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El término antioxidante se refiere, de forma general, a la propiedad de algunas sustancias de pre-
venir el dafio oxidativo. El estrés oxidativo es uno de los mecanismos etiopatogénicos de un ele-
vado nimero de patologias que presentan una alta prevalencia en nuestra sociedad y numerosos
estudios se han encaminado en los Gltimos afios a demostrar las propiedades beneficiosas de la
ingesta de compuestos potencialmente antioxidantes, promoviendo y alentando el consumo de es-
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tas sustancias. Por ello, tanto el interés de los consumidores hacia la ingesta de sustancias con
propiedades antioxidantes como la oferta de alimentos y complementos alimenticios que poseen
pretendidos efectos antioxidantes se han visto incrementados notablemente. Por otro lado, algunas
sustancias antioxidantes han mostrado comportamientos contradictorios ya que, en determinadas
dosis o condiciones, pueden resultar prooxidantes.

Los metales divalentes cobre, manganeso, selenio y zinc han demostrado contribuir a la proteccion
de las células frente al dafio oxidativo actuando como cofactores de sistemas enziméticos antioxidan-
tes. Estos minerales cuentan con la aprobacion de declaraciones de propiedades saludables relacio-
nadas con la proteccion de las células frente al dafio oxidativo en el marco reglamentario europeo.

La suplementacién de cobre, manganeso, selenio y zinc a través de alimentos enriquecidos y com-
plementos alimenticios en la poblacién adulta sana resulta ser segura en las condiciones estableci-
das por la normativa europea. Por otra parte, la bibliografia cientifica sugiere que estos metales, en
determinadas dosis o condiciones, podrian tener efectos prooxidantes. Se recomienda la realizacion
de estudios con una adecuada metodologia para evaluar en profundidad estos efectos y bajo qué
condiciones se producen, asi como los efectos adversos que pudieran derivarse de los mismos.

Ademas, en el caso de mujeres embarazadas o lactantes, nifios, ancianos y personas con deter-
minadas patologias, solo deben consumirse complementos tras haberlo consultado con un profe-
sional sanitario, ya que hay poca informacion sobre la seguridad de muchas sustancias en estas
etapas y, a veces, pueden tener interacciones con medicamentos. En ningdn caso deben sustituir
al uso de medicamentos sin una supervision médica adecuada.

Las cantidades maximas de minerales que se podrian usar en los complementos alimenticios por
dosis diaria de consumo recomendada por el fabricante, asi como la que se podrian afiadir a los
alimentos, se deberian establecer teniendo en cuenta los niveles maximos de seguridad de vitami-
nas y minerales y la ingesta de vitaminas y minerales a partir de otras fuentes de alimentacién, tal
y como ya prevé la Directiva 2002/46/CE sobre complementos alimenticios y el Reglamento (CE) N°
1925/2006, sobre la adicion de vitaminas, minerales y otras sustancias determinadas a los alimentos.

Palabras clave

Metales, minerales, cobre, manganeso, selenio, zinc, antioxidante, prooxidante, complementos ali-
menticios.



Report of the Scientific Committee of the Spanish Agency for Food Safety
and Nutrition (AESAN) on the risk assessment of inadequate intake of an-
tioxidant minerals (metals) in food supplements that can lead to prooxidant
effects: copper, manganese, selenium and zinc

The term antioxidant generally refers to the property of some substances to prevent oxidative da-
mage. Oxidative stress is one of the etiopathogenic mechanisms of a large number of pathologies
with high prevalence in our society, and numerous studies have been directed in recent years to
demonstrate the beneficial properties of the intake of compounds with antioxidant potential, pro-
moting and encouraging their consumption. Therefore, consumer interest in the use of substances
with antioxidant properties and the supply of foods and food supplements with alleged antioxidant
effects have increased considerably. On the other hand, some antioxidants have shown contradic-
tory behaviours since, in certain doses or conditions, they can become prooxidants.

The divalent metals copper, manganese, selenium and zinc have been demonstrated to contribu-
te to the protection of cells against oxidative damage by acting as cofactors of antioxidant enzyme
systems. These minerals have approved health claims related to the protection of cells against
oxidative damage under the European regulatory framework.

The supplementation of copper, manganese, selenium and zinc through fortified foods and food
supplements in the healthy adult population is safe under the conditions laid down by European
regulations. On the other hand, scientific literature suggests that these metals could have prooxi-
dant effects in certain doses or conditions. It is recommended that studies be carried out with an
adequate methodology to evaluate these effects thoroughly and under which conditions they occur,
as well as the adverse effects that could derive from them.

In addition, for pregnant or lactating women, children, the elderly and people with certain patho-
logies, supplements should only be taken after consultation with a health professional since there
is little information on the safety of many substances in these stages and, sometimes, there may be
interactions with medications. In no case should they replace the use of medicines without proper
medical supervision.

The maximum amounts of minerals that could be used in food supplements per daily intake as
recommended by the manufacturer, as well as the amount that could be added to foods, should be
established taking into account the maximum safe levels of vitamins and minerals and the intake of
vitamins and minerals from other food sources, as already provided for in Directive 2002/46/EC on
food supplements and Regulation (EC) No. 1925/2006 on the addition of vitamins and minerals and of
certain other substances to foods.

Metals, minerals, copper, manganese, selenium, zinc, antioxidant, prooxidant, food supplements.
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1. Introduccion

El término antioxidante se refiere, de forma general, a la propiedad de algunas sustancias de pre-
venir el dafio oxidativo. Aunque hay evidencias de que una dieta rica en frutas y vegetales es salu-
dable y previene diversas enfermedades, no estéa claro si ello esta relacionado con la cantidad de
antioxidantes en estos alimentos o con otros factores. Por otro lado, los complementos alimenticios
con antioxidantes no han demostrado una disminucion del riesgo de desarrollar enfermedades car-
diovasculares o cancer (NCCIH, 2013) (Aune et al., 2018).

Sin embargo, en los dltimos afios, tanto el interés de los consumidores hacia la ingesta de sustancias
con propiedades antioxidantes como la oferta de la industria de alimentos y complementos alimenticios
que poseen pretendidos efectos antioxidantes se han visto incrementados notablemente. Un ejemplo de
lo anterior es que, de los 509 complementos alimenticios notificados en Espafia desde 2007 hasta 2021
que contienen “antiox” o “detox” en su nombre comercial, cerca de un 40 % han sido notificados en
los Gltimos 5 afios. Muchos de estos complementos contienen metales divalentes (cobre, manganeso,
selenio y zinc) en su composicion, asi como otros compuestos y extractos de plantas muy diversas.

