacién para la salud.

No obstante, hay que decir que EFSA tal y como se ha comentado, realiza una evaluacion del
riesgo conservadora asumiendo la BMDL, de riddellina para la totalidad de los AP presentes
en el polen, que son una mezcla que puede o no contener riddellina y puede ser que tengan una
potencia toxica inferior. En este sentido, Chen et al. (2017) propusieron refinar los datos de IDE
y MOE teniendo en cuenta un factor de potencia relativa aplicado a los AP. Los factores calcu-
lados fueron 1; 0,9; 0,05; 0,23; 0,03 y 0,02 para lasiocarpina, riddellina, monocrotalina, clivorina,
senkirkina y simfitina, respectivamente. No obstante, EFSA (2017) no considerd adecuado utili-
zar el enfoque de Chen et al. (2017) y se reafirmd en la naturaleza conservadora de su evaluacion
del riesgo.



Si se tienen en cuenta los datos de contenido de AP en polen espafiol, las correspondientes IDE
de lastablas 4y 5,y la BMDL, de 237 pg/kg p.c./dia para riddellina, la caracterizacion del riesgo de
efectos cronicos en base al MOE (MOE= BMDL,,/IDE) seria la siguiente (Tabla 7):

Tabla 7. Caracterizacion de riesgos cronicos por consumo de polen espafiol con AP
Contenido de AP Consumo de polen IDE iRiesgo?
en polen (g/dia) (ng/kg pc dia) MOE=> 10 000 No
(na/kg) MOE <10 000 Si
Media: 988,55 0,2 (adultos) 2,82 84 042,53 No
3,2 (adultos) 45,20 5 243,36 Si
7,5 (nifios) 617,84 383,60 Si
15 (nifios) 1235,70 191,80 Si
20 (adultos) 282,44 839,12 Si
40 (adultos) 564,88 419,56 Si
Mediana: 583,50 0,2 1,67 141 916,17 No
32 26,70 8 876,40 Si
15 364,70 649,85 Si
15 729,40 324,92 Si
20 166,71 1421,63 Si
40 333,42 710,81 Si

En este caso, tanto en adultos como en nifios y considerando los posibles escenarios de exposicion
planteados, en la mayoria de los supuestos hay probabilidad de que se produzcan riesgos crénicos.
Tan solo cuando se considera una ingesta de 0,2 g/dia de polen (el valor inferior calculado a partir
de los datos de EFSA (2016)) no hay probabilidad de riesgos cronicos.

Dado que se conoce la BMDL,; utlizada como RP en evaluacion de efectos cronicos, y que un
valor de MOE> 10 000 se considera un riesgo de baja preocupacion para la salud, se puede estimar
la IDE méaxima que se espera que no produzca riesgos:

237 pg/kg p.c./dia / IDE= 10 000

IDE=0,0237 pg/kg p.c./dia

Asumiendo un individuo de 70 kg p.c. la IDE seria 0,0237 x 70= 1,659 pug AP/dia. Es decir, la ingesta
maxima de AP que no daria lugar a riesgos cronicos seria 1,659 pg/dia (en principio considerando
todas las fuentes de AP). Considerando que los AP proceden Gnicamente del polen, la cantidad que
se puede consumir sin riesgo va a depender de su grado de contaminacion.
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5. Incertidumbres asociadas al proceso de evaluacion del riesg

5.1 En la caracterizacion del peligro

e EFSA(2017)indica la necesidad de disponer de mas datos toxicoldgicos en relacion a los AP mas
frecuentemente encontrados en alimentos. En particular, informacién sobre la toxicocinética,
activacion metabdlica y potencia carcindgena de los AP lo que permitiria un refinamiento sus-
tancial en la evaluacion del riesgo.

5.2 En la evaluacion de la exposicion

Con respecto a la calidad de los datos de contenido de AP:

e Elnamero de muestras de polen analizadas en EFSA (2016) es limitado (41).

