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En los ultimos afios se vienen sucediendo intoxicaciones en nifios lactantes atribuibles a la adminis-
tracion de infusiones elaboradas con frutos de anis estrellado o badiana de China (//licium verum). En
su composicion quimica figura la presencia de aceite esencial que contiene concentraciones elevadas
de anetol (75-90%) y, entre otros componentes, lactonas sesquiterpénicas que pueden originar efec-
tos neurotoxicos. En la naturaleza se encuentra una especie proxima /. anisatum (badiana de Japdn),
de morfologia y composicion quimica similar. En /. verum se han identificado las veranisatinas A, B'y
C de baja potencia neurotdxica mientras que en /. anisatum se ha detectado la presencia de anisati-
nay neoanisatina, de mayor toxicidad. Se sospecha que los cuadros clinicos observados en los lactan-
tes pueden ser debidos a la confusién entre ambas especies o a una ingesta elevada de /. verum. Por
ello, se ha realizado una evaluacion de los ensayos e informes publicados sobre los efectos tdxicos de
los frutos de anis estrellado y de sus componentes anetol y veranisatinas A, B'y C. Los valores de DLs,
detectados para el anetol le confieren una baja toxicidad; sin embargo, la aparicion de dafo hepati-
co en ensayos de larga duracion y los efectos estrogénicos/disrruptores endocrinos de alguno de sus
metabolitos, requieren la realizacion de nuevos ensayos toxicoldgicos para confirmar su seguridad.
Debido a la gran semejanza estructural entre las veranisatinas A, B y C de /. verum, con la anisatina
y la neoanisatina se hace necesario el conocimiento preciso de su perfil toxicoldgico para establecer
la ingesta diaria maxima. Finalmente, se proponen recomendaciones respecto al uso de estas espe-
cies en alimentacion, con objeto de evitar posibles nuevas intoxicaciones.

Palabras clave

Hlicium verum, Illlicium anisatum, Pimpinella anisum, anetol, veranisatinas, anis, carminativo, toxi-
cidad.
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Report of the Scientific Committee of the Spanish Agency for Food Safety
and Nutrition (AESAN) on the risks associated with the consumption of
Chinese star anise.

In recent years, there have been cases of intoxications in infants attributable to the administration of
infusions prepared with the fruit of Chinese star anise or eight-horned anise (/llicium verum). Its che-
mical composition includes the presence of essential oil containing high concentrations of anethole
(7590%) and, among other components, sesquiterpenic lactones that may give rise to neurotoxic
effects. In nature, there is another species with a similar morphology and chemical composition,
Hlicium anisatum (Japanese star anise). The veranisatins A, B and C with low neurotoxic potency
have been identified in I. verum whereas in I. anisatum the presence of the more toxic anisatin and
neoanisatin have been detected. It is suspected that the clinical reactions observed in infants may be
due to a confusion between the two species or to a high intake of /. verum. For this reason, an assess-
ment has been made of tests and reports published on the toxic effects of the fruit of Chinese star
anise and its components anethole and veranisatins A, B and C. The LDs values detected for ane-
thole give it a low level of toxicity; however, the onset of liver damage in long-term trials and the oes-
trogenic/endocrine disruptor effects of some of its metabolites require the performance of further
toxicological trials to confirm its safety. Due to the great structural similarity between the veranisa-
tins A, Band Cof /. verum and anisatin or neoanisatin, it is necessary to have a precise understan-
ding of its toxicological profile to establish the maximum daily intake. Finally, recommendations are
given with respect to the use of these species in food, in order to avoid potential further intoxications.

licium verum, lllicium anisatum, Pimpinella anisum, anethol, veranisatins, anise, carminative, toxicity.



Introduccion

Las especies vegetales Pimpinella anisum L., lllicium verum Hook. f. e lllicium anisatum L., conocidas
vulgarmente como “anises o hierba anis”, estan incluidas dentro del grupo de las plantas aromaticas
debido a que desprenden un olor anisado caracteristico. Los frutos de las dos primeras, ademas de su
empleo como saborizantes y aromatizantes, se utilizan en medicina tradicional y en fitoterapia por
sus propiedades eupépticas, carminativas, antiespasmddicas, secretoliticas y expectorantes por lo que
es frecuente su uso para paliar el llamado “célico del lactante”. Por el contrario /. anisatum es una
planta téxica cuyos frutos se pueden llegar a confundir con las de /. verum por su similar morfologia.
En los dltimos afios, se han dado a conocer episodios toxicos en nifios con edades inferiores a tres
meses que, tras ingerir infusiones preparadas con anis, generalmente muy concentradas, han presen-
tado nistagmo, irritabilidad, convulsiones ténico-clonicas, alteraciones en el nivel de conciencia y alte-
raciones digestivas, entre otras, cuadro que remite a las 48 horas. En algunos de estos episodios se
ha detectado la presencia de /. anisatum como contaminante si bien no en todos, lo que hace supo-
ner que una sobredosis de /. verum podria ser también la causa de alguno de los episodios téxicos
detectados.