Numerosos estudios se han encaminado en los (ltimos afios a demostrar las propiedades be-
neficiosas de la ingesta de compuestos potencialmente antioxidantes, promoviendo y alentando
el consumo de estas sustancias. En este sentido, se han presentado en la Unién Europea, en el
marco del Reglamento (CE) N° 1924/2006 (UE, 2006a), relativo a las declaraciones nutricionales y de
propiedades saludables en los alimentos, un gran nimero de solicitudes de declaraciones de pro-
piedades saludables de diferentes sustancias basandose en el poder antioxidante o de proteccion
frente al dafio oxidativo. Sin embargo, solo las declaraciones de 8 de estas sustancias cuentan con
un informe favorable de la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA).

Por otro lado, algunas sustancias antioxidantes han mostrado comportamientos contradictorios
ya que, en determinadas dosis o condiciones, pueden resultar prooxidantes. En este sentido, en
informes anteriores sobre condiciones de uso de determinadas sustancias para ser empleadas en
complementos alimenticios, el Comité Cientifico de la Agencia Espafiola de Seguridad Alimentariay
Nutricion (AESAN) ha advertido de que, en el caso de algunas sustancias con accion antioxidante,
debe tenerse en cuenta que en ciertas condiciones como son consumo de dosis elevadas, cambios
en el pH o la presencia de determinadas sustancias, estos compuestos pueden comportarse como
prooxidantes (AESAN, 2012, 2013, 2014, 2015, 2017).

Si a esto se le une el hecho de que los complementos alimenticios que contienen antioxidantes,
aunque cuenten con una regulacién especifica, se pueden adquirir de forma libre, que hay una
buena parte de la poblacion muy proclive a consumir este tipo de productos, y que también existe
un amplio mercado de alimentos enriquecidos con este tipo de sustancias, el aporte de dieta dia-
ria-complementos alimenticios-alimentos enriquecidos podria facilitar que se superen los limites
de seguridad que supongan el paso de un beneficio a un perjuicio para la salud del consumidor.
En concreto, las dosis que aportan los complementos alimenticios son, en lineas generales, muy
superiores a las que aportan los alimentos enriquecidos.

En un muestreo no exhaustivo realizado sobre los complementos alimenticios que contienen las
palabras “antiox” o “detox” en sunombre comercial y que se encuentran registrados en el Registro
General Sanitario de Empresas Alimentarias y Alimentos (RGSEAA), se ha analizado la composicion
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de los complementos notificados en 2019, 2020 y 2021 (98 en total). Entre estos productos, los hay
que contienen una mezcla de extractos de plantas, y los hay que contienen vitaminas y minerales
(solos 0 acompafiados de extractos de plantas). Entre los segundos, los hay que contienen metales
divalentes (en concreto un 32 % de los 98).

Por todo ello, la AESAN ha solicitado al Comité Cientifico que realice una evaluacion del riesgo de la
ingesta inadecuada de minerales antioxidantes como complementos alimenticios que puede dar lugar
a efectos prooxidantes: cobre, manganeso, selenio y zinc, a fin de determinar si cabe realizar recomen-
daciones en este sentido, teniendo en cuenta las caracteristicas de la dieta de la poblacion en Espafia.

2. Declaraciones de propiedades saludables de sustancias con un preten-

dido efecto antioxidante

Como se indicaba anteriormente, una muestra del interés que presentan las sustancias con un
pretendido efecto antioxidante son las numerosas declaraciones de propiedades saludables que
se han presentado para su autorizacion en el marco del Reglamento (CE) N° 1924/2006 (UE, 2006a).
Este Reglamento pretende garantizar que las declaraciones de propiedades saludables sean
veraces, claras, fiables y Gtiles para el consumidor a la hora de elegir una dieta saludable y, por
ello, regula las declaraciones nutricionales y de propiedades saludables que pueden utilizarse en
el etiquetado, la presentacion y la publicidad de alimentos comercializados en la Unién Europea.
En este sentido, el articulo 5 del citado Reglamento establece que solamente se autorizara el uso
de declaraciones nutricionales y de propiedades saludables si se cumplen determinadas condicio-
nes generales referidas, por ejemplo, a si se ha demostrado que la presencia, ausencia o contenido
reducido, en un alimento o una categoria de alimentos, de un nutriente u otra sustancia respecto
del cual se efectlia la declaracion posee un efecto nutricional o fisioldgico benéfico, establecido
mediante pruebas cientificas generalmente aceptadas. También deben cumplirse determinadas
condiciones respecto al nutriente o sustancia acerca del cual se efectia la declaracion, referidas
a su contenido en el producto final o si esta en una forma asimilable por el organismo (UE, 2006a).
En el caso de las declaraciones de propiedades saludables, solamente se permiten las declara-
ciones si se incluye determinada informacion en el etiquetado o, de no existir este, en la presenta-
ciony la publicidad (UE, 2006a):
a) una declaracion en la que se indique la importancia de una dieta variada y equilibrada y un
estilo de vida saludable;
b) la cantidad de alimento y el patron de consumo requeridos para obtener el efecto benéfico
declarado;
¢) en su caso, una declaracion dirigida a las personas que deberian evitar el consumo del ali-
mento; y
d) una advertencia adecuada en relacion con los productos que pueden suponer un riesgo para
la salud si se consumen en exceso.

Las solicitudes de autorizacién de estas declaraciones son presentadas ante las autoridades na-
cionales competentes de cada Estado miembro de la Unidn Europea, que las transmiten a la EFSA
para su valoracion y emision de un dictamen. Este dictamen se remite a la Comision Europeay a los



Estados miembros para una toma de decision respecto a la solicitud. Estas declaraciones de pro-
piedades saludables fueron aprobadas al amparo del articulo 13 del Reglamento (CE) N° 1924/2006
(UE, 2006a), en el Reglamento (UE) N° 432/2012 de la Comisidn, por el que se establece una lista de
declaraciones autorizadas de propiedades saludables de los alimentos distintas de las relativas a la
reduccion del riesgo de enfermedad y al desarrollo y salud de los nifios (UE, 2012).

En el momento de redaccion del presente informe, existen 277 declaraciones de propiedades
saludables autorizadas.