 La variahilidad de los datos de contenido de AP en las muestras de polen espafiol es muy alta
(5,8 % 0-10 pg/kg; 8 % 11-100; 14,5 % 101-200; 18,8 % 201-500; 18,8 % 501-1 000; 25,4 % 1 001-2 000;
6,5 % 2 001-5 000; 2,2 % >5 001), con valores tan bajos como 0 y una muestra conteniendo hasta
12 536 pg/kg. Se han utilizado todos los datos.

e El Panel CONTAM de EFSA identifico una lista de 17 AP de relevancia para ser monitorizados
tanto en alimentos como en piensos (EFSA, 2017). Estos AP son los siguientes: intermedina/licop-
samina, intermedina-N-oxido/licopsamina-N-6xido, senecionina/senecivernina, senecionina-N-
oxido/senecivernina-N-oxido, senecifilina, senecifilina-N-6xido, retrorsina, retrorsina-N-oxido,
equimidina, equimidina-N-6xido, lasiocarpina, lasiocarpina-N-oxido y senkirkina. No todos ellos
han sido analizados en las muestras. Llama la atencidn que entre los 17 AP sefialados por EFSA
como relevantes no se haya incluido la riddellina, puesto que la caracterizacion del riesgo croni-
co se basa en la BMDL,, de este AP en particular.

e Ellimite de deteccion (LOD) de la técnica utilizada (LC-MS/MS) no se ha proporcionado, tan sélo
los limites de cuantificacion (LOQ) y éstos varian para un mismo AP en funcion del afio de reali-
zacion del analisis.

e Algunos LOQ no son adecuados segln EFSA, aunque se corresponden a AP no considerados
entre los 17 de especial relevancia.

e EFSA (2017) recomend¢ desarrollar métodos analiticos mas sensibles y selectivos para valorar
la presencia de AP en alimentos y piensos y asi disminuir la incertidumbre en la evaluacién de la
exposicion.

En relacion al contenido de AP en muestras de polen espafiol se podria seguir una aproximacion
mas conservadora (peor escenario) en la que en lugar de usar un valor de 0 pg/kg cuando no se
pueda cuantificar se utilice como contenido el LOD de la técnica aplicada para ese AP en cuestion
(un contenido de AP <LOD no implica que no haya). No obstante, no se disponen de datos de LOD.

Con respecto al consumo de polen (estimacion de la IDE):

¢ Aunque se conoce el dato de concentracion de AP en las muestras utilizado en EFSA (2016)
para derivar la IDE, no se especifica cuél ha sido el dato de consumo empleado. Realizdndose el
calculo se obtiene un dato de ingesta poco realista en base a las recomendaciones de los fabri-
cantes y de la bibliografia cientifica.



* No se dispone de datos reales de consumo de polen en la poblacion espafiola, por lo que para
hacer los calculos se emplea lo indicado en la bibliografia cientifica.

5.3 En la caracterizacion del riesgo

* Serealiza en base a la BMDL,; de un AP concreto, riddellina, considerado entre los mas toxicos,
el cual no tiene por qué estar presente en las muestras de polen, sobreestimandose por tanto
el riesgo. De hecho, seglin EFSA (2017) para complementos alimentarios (extractos de plantas y
complementos basados en polen) en general la principal contribucion al total de AP procede de
licopsamina, intermedina y sus N-oxidos.

 El calculo del MOE asume un consumo diario del alimento en cuestion (polen) durante toda la
vida, lo que puede sobreestimar el riesgo si no es éste el patron de consumo seguido.

Conclusiones del Comité Cientifico

Conforme a los datos disponibles actualmente y la estimacion realizada teniendo en cuenta todas
las incertidumbres identificadas en el proceso de evaluacion de riesgos, la ingesta de AP a través
del consumo de polen puede dar lugar a riesgos cronicos en la poblacion espafiola, salvo que se
consideren consumos muy bajos. No se considera probable, sin embargo, la aparicion de riesgos
agudos. Para llevar a cabo una evaluacion del riesgo mas realista seria necesario contar con datos
adicionales sobre la caracterizacion toxicologica de los AP individuales, asi como realizar estudios
de consumo de polen en la poblacion espafola. Igualmente, se estima la conveniencia de estable-
cer limites legales en cuanto al contenido de AP con el fin de limitar la exposicion.
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