El nimero de nifios intoxicados y la gravedad de las alteraciones motivé que el Instituto de la Salud
Carlos Ill, a través del Centro Nacional de Epidemiologia, recomendase que, dadas las dificultades
existentes en diferenciar las especies /. rerum e I. anisatum, el etiquetado deberia incluir indicaciones
terapéuticas, modo de empleo y advertir que no debe ser suministrado a nifios recién nacidos y lac-
tantes, promoviendo una mejor regulacion en la comercializacion de las plantas medicinales (Gomez
y Barrasa, 2002) (UE, 2002).

Por esta misma causa, la Unidad Coordinadora Nacional de Farmacovigilancia (UCNF, 2009) emiti6
un informe donde se indicaba la dosis que debe ser suministrada tanto a personas adultas como a
nifios recién nacidos y lactantes, asi como, la forma en que debe ser preparada.

Considerando la incertidumbre que esta situacion plantea, este Comité Cientifico se ha planteado
la realizacion de un informe cuyo objetivo es llevar a cabo una evaluacion de los riesgos que conlle-
va la utilizacion indiscriminada de anis estrellado en forma de infusion en la poblacion infantil, asi
como, una revision de las caracteristicas morfoldgicas y quimicas, actividad bioldgica y toxicidad de
las especies denominadas vulgarmente como “anises”.

Identificacion del peligro

1. Descripcion botanica de las especies

Existen diferentes especies de plantas medicinales de uso en alimentacién cuyos frutos desprenden
un caracteristico olor anisado y por ello se han denominado como “anis o anises” (Bruneton, 2001).
Las mas conocidas son:

1. El "anis”, "anis verde” o “semilla de anis” (traduccién literal de su denominacién anglosajona
aniseed) corresponde al fruto maduro y seco de Pimpinella anisum L. (=Anisum vulgare
Gaert.;=Anisum officinale Moench.; =Anisum officinarum Moench.; =Apium anisum (L.) Crantz.;
=Carum anisum (L.) Baill.; = P. aromaticum Bieb.; Selinum anisum (L.) E.H.L. Krause; =Sison anisum

Spreng.; =Tragium anisum Link.) perteneciente a la familia de las Umbeliferas (Apiaceas). Es una
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planta herbacea con hojas cordiformes en su base, trifidas con divisiones lineales en su cima y entre
ambas, hojas compuestas con Idbulos dentados. Los frutos, de pequefio tamafio (3-5x3 mm), presen-
tan una morfologia tipica de la familia Umbeliferas. Tienen forma de diaquenio, ovoide o piriforme de
color verde amarillento. Su tamafio y forma son la causa de que popularmente se crea que son semi-
llas y no frutos enteros (Figura 1). Esta especie es originaria de los paises del area mediterranea y occi-
dente asiatico. Actualmente se cultiva en Europa, principalmente en paises del ambito mediterraneo,
como Grecia, Turquia y Espafia. También se produce en el norte de Africa y en algunos paises ameri-
canos como Argentina y Chile.

2. El "anis estrellado”, “anis estrellado chino”, "badiana” o “badiana de China”, corresponde al
fruto de la especie lllicium verum Hook. f. de la familia llliaceae, arbol pequefio de hoja perenne. Sus
frutos de forma estrellada presentan de seis a once foliculos careniformes, rugosos y de color pardo-
rojizo. Cada foliculo se abre por el borde superior permitiendo la observacién de una semilla de color
marrdn brillante. Se recolectan antes de su completa maduracién cuando el contenido en aceite esen-
cial es maximo. Se cultiva de forma extensiva en el sureste de China, su mayor exportador, pero tam-
bién se encuentra en Laos, Filipinas, la zona oeste de Norteamérica y en el extremo noreste de la India.

3. El "anis estrellado del Japon” o “badiana del Japén” o “shikimi” corresponde al fruto de la espe-
cie MMlicium anisatum L. (= I. religiosum Sieb and Zucc.; = I. japonicium Sieb.), también de la familia
llliaceae. Es una planta tdxica recogida en la lista de plantas prohibidas o de uso restringido segtn la
Orden SC0/190/2004 (MSC, 2004). Ademas de contener un aceite esencial similar en algunos compo-
nentes al presente en la especie /. verum, aunque en menor cantidad, en sus frutos y semillas se ha
detectado la presencia de lactonas sesquiterpénicas (anisatina, neoanisatina, pseudoanisatina y sus
derivados) con un elevado potencial neurotéxico y una toxicidad digestiva. Morfolégicamente, los fru-
tos de esta especie toxica son muy similares a los de “badiana de China” motivo por el cual se hace
necesario en ocasiones, recurrir a técnicas sofisticadas para su identificacion.