En cuanto a las declaraciones de propiedades saludables que se refieren a la proteccion frente al
dafio oxidativo de determinadas sustancias, la EFSA dictamin6 que las declaraciones basadas en la
capacidad de eliminacion de los radicales libres in vitro se refieren a una propiedad medida en mode-
los, y no se ha establecido que esta capacidad ejerza un efecto fisiol6gico beneficioso en humanos,
tal y como se requiere en el Reglamento (CE) N° 1924/2006 (UE, 2006a). Por ello, las declaraciones de
propiedades saludables que fueron presentadas bajo el articulo 13 dicho Reglamento, después de
un estudio y debate minucioso en el seno del Grupo de Trabajo de la Comisidn, fueron autorizadas en
los términos de “proteccion frente al dafio oxidativo”, pero no con los términos “antioxidante, “pro
antioxidante” o similares (EFSA, 2017). De las 277 declaraciones de propiedades saludables que cuen-
tan con un informe favorable de la EFSA y han sido autorizadas, 8 se refieren a la proteccion frente
al dafo oxidativo de determinadas sustancias. De entre estas declaraciones, las referidas a metales
divalentes se recogen en la Tabla 1. En el Reglamento (UE) N° 432/2012 (UE, 2012), se establecen una
serie de condiciones de uso para cada una de estas declaraciones. En concreto, para cobre, manga-
neso, riboflavina, selenio, vitamina C, vitamina E y zinc, se establece que la declaracion referida a la
contribucion de la proteccion de las células frente al dafio oxidativo solo puede utilizarse respecto a
alimentos que son, como minimo, fuente de dichos nutrientes de acuerdo con la declaracion “Fuente
de [nombre de las vitaminas] y/o [nombre de los minerales]” que figura en el anexo del Reglamento
(CE) N° 1924/2006 (UE, 20064a), es decir, el producto ha de contener como minimo una cantidad signifi-
cativa de vitaminas o minerales tal como se define en el anexo Xl del Reglamento (UE) N° 1169/2011
(UE, 2011) (al menos un 15 % de la cantidad recomendada y suministrada por 100 g o 100 ml o por en-
vase si este contiene una Gnica porcion) o una cantidad establecida por las excepciones concedidas
en virtud del articulo 7 del Reglamento (CE) N° 1925/2006 (UE, 2006b).

Tabla 1. Declaraciones de propiedades saludables en relacion con la proteccion frente al dafio oxidativo
autorizadas en la Union Europea para minerales/metales divalentes (UE, 2012)

Declaraci de propiedades saludables N° de solicitudes .
. . X L Opinion de
Sustancia autorizadas relacionadas con la proteccion presentadas la EFSA
frente al dafio oxidativo ala EFSA
Cobre El cobre corjtrlbu_ye a la proteccion de las células 9 EFSA (2009a)
frente al dafio oxidativo
Manganeso Elrmanganeso contljbuyg a Ig proteccion de las 1 EFSA (2009b)
células frente al dafio oxidativo
Selenio El selenio contribuye a la proteccion de las células 10 EFSA (2009c)
frente al dafio oxidativo EFSA (2010)
Zinc El zinc contilbuyg a I_a proteccion de las células 9 EFSA (2009d)
frente al dafio oxidativo

9€ ,U 001y3UBIO BHWOD |3 BISING) |2



9€ .U 00IUBII BNWOD [3p BISINAL |

Otras declaraciones solicitadas respecto a sustancias con pretendidos efectos de tipo antioxidante

y que no han obtenido un dictamen favorable se referian a propiedades de antienvejecimientoo ala

proteccion de la piel frente al dafo foto-oxidativo inducido por la radiacion ultravioleta. Las 20 soli-

citudes que se referian literalmente a un pretendido efecto antioxidante han sido rechazadas por la

EFSA por diversas razones, entre las que se encuentran que la declaracion se basaba en la capaci-

dad de inhibir (scavening) radicales libres in vitro, pero no se habia demostrado que esta capacidad

como tal ejerciera un efecto fisioldgico beneficioso en humanos, o hien no se habia demostrado

una relacion causa-efecto entre el consumo de estas sustancias y el efecto fisioldgico beneficioso.

En la Tabla 2 se incluyen las declaraciones de propiedades saludables autorizadas para cobre,

manganeso, selenio y zinc conforme al Reglamento (UE) N° 432/2012 (UE, 2012).

me al Reglamento (UE) N° 432/2012 (UE, 2012)

Tabla 2. Declaraciones de propiedades saludables autorizadas para cobre, manganeso, selenio y zinc confor-

Declaracion Cobre |Manganeso | Selenio | Zinc
Contribuye a la espermatogénesis normal X
Contribuye a la fertilidad y reproduccién normales X
Contribuye a la formacion normal del tejido conectivo X
Contribuye a la funcién cognitiva normal X
Contribuye a la funcion tiroidea normal X
Contribuye a la pigmentacién normal de la piel X
Contribuye a la pigmentacion normal del cabello X
Contribuye a la proteccion de las células frente al dafio oxidativo X X X X
Contribuye a la sintesis normal del ADN X
Contribuye a la sintesis proteinica normal X
Contribuye al equilibrio cido-base normal X
Contribuye al funcionamiento normal del sistema inmunitario X X X
Contribuye al funcionamiento normal del sistema nervioso X
Contribuye al mantenimiento de la piel en condiciones normales X
Contribuye al mantenimiento de la vision en condiciones normales X
Contribuye al mantenimiento de las ufias en condiciones normales X X
Contribuye al mantenimiento de los huesos en condiciones normales X X
Contribuye al mantenimiento de niveles normales de testosterona X
Contribuye al mantenimiento del cabello en condiciones normales X X
Contribuye al mantenimiento del tejido conectivo en condiciones X
normales
Contribuye al metabolismo energético normal X X
Contribuye al metabolismo normal de la vitamina A X
Contribuye al metabolismo normal de los 4cidos grasos X
Contribuye al metabolismo normal de los hidratos de carbono X
Contribuye al metabolismo normal de los macronutrientes X
Contribuye al proceso de division celular X
Contribuye al transporte normal de hierro en el organismo X




3. Bases bioquimicas del estrés oxidativo

El estrés oxidativo es un proceso que se produce en nuestro organismo debido a un exceso de
radicales libres y a la falta de antioxidantes para contrarrestarlos. Es decir, se trata de un desequi-
librio entre la produccion de especies reactivas de oxigeno (Reactive Oxygen Species, ROS) y la
capacidad de un sistema bioldgico de neutralizar rapidamente los reactivos intermedios o reparar
el dafio resultante (Pizzino et al., 2017). En la Figura 1 se observa la cascada de la alteracion entre
el equilibrio entre antioxidantes y prooxidantes (Sies et al., 2019).

ﬂﬂﬁm:ﬁon [Em

' '

r—

nnnnnnnn Parmrtin L}

=
e e

TINS5 SRS TS0

B il sl ol i

Figura 1. Cascada de alteracion entre el equilibrio entre antioxidantes y prooxidantes. Los cofactores incluyen
micronutrientes e iones metalicos. Las redoxinas son los sistemas tiorredoxina, glutarredoxina y peroxirredo-
xina. La generacién de oxidantes enddgenos incluyen la cadena respiratoria, las oxidaciones lipidicas y otros.
Abreviaturas: GPx, glutation peroxidasa; RCS, especies reactivas carbonilo; RNS, especies reactivas de nitroge-
no; ROS, especies reactivas de oxigeno; RSeS, especies reactivas de selenio; RSS, especie reactivas de azufre;

S0D, superoxido dismutasa. Fuente: (Sies et al., 2019).

Se trata de especies quimicas que contienen uno o mas electrones, que realizan su recorrido orbi-
tal de manera impar, lo cual trae consigo una gran inestabilidad del equilibrio molecular, que solo
se restablece cuando de sus proximidades logran sustraer el electron requerido para constituir la
indispensable paridad electrdnica. Entre las principales especies reactivas de oxigeno destacan el
anion superoxido (0,”), el perdxido de hidrageno (H,0,), el radical hidroxilo (OH"), el oxigeno singlete
('0,) y el acido hipacloroso (HCIO).

Un compuesto se transforma en radical libre cuando pierde un electrén, cuando gana un electrén
y en la fisién simétrica de los compuestos covalentes, donde cada fragmento retiene un electrén
impar, como acontece tipicamente en la lipoperoxidacion. Esta situacién genera una inestabilidad
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energética, circunstancia que hace que tiendan a reaccionar con otras moléculas captando elec-
trones (oxidando) y generando una nueva inestabilidad en las mismas, lo cual puede desencadenar
una reaccion en cadena (Cheeseman y Slater, 1993).

En condiciones normales en organismos aero6bicos, la fuente mas importante de este tipo de
sustancias es probablemente la pérdida de oxigeno activado de las mitocondrias durante el fun-
cionamiento normal de la respiracién oxidativa. Este fendmeno tiene lugar a nivel de la cadena de
transporte de electrones, que es la Gltima etapa de produccion de protones de alta energia, y cuyo
pasaje a través de la membrana interna mitocondrial genera un gradiente eléctrico que aporta la
energia necesaria para formar el ATP o adenosina trifosfato. Ademas, el mal funcionamiento de las
mitocondrias también puede elevar la produccién especies reactivas de oxigeno, por lo que funcio-
nes indispensables bioldgicas, como el metabolismo de los alimentos, y el ejercicio e innumerables
patologias corporales estan estrechamente ligadas con la produccion los mismos. Otras fuentes
son los peroxisomas, muy ricos en oxidasas y que generan H,0,, que es depurado por enzimas
especificas (catalasas) y transformado en agua (Browning y Horton, 2004).

Los leucocitos polimorfonucleares constituyen también una fuente importante de especies reac-
tivas de oxigeno cuando se activan por diversas proteinas que actlian especificamente sobre ellos,
como son las interleuquinas. Esta situacion se da particularmente en los procesos inflamatorios
(Franzini et al., 1993).

Metales tales como cobalto, cobre, cromo, hierro y vanadio son capaces de hacer ciclos redox
en los que un solo electrén puede ser aceptado o donado por el metal. Esta accién cataliza reaccio-
nes que pueden producir especies reactivas de oxigeno (Ballester, 1996). La mayoria de las enzimas
que producen las especies reactivas de oxigeno contienen uno de estos metales. La presencia de
estos metales en los sistemas bioldgicos sin estar en forma de complejo (es decir, no asociado a
una proteina u otro tipo de proteccion del complejo metalico) puede aumentar significativamente
el nivel de estrés oxidativo.

Determinados compuestos organicos también pueden producir especies reactivas de oxigeno.
El estrés oxidativo generado por el agente reductor acido Grico puede estar implicado en los acci-
dentes cerebrovasculares y el sindrome metabolico (Lanaspa et al., 2012) (Gherghina et al., 2022).
Del mismo modo, la produccion de especies reactivas de oxigeno en presencia de homocisteina en
homocisteinuria, asi como en arteriosclerosis y accidentes cerebrovasculares (Guieu et al., 2022).

Las especies reactivas de oxigeno también se originan a partir de alteraciones ambientales como
la exposicion a radiaciones ionizantes, rayos X-gamma, luz ultravioleta, contaminantes atmosféri-
cos (ozono, 6xido nitroso, mondxido de carbono, didxido de azufre, tetracloruro de carbono, refi-
nerias, fabricas de papel), combustion de compuestos organicos con produccion de humo (carnes,
cigarrillos, polucion industrial), xenobiéticos (plaguicidas, herbicidas, fungicidas) y algunos farma-
cos (paracetamol).

El estrés oxidativo puede dafiar los componentes de las células (proteinas, lipidos y ADN), afec-
tando negativamente a sus funciones (Monaghan et al., 2009). Si se trata de los lipidos (acidos
grasos insaturados), se dafian las estructuras ricas en ellos como las membranas celulares y las
lipoproteinas. En las primeras se altera la permeabilidad conduciendo al edema y la muerte celular
y en la segunda, la oxidacion de la LDL, génesis de la placa ateromatosa.



En el caso de las proteinas, se oxidan preferentemente los aminoécidos (fenilalanina, tirosina,
triptofano, histidina y metionina) y, como consecuencia, se forman entrecruzamientos de cadenas
peptidicas, fragmentacion de la proteina y formacion de grupos carbonilos, impidiendo el normal
desarrollo de sus funciones (transportadores ionicos de membranas, receptores y mensajeros ce-
lulares, enzimas que regulan el metabolismo celular, etc.).

El dafio a los acidos nucleicos produce bases modificadas, lo que tiene serias consecuencias en
el desarrollo de mutaciones y carcinogénesis por una parte, o la pérdida de expresion por dafio al
gen especifico, por otra.

El estrés oxidativo participa en los mecanismos etiopatogénicos primarios de un elevado nime-
ro de patologias que presentan una alta prevalencia en nuestra sociedad, como es el caso de la
aterosclerosis, el cancer, |a diabetes, las patologias neurodegenerativas (Cui et al., 2004) como, por
ejemplo, la enfermedad de Parkinson (Reale et al., 2012) y la enfermedad de Alzheimer (Behl, 2005),
o la periodontitis (Sczepanik et al., 2020), y estan claramente relacionadas con el envejecimiento
(Olanow, 1993) (Pisoschiy Pop, 2015).

Sin embargo, las especies reactivas de oxigeno pueden resultar, bajo ciertas circunstancias,
beneficiosas. Asi, pueden actuar como mensajeros en la sefializacion celular, el crecimiento, la
diferenciacion celular, la eliminacion de células infectadas o malignas y la destruccion de orga-
nismos patégenos (Niki, 2014). No obstante, deben mantenerse en niveles adecuados, ya que su
produccion excesiva, como se ha expuesto, puede generar estrés oxidativo y dafio celular (Venza
etal., 2021) (Zahra et al., 2021).