Las diferencias morfoldgicas entre los frutos de anis verde y anis estrellado son lo suficientemente
evidentes como para que puedan confundirse. Por el contrario, la facil hibridacion entre las especies
de anis estrellado hace que no resulte suficiente la comparacién morfolégica clasica de los frutos
basada en la forma de la estrella que conforman los foliculos, mas irregular en el caso de la especie
toxica; la curvatura hacia arriba de la punta de los mismos, inexistente en el caso de . verum; o la
forma de los pedunculos, definidos como rectilineos en el caso de /. anisatumy con la extremidad
superior incurvada en el caso de /. verum. (Figura 1).



Figura 1. Diferencias
anatdmicas entre los
frutos de 1. verum
(parte superior) e /. ani-
satum (parte inferior);
a) fruto visto desde

e abajo; b) fruto visto
desde arriba; c) extre-
mo de los foliculos; d)
semilla extraida del
fruto; e) pedtinculo del
fruto. Fuente:
(Deutschmann et al.,

. 1979).

2. Composicion quimica de los frutos
Los frutos de anis poseen una composicion quimica compleja. Son especialmente ricos en aceite esen-
cial. Ademas poseen compuestos fendlicos y abundantes componentes terpénicos no volatiles.

Por destilacion con vapor de agua, a partir de los frutos de P. anisum se extrae un 2-3% de aceite
esencial (“esencia de anis") mientras que de /. verum se obtiene entre un 5 y un 9% de aceite esen-
cial ("esencia de anis estrellado”). Ambos aceites esenciales contienen una similar y elevada concen-
tracion de trans-anetol, entre el 87-94% y 86-93% respectivamente (RFE, 2005), mientras que la con-
centracion de este compuesto en el aceite esencial de /. anisatum es menor del 3%.

El aceite esencial del /. verum contiene, ademas de trans-anetol, concentraciones menores de otros
monoterpenos (limoneno, linalol, felandreno, cineol, alfa-pineno y fenchona) e hidrocarburos sesqui-
terpénicos. También posee fenilpropanoides como estragol, safrol y anisaldehido. En el fruto se ha
detectado ademas la presencia de lignanos y dioles fenilpropanicos, acido sikimico (<8,5%), flavonoi-
des (rutina, glucosidos del kempferol), taninos catéquicos, cumarinas, triterpenos y en baja concentra-
cion lactonas sesquiterpénicas conocidas como veranisatinas A, By C (Cook y Howard, 1966) (Del Rio,
2005). Algunos autores sefialan ademas la presencia de anisatina pero a concentraciones muy bajas
(0.094 mg/kg) (Lederer et al., 2006).

La esencia de anis verde (P. anisum) contiene, ademads, otros monoterpenos como linalol (0,1-
1,5%) y compuestos fenilpropanicos como estragol (metil-chavicol) (0,5-2,3%), anisaldehido (trazas-
5,4%), trans-pseudoisoeugenil-2-metilbutirato (0,4-6,4%) y una pequefia cantidad de cis-anetol. Son
también constituyentes del aceite esencial sesquiterpenos volatiles como cariofileno y y-himachale-
no (0,4-8,2%). En los frutos se han identificado acidos fendlicos (acido clorogénico y otros derivados
del acido cinamico), flavonoides, cumarinas y triterpenos entre otros componentes (Orav et al., 2008)
(ESCOP, 2003) (CGCOF, 2001).

Como se ha sefialado /. verum e I. anisatum presentan diferencias en la composicion quimica (Tabla
1). La mas importante es el bajo porcentaje de trans-anetol del aceite esencial obtenido de los frutos
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de esta Ultima. En esta especie, los componentes fenilpropanicos estan representados por safrol, meti-
leugenol y en pequefa cantidad por miristicina. Los frutos completos de /. anisatum, incluidas las
semillas, contienen ademas lactonas sesquiterpénicas convulsivantes denominadas genéricamente
anisatinas (anisatina, neoanisatina, pseudoanisatina y otros compuestos relacionados) (Bruneton,
2001). El contenido de anisatina en esta especie es elevada, algunos autores han sefalado un conte-
nido de 1.205 mg/kg (Lederer et al., 2006).

Tabla 1. Principales diferencias en la composicion de los aceites esenciales de /. verum e I. anisatum

Contenido (%)
Compuestos 1. verum 1. anisatum
Trans-anetol 88,0 1,2
Safrol trazas 6,6
Cineol 0,5 18,1
Linalol 1.0 10,1
Acetato de a-terpenilo ND 6,8
Metileugenol ND 9,8
(ND: no detectado)

Fuente: (Cook y Howard, 1966).

Quimicamente el anetol es una alquilbenceno (E)-1-Metoxi-4-(1-propenil)benzeno de formula empi-
rica CygHq,0 y peso molecular 148,201680 g/mol y con n° CAS 4180-23-8 (ChemIDplus, 2009a).
Presenta isomeros cis y trans siendo este Gltimo el mas abundante en la naturaleza (Figura 2). Es un
liquido incoloro, poco soluble en agua. Cuando se le aflade una pequefa proporcion de agua forma
microemulsiones opalescentes blanquecinas. Tiene un punto de ebullicion de 234 °Cy un punto de
fusion de 20 °C, por debajo del cual se presenta en forma de cristales blancos.

OCH;
H " "
o o
CH==CHCH, ~ s
(@) (b) (©

Figura 2. Estructura quimica del anetol (a) y sus isémeros: cis (b) y trans (c). Fuente: (ChemIDplus, 2009a).

Las lactonas sesquiterpénicas de /. verum, veranisatinas A, B y C presentan las siguientes caracteris-
ticas quimicas:

e Veranisatina A. (n® CAS: 153445-92-2) tiene un peso molecular de 365,1209 g/mol. Su nombre
sistematico es: Espiro(6H-4,9a-metanociclopent(d)-oxocin-6,3'-oxetano)-2,2'(1H)-one, hexahidro-
5-(metoximetil)-9-metil-1,5,6a-trihidroxi-,(1R-(1-alfa,4-beta,5-beta, 6-beta,6a-beta, 9-alfa, 9a-be-
ta)) (ChemIDplus, 2009b).



Su formula empirica es CygH,0s.

e Veranisatina B. (n° CAS: 153445-92-3) tiene un peso molecular de 356,3246 g/mol. Su nombre
sistematico es: Espiro(6H,4,9a-metanociclopent(d)oxocin-6,3’-oxetano)-5-carboxilic acido, octa-
hidro-1,5,6a-trihidroxi-9-metil-2,2'-dioxo-,metiléster,(1R-alfa,4beta,5beta,bbeta,6a-beta,
9alfa,9a-beta)) (ChemIDplus, 2009c).

Su formula empirica es C;gH,q Og.

e Veranisatina C. (Carece de n* CAS). Su nombre sistematico es: Espiro(6H-4,9a-metanociclopent-
(d)-oxocin-6,3"-oxetano)-5-carboxilico acido, octahidro-2,2'-dioxo-9-metil-1,5,6a, 7-tetrahidroxi-,
metil éster, (1R-(1-alfa,4-beta,5-beta,6-beta,6a-beta,7-beta,9-alfa,9a-beta)) (ChemlIDplus,
2009d). Se desconoce su formula empirica y su peso molecular.

Las tres poseen una misma estructura basica y se diferencian entre si por la naturaleza de sus radi-
cales R1y R2. En la Figura 3 se pueden observar estas diferencias asi como la similitud que presen-
tan estos compuestos con las anisatinas y neoanisatinas, sustancias neurotoxicas presentes en /. ani-
satum.

Veranisatina A R1=H R2 = CH20CH3 I. verum
Veranisatina B R1=H R2 = COOCH3

Veranisatina C R1=0H R2 = COOCH3

Anisatina R1 =0OH R2 = CH3 I. anisatum
Neoanisatina R1=H R2 = CH3

Figura 3. Diferencias estructurales entre las veranisatinas A, By C de /.
verumy los compuestos neurotéxicos anisatina y neoanisatina presentes
en /. anisatum. Fuente: (Nakamura et al., 1996) (Schmidt et al., 1999).

Las diferencias en la composicion quimica de los frutos, tanto en cuanto a los componentes de sus
aceites esenciales como a la presencia de lactonas sesquiterpénicas y flavonoides, son la base de los
ensayos cuali-cuantitativos para detectar muestras contaminadas con /. anisatum. En algunas de
ellas, se emplea como elemento diferenciador la presencia o ausencia de safrol y miristicina conside-
radas exclusivas de la especie /. anisatum, aunque en la actualidad, se sabe que los aceites esencia-
les de otras especies de /llicium también los contienen.

Sin embargo, debido a la variabilidad de composicion entre distintas muestras de la misma espe-
cie de Mlicium y puesto que los efectos toxicos mas importantes parecen ser debidos a las lactonas
sesquiterpénicas, diversos autores coinciden en presentar como ineludible el analisis de su presencia
en las muestras destinadas al uso humano.