4. Sustancias antioxidantes y su mecanismo de accion

Los alimentos que forman parte habitual de nuestra dieta contienen diversos nutrientes, algunos de
los cuales ofrecen una clara proteccion frente al estrés oxidativo. Entre ellos, cabe sefialar algunas
vitaminas, como la vitamina C, los diversos isomeros de tocoferoles y tocotrienoles y los precurso-
res de vitamina A, y algunos metales como cobre, manganeso, selenio y zinc.

Las sustancias antioxidantes pueden actuar en cinco niveles diferentes (Monaghan et al., 2009).

El primer nivel consiste en evitar la reduccion univalente del oxigeno mediante sistemas enzimati-
cos capaces de efectuar la reduccion tetravalente consecutiva sin liberar los intermediarios parcial-
mente reducidos. Esto lo logra con gran eficiencia el sistema citocromo-oxidasa de la cadena respira-
toria mitocondrial, responsable de més del 90 % de la reduccion del oxigeno en el organismo humano.

El segundo nivel lo constituyen enzimas especializadas en captar el radical anién superéxido (0,").

El tercer nivel hace referencia a un grupo de enzimas especializadas en neutralizar el peroxido
de hidrégeno. Entre ellas esta la catalasa, que se encuentra en los peroxisomas.

En el cuarto nivel, el radical hidroxilo puede ser neutralizado por el alfa-tocoferol o el alfa-to-
cotrienol, que son las formas hiol6gicamente activas de la vitamina E, y que por su hidrofobicidad
se encuentra en las membranas biolégicas, donde su proteccién es particularmente importante.
También la vitamina C o 4cido ascorbico que es un agente reductor o donador de electrones y
reacciona rapidamente con el radical OH".

Finalmente, una vez producido el dafio molecular, existe un quinto nivel de defensa que consiste
en la reparacion. Esta demostrado que las especies reactivas de oxigeno son capaces de provocar
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rupturas de la cadena de ADN e inducir la mutagénesis, pero existen mecanismos enzimaticos de
reparacion que permiten restablecer la informacién genética.

Los antioxidantes se pueden clasificar en dos categorias: sistemas enzimaticos y sistemas no

enziméticos.

Entre los sistemas enzimaticos antioxidantes nos encontramos:

e Superoxido dismutasa: enzima que cataliza la conversion del anion superdxido a peroxido de
hidrégeno. Se han descrito varias formas moleculares: SOD-1, que actda en el citosol y requie-
re cobre y zinc; SOD-2, que actlia en la mitocondria y precisa manganeso y SOD-3, que actda
en el espacio extracelular y requiere cobre y zinc (Miao y St. Clair, 2009).

¢ Glutation peroxidasa: localizada en el citosol y en la mitocondria, emplea selenio como cofac-
tor. Cataliza la metabolizacion del peroxido de hidrogeno.

» (Catalasa: localizada en los peroxisomas, cataliza la metabolizacion del peréxido de hidrogeno.

La actividad de estos enzimas depende de la disponibilidad de los oligoelementos con accién an-
tioxidante (cobre, manganeso, selenio y zinc).

Entre los sistemas antioxidantes no enzimaticos encontramos determinadas moléculas que re-
accionan directamente con las especies reactivas de oxigeno, evitando el dafio a otras moléculas.
Los mas relevantes son la vitamina E, localizada en la membrana, el acido dehidroascérbico, el
glutation, los carotenos, el acido drico, la taurina y los flavonoides.

El antioxidante, al reaccionar con un radical libre, le cede un electron oxidandose a su vez y
transformandose en un radical libre débil no téxico y que, en algunos casos, como la vitamina
E, puede regenerarse a su forma primitiva por la accion de otros antioxidantes. No todos los an-
tioxidantes actian de esta manera, los llamados antioxidantes enziméaticos catalizan o aceleran
reacciones quimicas que utilizan sustratos que a su vez reaccionan con los radicales libres. Cada
antioxidante posee una afinidad hacia un determinado radical libre o hacia varios.

Pero estos antioxidantes también pueden tener un comportamiento prooxidante dependiendo de
diversos factores como la dosis (cantidad ingerida), el tipo de antioxidante y la matriz (componentes
de los alimentos) en la que se encuentre. Asi, son numerosos los estudios que muestran los efectos
beneficiosos del empleo de antioxidantes, pero también algunos muestran el efecto contrario (Mar-
tin y Appel, 2010) (NCCIH, 2013).

5. Metales con efectos antioxidantes/prooxidantes

Dentro de los metales antioxidantes con potenciales efectos prooxidantes, podemos encontrar el
cobre, el manganeso, el selenio y el zinc, los cuales se detallan a continuacion.

5.1 Cobre

5.1.1 Funciones bioquimicas

El cobre es un oligoelemento esencial que se encuentra formando parte del centro proteico cata-
liticamente activo de numerosas metaloenzimas (cuproenzimas), las cuales desempefian un pa-
pel fundamental en las reacciones de 6xido-reduccion y de transferencia de electrones. Existen



cerca de 12 cuproproteinas en los humanos que participan en un amplio espectro de funciones,
entre las cuales se encuentran la citocromo C oxidasa, las aminooxidasas y la zinc/cobre-su-
peréxido dismutasa, cuya actividad es decisiva en la reduccion de la concentracion de aniones
superoéxido, asi como en la neutralizacion de los efectos de las especies reactivas de oxigeno
(ANSES, 2016) (Collins, 2021).

5.1.2 Valores dietéticos de referencia (Dietary Reference Values, DRV)

La EFSA proporciona unos valores de ingestas adecuadas (Adequate Intake, Al), es decir, el valor
estimado cuando no se puede establecer un valor de ingesta de referencia poblacional (Population
Reference Intake, PRI) porque no se ha podido determinar un valor de requerimiento medio (Avera-
ge Requirement, AR). Una ingesta adecuada (Al) es el nivel de ingesta diaria media observada en un
grupo poblacional de personas aparentemente sanas que es asumido como adecuado.

En el caso del cobre, la EFSA proporciona valores de ingestas adecuadas (Al), definidas en base
a la media de ingestas observadas en varios paises de la Union Europea, debido a que no hay evi-
dencia de deficiencia de cobre en la poblacion europea (EFSA, 2015).

Asi mismo, la EFSA establece los niveles méaximos de ingesta admisible (tolerable upper intake
level, UL), es decir, los niveles mas altos de ingesta diaria a la que es probable que no se observe
ningun efecto adverso para la salud en la mayoria de los individuos de la poblacién general, tenien-
do en cuenta todas las fuentes de la dieta (EFSA, 2006).

En la Tabla 3, se recogen ambos parametros.