En la actualidad, las técnicas mas usadas en la verificacion de la identidad de los frutos de anis
estrellado son:

e Cromatografia en capa fina (TLC).
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e Analisis del contenido de anisatinas y de flavonoides de los extractos metandlicos de los frutos
por combinacion de TLC y HPLC-MS/MS (Lederer et al., 2006).

e Cromatografia de gases (GC), y gases-masas (GC-MS) (Bilia et al., 2000) (Bilia et al., 2002)
(Jurado et al., 2006) (Jurado et al., 2007).

e Desorcion Térmica acoplada a Cromatografia de Gases/Espectroscopia de Masas (TD-GC-MS)
(Howes et al., 2009). Se sefala que la determinacién de compuestos volatiles mediante esta téc-
nica puede ayudar a diferenciar los frutos de /. verum de los de otras especies del mismo géne-
ro, especialmente /. anisatum. Para detectar la adulteracion con esta especie proponen como
marcadores metoxi-eugenol, asaricina y dos derivados prenilados del eugenol, ninguno de los
cuales fue detectado en las otras especies examinadas.

e Analisis macroscopico y microscopia por fluorescencia (Gomez y Barrasa, 2002) (Joshiy Srinivas,
2005).

e Técnicas moleculares RFLP-PCR (Techen et al., 2009).

3. Usos alimentarios y actividades biolégicas

Frutos

En cuanto a su utilizacién, la especie /. verum al igual que P. anisum tiene un amplio espectro de uso.
Se emplea como agente saborizante y aromatizante en alimentacion (condimentos en salsas, confite-
ria, licoreria, etc.), en perfumeria, para la elaboracion de preparados farmacéuticos e incluso en con-
servacion de encurtidos (De et al., 2001). Ambas figuran en el Real Decreto 3176/1983 dentro de las
23 "especies vegetales para infusiones de uso en alimentacién” (PG, 1983).

Por su caracter medicinal, los frutos y su aceite esencial quedan recogidos en la Real Farmacopea
Espaiiola (RFE, 2005).

Respecto a sus actividades bioldgicas, se han demostrado efectos antimicrobianas, antiftingicas,
antivirales e insecticidas. Los extractos hexanicos y los aceites esenciales inhiben el crecimiento de
diferentes microorganismos (Bacillus subtilis, Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Candida albi-
cansy Saccharomyces cerevisiae) y son activos frente al Herpes simplex (HSV) (De et al., 2001) ( Kyu-
Sik y Young-Joon, 2002) (Koch et al., 2007) (Singh et al., 2006). Parece ser eficaz para evitar el des-
arrollo de plagas como es el caso del Tribolium castaneum (Shukla et al., 2009). Ademas, el aceite
esencial del anis estrellado se ha empleado en forma de aerosoles como antiparasitario externo con-
tra piojos y chinches del ganado (De et al., 2001).

Junto a otras especies que también contienen trans-anetol como el hinojo (Foeniculum vulgare
Mill.) se ha utilizado de forma tradicional con fines terapéuticos por sus propiedades carminativas,
antiespasmodicas y expectorantes (Del Rio, 2005). Favorecen la relajacion de la fibra lisa intestinal y
acttan, sobre el epitelio bronquial, aumentando la produccién de secreciones bronquio-alveolares
(CGCOF, 2001). Por ello los frutos secos, enteros o en polvo, preparados como infusion, se emplean
tradicionalmente como expectorantes, mucoliticos, dispépsicos, eupépticos y espasmoliticos en proce-
sos catarrales, faringitis, bronquitis, y alteraciones grastrointestinales (Del Rio, 2005).

En el caso de los frutos de anis estrellado (/. verum), el uso terapéutico mas frecuente es como car-
minativo para paliar la aerofagia y flatulencia, principalmente en los nifios lactantes. Sin embargo,



esta practica entrafia cierta peligrosidad ya que preparaciones concentradas suponen, en ocasiones,
un riesgo potencial para la salud. Por otro lado y como ya se ha comentado, la dificultad que entra-
fia la diferenciacion entre l.anisatum e I.verum puede favorecer la aparicion de cuadros clinicos con
sintomatologia toxica.

Anetol

Es una sustancia aromatizante ampliamente utilizada como saborizante en alimentos y bebidas alco-
hélicas y en perfumeria. Se han verificado entre otras sus actividades antioxidantes, antimutagénicas
y anti-cancerigenas, gastroprotectoras, antiinflamatorias y anestésicas (Chainy et al., 2000)
(Abraham, 2001) (Durvoix et al., 2004) (Freire et al., 2005). Ademas, posee una alta actividad antimi-
crobiana frente a bacterias, levaduras y hongos (De et al., 2001) (Fujita y Kubo, 2004).

Trans-anetol incrementa los niveles intracelulares de glutation y glutation-S-transferasa, inhibe la
peroxidacion lipidica y, a concentraciones inferiores a 1 mM, actlia como modulador de factores de
transcripcion (NF-B, NF-AT, AP-1) en diferentes lineas celulares (Chainy et al., 2000) (Durvoix et al.,
2004) (Yea et al., 2006).

Este compuesto (en su forma trans) se absorbe, metaboliza y excreta facilmente. Diferentes ensa-
yos realizados en rata, ratén y cobaya a los que se les administré '4C-metoxi-trans-anetol, mostraron
que la principal via de excrecion es la orina (50-70% de la dosis), sequida del CO, expirado y las heces
(IPCS, 1999).

Estos mismos resultados han sido corroborados en experimentos realizados con voluntarios sanos
a los que se administr6 1, 50 y 250 mg de '4C-metoxi-trans-anetol a diferentes intervalos. La concen-
tracion de 14C excretado después de ingerir cada una de las dosis, fue del 13-17% en el aire expira-
do y de 54-69% en la orina, pasadas 24 y 48 h respectivamente. No se detect6 en heces (IPCS, 1999).

Entre los metabolitos detectados en orina se encuentran el acido 4-metoxi-benzoico, 4-metoxi-
aceto-fenona y el 4cido metoxihipdrico, siendo este Ultimo el mas abundante (>90%) en todas las
especies animales estudiadas. La via metabdlica de degradacion del trans-anetol se muestra en la
Figura 4. Se produce una O-demetilacidon con posterior oxidacién del C-3 de la cadena lateral.
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Lactonas sesquiterpénicas

Algunos autores indican que las veranisatinas presentes en los frutos de /. verum son neurotoxicas y
convulsivantes pero menos potentes que la anisatina. Se encuentran ademas en muy baja concentra-
cion en la especie 1. verum (Nakamura et al., 1996) (Okuyama et al., 1993).

Anisatina, a dosis muy bajas, posee actividad analgésica y sedante y a dosis normales es convulsi-
vante. El mecanismo de accion se caracteriza por tener un antagonismo de los receptores GABA, espe-
cialmente de caracter no competitivo de los receptores GABA, acoplados a los canales de cloro, de
forma similar al que inducen otros terpenoides toxicos como la picrotoxinina. Estudios de los lugares
de fijacion indican que este compuesto actda en regiones diferentes al de otros antagonistas compe-
titivos del receptor gabaérgico (Kakemoto et al., 1999) (Ikeda et al., 1999) (Kuriyama et al., 2002).

Las tres veranisatinas estan clasificadas como farmacos y agentes terapéuticos de origen natural
procedentes de /. verum (ChemIDplus, 2009b, 2009¢, 2009d).

Caracterizacion del peligro. Intoxicacion en humanos

La literatura cientifica médica ha recogido numerosas intoxicaciones en todo del mundo que se mani-
fiestan por un cuadro neuroldgico y digestivo caracterizado por la aparicion de irritabilidad, hiperex-
citacion, sobresaltos, convulsiones tonico-clonicas, nistagmo, alteraciones en el nivel de consciencia,
y vémitos, entre otros sintomas.

1. Toxicidad de los frutos y de sus componentes principales
En diferentes paises americanos, donde el uso del anis estrellado esta muy extendido como remedio
terapéutico en nifios y lactantes, las intoxicaciones entre la poblacion latina han sido numerosas
(Moraga y Ballesteros, 2003) (Ize-Ludlow et al., 2004) (Rojas Galarza et al., 2005).



En EE UU, la aparicién de cuadros neurotdxicos en lactantes origind que en el afio 2003 la Food
and Drug Administration (FDA) aconsejase no consumir las infusiones preparadas con el anis estre-
llado en la poblacion infantil (FDA, 2003).

También en Europa, en paises como Holanda, Francia y Espafia, se han referenciado casos de into-
xicacion en lactantes tras el consumo de /. verum en forma de infusiones (Madurga, 2002). La notifi-
cacion de los diferentes cuadros téxicos dio lugar al establecimiento de condiciones especiales para
la importacion de anis estrellado procedente de terceros paises en la Union Europea (UE, 2002). Al
afo siguiente quedd derogada, tras la verificacion, segun las condiciones de la Decision, de ausencia
de contaminacion en las partidas importadas (UE, 2003).