Tabla 3. Valores dietéticos de referencia (DRV) de cobre

Niveles maximos
Ingestas adecuadas X L
(Adequate Intake, Al) de ingesta admisible
Grupo poblacional Edad (mg/dia) ' (tolerable upper intake level, UL)
(mg/dia)
(EFSA, 2015) (EFSA, 2006)
Lactantes 7-11 meses 0,4 No descrito
Nifios 1-2 afios 0,7 1
3 afios 1 1
4-6 afios 1 2
7-9 afios 1 3
. 1,3 (nifios)
10afios 1,1 (nifias) 3
. 1,3 (nifios)
11-17 afos 11 (nifias) 4
Adultos >18 afios 16 (horr_lbres) 5
1,3 (mujeres)
Mujeres embarazadas >18 afos 15 No descrito
Mujeres lactantes >18 afios 15 No descrito
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En el muestreo no exhaustivo realizado sobre los 98 complementos alimenticios que contienen las
palabras “antiox” o “detox” en su nombre comercial y que se han notificado en el RGSEAA en 2019,
2020 y 2021, el cobre aparece en un 9,2 % de dichos complementos, con unas dosis totales diarias
que varian en un rango de 400 pg/dia a 1,56 mg/dia.

5.1.3 Deficiencia de cobre
El déficit de cobre es relativamente poco frecuente. Debido al amplio rango de enzimas que usan
cobre como cofactor, los sintomas de la deficiencia de cobre son diversos. Entre ellos se incluyen:
¢ Anemia hipocrémica microcitica.
¢ Leucopenia.
¢ Neutropenia.
¢ Mielodisplasia.
¢ Hipercolesterolemia.
¢ Despigmentacion de la piel y del cabello.
¢ Formacion defectuosa de elastina.
» Sintomas neuroldgicos, mielopatia, que puede producir un dafio irreversible.
¢ (Osteoporosis y escoliosis en nifios.

En nuestro medio, la deficiencia de cobre se observa, fundamentalmente, en personas con enfer-
medades o situaciones que producen malabsorcion (por ejemplo, enfermedad celiaca, cirugia di-
gestiva, cirugia bariatrica) o en relacion con una ingesta excesiva de zinc en forma de suplementos,
el cual compite con la absorcion intestinal de cobre (Nishito y Kambe, 2018) (Altarelli et al., 2019).

5.1.4 Riesgo de toxicidad
El cobre es un metal traza esencial que se requiere para la catélisis de varias enzimas celulares
importantes. Sin embargo, dado que un exceso de cobre también puede dafiar las células debido a
su potencial para catalizar la generacidn de especies reactivas de oxigeno toxicas, el transporte de
cobre y el contenido de cobre celular estan estrictamente regulados. En circunstancias normales,
los mecanismos homeostaticos impiden que se produzca una sobrecarga de cobre ante unainges-
ta excesiva. Un exceso de cobre ha demostrado causar problemas de salud solo bajo determinadas
circunstancias especificas como la enfermedad de Wilson, la cual estd causada por una mutacion
en ATP7B, una proteina de transporte similar a la ATP7A pero que se expresa en diferentes tejidos.
En esta enfermedad, |a proteina es defectuosa en el higado y la excrecién es inhibida, lo que hace
que el cobre se acumule inicialmente en el higado, seguido del cerebro, corazén, rifiones y ojos.
La lesién hepatica progresa en el tiempo hasta producir una cirrosis con insuficiencia hepéatica y
sintomas neuroldgicos y psiquiatricos de gravedad variable (Cztonkowska et al., 2018).

Ademas, la toxicidad por cobre se ha relacionado con enfermedades neurodegenerativas, inclu-
yendo la enfermedad de Alzheimer o la enfermedad de Parkinson (Mezzaroba et al., 2019) (Bisaglia
y Bubacco, 2020) (Ejaz et al., 2020).



5.2 Manganeso

5.2.1 Funciones bioquimicas

El manganeso es un metal esencial, y es el duodécimo elemento mayoritario en la Tierra, encon-
trandose en una variedad de sales y, por esta razon, se distribuye en el aire, suelos y agua, lo que
hace que se encuentre en legumbres, arroz y nueces, asi como en cereales sin refinar, donde se
encuentra en cantidades elevadas. Ademas, se encuentra en pescados, semillas, chocolate, té y
algunas frutas, como la pifia y el aga/(Horning et al., 2015).

El manganeso forma parte del grupo de metales divalentes, Mn (ll). Sin embargo, podemos en-
contrar también en el organismo Mn (lll), que para evitar el estrés oxidativo se reduce a Mn (ll) por
una ferrireductasa, para evitar un exceso de estrés oxidativo (Chen et al., 2015).

El manganeso forma parte de una multitud de enzimas, estando particularmente implicado en
el metabolismo de los carbohidratos (como cofactor de enzimas como la piruvato carboxilasa o
fosfoenolpiruvato carboxiquinasa e interviniendo en la sintesis y secrecion de insulina) y de los
lipidos (sintesis de colesterol), en la formacion de cartilago y hueso (enzima glucosiltransferasa),
en la cicatrizacion (enzima prolidasa), en la sintesis de monoxido de nitrégeno (arginasa) y en la
proteccion antioxidante (manganeso-superoxido dismutasa). Ademas, se sabe que el manganeso
participa en el desarrollo cerebral, estando relacionadas sus concentraciones con las alteraciones
en la biologia neuronal y sistema cognitivo (su exceso y deficiencia afectan al sistema nervioso)
(ltokawa, 2004) (Aschner y Erikson, 2017) (Erikson y Ashner, 2019).

5.2.2 Valores dietéticos de referencia (DRV)

En la Tabla 4, se recogen los valores de ingestas adecuadas (Al) para el manganeso (EFSA, 2013).
Segln la EFSA, no se ha podido establecer unos niveles méaximos de ingesta admisible (UL) para
manganeso debido a los datos limitados existentes en humanos y a que no existe un NOAEL (No 0b-
served Adverse Effect Level) disponible para efectos criticos en estudios en animales (EFSA, 2006).
Sin embargo, el Institute of Medicine (US) Panel on Micronutrients si que establece un nivel maximo
de ingesta admisible (UL) de 11 mg/dia de manganeso obtenido de los alimentos (I0M, 2001).

Tabla 4. Valores dietéticos de referencia (DRV) de manganeso

Ingestas adecuadas
(Adequate Intake, Al)

Grupo poblacional Edad (mg/dia)
(EFSA, 2013)
Nifios 7-11 meses 0,02-0,5
1-3 afios 0,5
4-6 afios 1
7-10 afios 15

11-14 afos
15-17 afos

2
3
Adultos >18 afios 3
3
3

Mujeres embarazadas >18 afios

Mujeres lactantes >18 afios
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En el muestreo no exhaustivo realizado sobre los 98 complementos alimenticios que contienen las
palabras “antiox” o “detox” en su nombre comercial y que se han notificado en el RGSEAA en 2019,
2020 y 2021, el manganeso aparece en un 10,2 % de dichos complementos, con unas dosis totales
diarias que varian en un rango de 0,5 mg/dia a 3 mg/dia.