En Espafia, en el afio 2001, desde mediados de marzo hasta finales de septiembre, se realizaron 17
consultas al Instituto Nacional de Toxicologia del Ministerio de Justicia desde varios hospitales de la
Red Sanitaria Nacional donde ingresaron un nimero importante de nifios con edades inferiores a tres
meses con un cuadro neurolégico y digestivo. A todos ellos se les habia suministrado anis estrellado
en forma de infusion para el tratamiento del célico del lactante. En general, las infusiones habian sido
preparadas con tres a seis frutos de anis estrellado en una cantidad de agua entre 40 y 100 ml
(Madurga, 2002) (Ize-Ludlow et al., 2004). En todos los casos, la sintomatologia remiti¢ a las 24-48
horas, aunque en algunos fue necesario el tratamiento sintomatico (Madurga, 2002) (Gomez y
Barrasa, 2002) (Duat et al., 2002) (Gil et al., 2002) (Moraga y Ballesteros, 2003) (Mattos et al., 2007).

En algunas de las muestras analizadas se detectd la presencia de frutos de /. anisatum sustituyen-
do o contaminando de forma parcial los preparados de /. verum, justificandose asi algunos de los cua-
dros téxicos detectados. En consecuencia la Direccion General de Salud Publica y Consumo del
Ministerio de Sanidad y Politica Social paralizé la venta de anis estrellado al mismo tiempo que la
Comision Europea establecia las condiciones especiales para la importacion de anis estrellado proce-
dente de terceros paises (UE, 2002).

Sin embargo, en otras muestras no se detectd contaminacion con otras especies de /llicium sospe-
chandose que la causa de la intoxicacién podria deberse a una sobredosis de /. verum, ya que dos de
sus componentes el anetol y las veranisatinas han mostrado efectos toxicos en ensayos in vivo e in
vitro (Madurga, 2002) (Ize-Ludlow et al., 2004).

Ademas, los efectos neurotoxicos no quedan circunscritos a la especie /. anisatum sino que otras
especies de /llicium también poseen anisatina y otras lactonas similares en cantidad suficiente como
para resultar neurotoxicas. Esto ocurre en los frutos y hojas de /. floridanum'y en los pericarpos de /.
merrillianum, 1. lanceolatum; |. arborescens, I. brevystylum, I. hernry, I. macranthum, |. majus, I. min-
wanense, I. simonsii e . ternstroemioides (Howes et al., 2009). Por tltimo, el consumo de los frutos
de /. majus Hook.f.& Thomson también pueden ser téxicos debido a la presencia de lactonas sesqui-
terpénicas identificadas como neomajuicina y 2-oxo-6-dehidroxineoanisatina.

2. Estudios toxicoldgicos del anetol

El anetol presenta un interés toxicolégico especial ya que su estructura quimica es similar a la del
safrol, dihidrosafrol, isosafrol y estragol, conocidas sustancias carcinogénas. Sin embargo diversos
estudios cientificos soportan su perfil de seguridad cuando las concentraciones ingeridas son bajas.
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El riesgo que supone para la salud la presencia de anetol ha sido evaluado por el Comité de
Expertos de Aditivos Alimentarios de la FAO/OMS (OMS, 1967, 1998). En la reunion del afio 1998 se
estableci6 una IDA de 0-2 mg/kg p.c./dia (OMS, 1998). Sin embargo, el grupo de expertos de Flavour
and Extract Manufacturers Association (FEMA) propuso la calificacion de GRAS para el trans-anetol
(Newberne et al., 1999).

El trans-anetol puede ser considerado bajo el status de sustancia GRAS, cuando se usa como aro-
matizante o saborizante en alimentos, teniendo en cuenta la capacidad que tiene el organismo para
su metabolismo y excrecién cuando el nivel de exposicion es bajo (1 mg/kg p.c./dia). Ademas, hay que
indicar que la concentracion en que se encuentra cuando se emplea en la alimentacion es menor (54
pg/kg p.c./dia).

En cuanto a la toxicidad aguda, en la Tabla 2 se recogen los valores de la DLy oral para diferentes
especies de animales de laboratorio (IPCS, 1999). Aunque los datos muestran una gran variabilidad,
se puede clasificar al trans-anetol como un compuesto de baja toxicidad oral. Cuando la dosis de
trans-anetol ingerida supera en cada una de las especies el 10% de su DLs se observa una reduccién
en la actividad motora, disminucion de la temperatura corporal, efectos hipnéticos, analgésicos y
efectos anticonvulsivantes (IPCS, 1999).

Tabla 2. Toxicidad aguda oral del trans-anetol

Especie Via de administracion Valor de la DLsg (mg/kg p.c.)
Ratdn Via oral 1.820-5.000
Rata Via oral 2.090-3.208
Cobaya Via oral 2.160

Fuente: (IPCS, 1999).