5.2.3 Déficit de ingesta
No esta descrita como tal su deficiencia en humanos (Horning et al., 2015).

5.2.4 Riesgo de toxicidad

La ingesta de manganeso debe ofrecer un equilibrio entre el punto 6ptimo de su consumo, es decir,
el necesario para el mantenimiento de sus funciones bioldgicas, y entre el exceso, en el cual se
producen los efectos adversos cuando se sobrepasa el nivel maximo de ingesta admisible (UL)
establecido (ATSDR, 2012) (0'Neal y Zheng, 2015). El exceso de ingesta provoca diferentes sintoma-
tologias relativamente parecidas, aunque no idénticas.

Por un lado, el manganeso parece actuar aumentando el estrés oxidativo como se observa en la
Figura 2. Este exceso de manganeso actda sobre la generacion de especies reactivas de oxigeno, que
a su vez aumenta el estrés oxidativo en la mitocondria, incrementando las alteraciones en las enfer-
medades metabdlicas, las cuales parecen incidir mas en mujeres que en hombres (Li y Yang, 2018).
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Figura 2. Mecanismos del manganeso en enfermedades metabdlicas a través de las vias del estrés oxidativo.
Fuente: (Li y Yang, 2018).

(a) La deficiencia de manganeso causa una serie de efectos adversos, como el crecimiento insuficiente, la po-
bre formacion de los huesos y defectos del esqueleto, la reduccion de la fertilidad y los defectos de nacimiento,
asi como una tolerancia anormal a la glucosa y un metabolismo lipidico y de carbohidratos alterado tanto en ani-
males como en humanos. Por tanto, la deficiencia de manganeso puede dar lugar a disfunciones mitocondriales
a través de la disminucion de los niveles de manganeso-superoxido dismutasa y la alteracién del metabolismo

de los lipidos y los carbohidratos.



(b) La sobrecarga de manganeso puede alterar la funcion mitocondrial normal mediante el aumento de las espe-
cies reactivas de oxigeno (ROS) mitocondriales, inhibiendo la produccion de ATP, y alterando la permeabilidad
de la membrana; ademas, puede ocasionar una disfuncién o un trastorno mitocondrial y, por Gltimo, causar un
sindrome metabdlico (MetS) o enfermedades metabdlicas. Un exceso de ROS y de estrés oxidativo provocaria
directamente un sindrome metabdlico (MetS) o enfermedades metabdlicas. Si aparece el sindrome metabdlico
(MetS) o las enfermedades metabdlicas, esto aumentara la produccion de ROS y estrés oxidativo, y se acelerara

la disfuncion o el trastorno mitocondrial.

Por otro lado, parece ser que un exceso de manganeso podria producir procesos similares a la
enfermedad de Parkinson, englobados bajo el término “manganismo”, proceso que es irreversible
(Chen et al., 2015). Por ello, en los complementos alimenticios se debe asegurar una dosis adecuada
de manganeso, puesto que, si se supera el nivel maximo de ingesta admisible (UL), puede conducir
al organismo a situaciones adversas.

5.3 Selenio

5.3.1 Funciones bioquimicas

El selenio es un metaloide indispensable para el funcionamiento organico, el cual est4 en los tejidos
animales bajo laforma de selenometonina o selenocisteina. La gran mayoria de las funciones del selenio
son ejercidas por la intermediacion de las selenoproteinas. En el ser humano, las principales selenopro-
teinas identificadas son las desyodasas, las glutation peroxidasas, la selenoproteina P y la tiorredoxina
reductasa. Las desyodasas estan implicadas en el metabolismo de las hormonas tiroideas y el resto de
selenoproteinas son enzimas que intervienen en la defensa contra el estrés oxidativo (ANSES, 2016).

5.3.2 Valores dietéticos de referencia (DRV)

La EFSA proporciona valores de ingestas adecuadas (Al) para este metal (EFSA, 2014a). Ademas, la
EFSA establece unos determinados niveles maximos de ingesta admisible (UL) (EFSA, 2006). En la
Tabla 5, se recogen ambos parametros.

Tabla 5. Valores dietéticos de referencia (DRV) de selenio

Niveles maximos
Ingestas adecuadas . ..
de ingesta admisible
. (Adequate Intake, Al) .
Grupo poblacional Edad (ng/dia) (tolerable upper intake
(EFé'A 2014a) level, UL) (pg/dia)
' (EFSA, 2006)
Lactantes 7-11 meses 15 No descrito
Nifios 1-3 afos 15 60
4-6 afios 20 90
7-10 afios 35 130
11-14 afios 55 200
15-17 afios 70 250
Adultos >18 afios 70 300
Mujeres embarazadas >18 afios 70 300
Mujeres lactantes >18 afios 85 300

g
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En el muestreo no exhaustivo realizado sobre los 98 complementos alimenticios que contienen las
palabras “antiox” o “detox” en su nombre comercial y que se han notificado en el RGSEAA en 2019,
2020y 2021, el selenio aparece en un 21,4 % de dichos complementos, con unas dosis totales diarias
que varian en un rango de 13,75 pg/dia a 132 pg/dia.

5.3.3 Déficit de ingesta

Segun estimaciones de la AESAN, la ingesta habitual de selenio de la poblacion adulta espafiola es
de 86 pg/dia, por lo que, en general, no hay riesgo de ingesta insuficiente. Unicamente un niimero
limitado de mujeres por encima de 50 o 70 afios puede tener ingestas insuficientes de selenio.

5.3.4 Riesgo de toxicidad

El exceso de selenio, que se puede producir tanto por su contenido en el suelo (Dinh et al., 2018),
como por la ingesta elevada de complementos alimenticios, comprende la excesiva produccion de
especies reactivas de selenio (RSeS), que inducen alteraciones en el ADN, ademas de ser respon-
sables de inhibir la reparacion del ADN dafiado. Asi, un exceso de RSeS frecuentemente incide en
la sintomatologia asociada al dafio clasico descrito por el exceso de selenio, como son debilidad,
nauseas, vomitos, diarrea y sintomas neuroldgicos, como por ejemplo la ataxia. El consumo en do-
sis elevadas de complementos a base de selenio induce a una condicion médica denominada sele-
nosis, que se manifiesta por dafio hepatico, desérdenes hematopoyéticos, infertilidad, fracturas en
las ufias y alteraciones neuroldgicas. Los efectos negativos también afectan al sistema endocrino,
alterando la sintesis de las hormonas tiroideas, dependientes del selenio.