Estudios in vivo e in vitro han mostrado que a dosis elevadas de trans-anetol uno de sus metabolitos,
el 4-hidroxi-1-propilbenceno, muestra efectos hepatotdxicos y estrogénicos/disrruptores endocrinos
similares al dietilestilbestrol (DES) o al bisfenol A (Nakagawa y Suzuki, 2003) (IPCS, 1999).

3. Estudios toxicolégicos de las lactonas sesquiterpénicas
Con respecto a las veranisatinas solo existe un ensayo in vivo de toxicidad con /. verum. En ratones
a los que se les administro por via oral veranisatinas mostraron convulsiones y toxicidad letal a dosis
=a 3 mg/kg p.c. A dosis inferiores (0,1 mg/kg p.c.) se observé una disminucion de la actividad loco-
motora inducida por metanfetamina y un efecto analgésico (Nakamura et al., 1996).

A pesar de que solo se ha publicado un ensayo de neurotoxicidad, la semejanza estructural con las
anisatinas ha llevado a clasificar estas sustancias como neurotoxicas. Sin embargo se necesitan mas
ensayos de neurotoxicidad que nos puedan permitir el establecimiento de la relacién dosis-respuesta.



Caracterizacion del riesgo

En general, la informacion toxicoldgica de que se dispone sobre las sustancias presentes en los fru-
tos es muy escasa, por lo que seria necesario el realizar con ellos una bateria completa de ensayos
toxicologicos generales y especiales para identificar con precision su peligrosidad.

En la actualidad, con los datos de que se disponen sobre la toxicidad de los componentes de los fru-
tos de I. verumy P. anisum, el nivel de ingesta de ambos debe compararse con la IDA establecida por
el Comité de Expertos de Aditivos Alimentarios para el anetol (2 mg/kg p.c./dia 0 120 mg/persona).

Por tanto, cuando el consumo de estos frutos se hace en infusion y tras considerar el peor de los
escenarios posibles, es decir:

e que los frutos de /. verum contengan un 9% de aceite esencial,

e que los frutos de P. anisum contengan un 3% de aceite esencial,

* que en ambas especies, la concentracion maxima de anetol en el aceite esencial sea del 94%,

® que en la infusién todo el contenido de anetol pasara al agua.

Con estas premisas, una infusion realizada con dos frutos (equivalente a 2 g) en 250 ml de agua, el
volumen de ingesta no debe ser superior a 2,95 ml/kg p.c./dia) si la infusién contiene /. verumy de
8,8 ml/kg p.c./dia) si se ha realizado con P. anisum.

En la Tabla 3 se recoge el maximo volumen de una infusion de anis estrellado o anis verde, reali-
zada en las condiciones anteriormente citadas, que puede ser ingerida diariamente por nifios de 0 a
10 afios. En ella se observa como pequefios volimenes (0,5-2 cucharadas/dia) son suficientes para
que los lactantes alcancen la ingesta diaria maxima recomendada.

Tabla 3. Volimenes méaximos de ingesta/dia de anis estrellado y anis verde en infusion (dos frutos en 250 ml
de agua), para nifios de 0 a 10 afos de edad en funcién de su peso

Edad Peso (kg) Anis estrellado Anis verde
(1. verum) (P. anisum)
Volumen méx. N° de Volumen max. N° de
(ml/dia) cucharadas' (ml/dia) cucharadas'
0-3 meses 3,5-6,3 10,3-18,6 0,5-1 31-55 2-3,5
3-6 meses 6,3-8 18,6-23,6 1-1,5 55-70 3,5-4,5
6-12 meses 8-10 23,6-29,5 1,5-2 70-88 4,5-6
12-24 meses 10-13 29,5-38,4 2-2,5 88-114 6-7,5
2-5 afios 13-19 38,4-56,1 2,5-3,5 114-167 7,5-11

Volumen aproximado de una cucharada 15 ml. Fuente: (Mataix, 2009).
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Por otra parte se debe de sefialar que el empleo en la alimentacion de frutos de anis estrellado y anis
verde como aromatizantes o saborizantes no supone riesgo para la salud.

Conclusiones del Comité Cientifico

Teniendo en cuenta la dificultad que existe para diferenciar las especies de anis estrellado y las con-
secuencias que para la salud supone la utilizacion de /. verum debido a su alto contenido en trans-
anetol, este Comité considera que su empleo en forma de infusion alimentaria o como complemento
de la dieta por la poblacion infantil y especialmente por los nifios lactantes, supone un riesgo impor-
tante para la salud y no se aconseja su uso en este grupo poblacional. Asimismo, se reconoce la limi-
tada informacion cientifica que existe en la actualidad por lo que recomienda llevar a cabo nuevos
estudios toxicoldgicos, asi como, el desarrollo y validacién de técnicas analiticas capaces de detectar
adulteraciones con l.anisatum y otras especies neurotoxicas.
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