La suplementacion con selenio tiene un efecto sobre el desarrollo de tumores y otras patologias
que depende de la dosis y de las caracteristicas de la poblacién evaluada. Teniendo en cuenta que
el contenido de selenio en los alimentos depende del lugar geografico que se considere, los re-
sultados de estudios realizados en un lugar concreto no pueden extrapolarse a otras poblaciones.

Los niveles de exposicién alimentaria a partir de los cuales el selenio se convierte en toxico y se
desarrolla la selenosis son dificiles de establecer, debido a que la toxicidad se ve afectada por los
compuestos de selenio presentes en la dieta y, probablemente, por la combinacién de otros com-
ponentes de la dieta y las interacciones con el genotipo (Fairweather-Tait et al., 2011) (EFSA, 2014a).

5.4 Zinc

5.4.1 Funciones bioquimicas

El zinc es un nutriente esencial implicado en numerosas funciones celulares de tipo catalitico, es-
tructural y regulador. Participa en la actividad de casi 300 enzimas y en las diversas etapas de la
sintesis de proteinas, incluyendo la activacion de enzimas involucradas en la sintesis de 4cidos
nucleicos, la reparacion del ADN, la regulacion de histonas y la lectura del genoma a través de
factores de transcripcion. Otras funciones que tiene son la estabilizacion de la estructura terciaria
de ciertas hormonas peptidicas y en el metabolismo de los acidos grasos poliinsaturados y pros-
taglandinas, asi como en la estabilizacion de las membranas celulares (ANSES, 2016) (Lee, 2018).



En relacion con los procesos de 6xido-reduccion, el zinc ejerce las siguientes funciones:

¢ Seune alos grupos sulfhidrilo y los protege de la modificacion por parte de los oxidantes y las
especies reactivas, por tanto, suprime el estrés oxidativo (Lee, 2018).

» Compite con el hierroy el cobre en sus entornos de coordinacién y suprime su actividad redox, que
puede generar radicales hidroxilo (OH") perjudiciales mediante la reaccion de Fenton (Lee, 2005).

¢ Es un cofactor de la enzima zinc/cobre-superoxido dismutasa (Lee, 2018).

Lee (2018) describe que tanto un exceso como una deficiencia de zinc conduce a un aumento del
estrés oxidativo.

Hay que tener en cuenta toda la relacion dosis-respuesta biologica para interpretar los efectos
del zinc en la biologia redox, ya que se observan efectos prooxidantes cuando las concentraciones
de zinc son demasiado bajas o demasiado altas (Lee, 2018). Estas concentraciones oscilan en el
organismo en el rango picomolar a nivel fisiolégico, en contraste con la concentracién celular,
que esta en el rango de cientos de micromolar. Por tanto, dadas las concentraciones en las que se
encuentra el zinc, no se considera como un oligoelemento. La idea de su naturaleza como “traza”
viene del hecho de que solo se necesitan cantidades bastante pequefias (2-3 mg) en la ingesta
diaria, para mantener una cantidad total de 2-3 g en un humano de 70 kg.

5.4.2 Valores dietéticos de referencia (DRV)
En la Tabla 6, se muestran los requerimientos medios (AR), las ingestas de referencia poblacionales
(PRI) y los niveles maximos de ingesta admisible (UL) indicadas por la EFSA (2006, 2014b).

Tabla 6. Valores dietéticos de referencia (DRV) de zinc
Requerimientos .| Niveles maximos
. Ingestas de referencia| , . ..
medios Bt de ingesta admisible
(Average poblacionales (tolerable upper
Grupo poblacional Edad f (Population Reference| .
Requirement, AR) . intake level, UL)
i Intake, PRI) (mg/dia) .
(mg/dia) (EFSA, 2014b) (mg/dia)
(EFSA, 2014h) ' (EFSA, 2006)
Lactantes 7-11 meses 24 29 No descrito
Nifios 1-3 afios 36 43 7
4-6 afios 4,6 55 10
7-10 afos 6,2 14 13
11-14 afos 89 10,7 18
L 11,8 (nifios) 14,2 (nifios)
15-17 afios 9,9 (nifias) 11,9 (nifias) 2
Adultos connivel de ingesta
de fitatos (Levels of Phytate | >18 afios 76’52((':1??2:5:)) 97; ((':r?LT;’rrgss)) 25
Intake, LP1) 300 mg/dia < imuj = imuj
Adultos connivel deingesta 518 afios 9,3 (hombres) 11,7 (hombres) 95
de fitatos (LPI) 600 mg/dia | ~ 7,6 (mujeres) 9,3 (mujeres)
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Tabla 6. Valores dietéticos de referencia (DRV) de zinc
Requerimientos .| Niveles maximos
. Ingestas de referencia| , . .
medios ! de ingesta admisible
(Average poblacionales (tolerable upper
Grupo poblacional Edad f (Population Reference| .
Requirement, AR) p intake level, UL)
" Intake, PRI) (mg/dia) p
(mg/dia) (EFSA, 2014b) (mg/dia)
(EFSA, 2014h) ' (EFSA, 2006)
Adultos connivel deingesta 518 afios 11 (hombres) 14 (hombres) 95
de fitatos (LPI) 900 mg/dia | ~ 8,9 (mujeres) 11 (mujeres)
Adultos connivel deingesta 518 afios 12,7 (hombres) 16,3 (hombres) 95
de fitatos (LPI) 1200 mg/dia | ~ 10,2 (mujeres) 12,7 (mujeres)
Mujeres embarazadas >18 afios (+)1,3* (+) 1,6% 25
Mujeres lactantes >18 afios (+) 2,4*% (+) 2,9% 25

*Estos valores deben ser afadidos a los ARy PRI para mujeres no embarazadas y no lactantes.

En el muestreo no exhaustivo realizado sobre los 98 complementos alimenticios que contienen las
palabras “antiox” o “detox” en su nombre comercial y que se han notificado en el RGSEAA en 2019,
2020 y 2021, el zinc aparece en un 22,5 % de dichos complementos, con unas dosis totales diarias
que varian en un rango de 2 mg/dia a 20 mg/dia.

5.4.3 Déficit de ingesta
Los principales grupos de alimentos que contribuyen a la ingesta de zinc son la carne y los productos
carnicos, los cereales y los productos a base de cereales, y la leche y los productos lacteos (EFSA, 2014b).

Segun estimaciones de la AESAN, la ingesta habitual de zinc de la poblacion adulta espafiola es
de 7,4 mg/dia. En adultos, en més de un 60 % de los varones y en mas de un 40 % de las mujeres la
ingesta de zinc es insuficiente.

La deficiencia de zinc afecta a mas del 15 % de la poblacion mundial (Ciubotariu et al., 2015). Se
han descrito carencias de zinc como efecto secundario a problemas de malabsorcidn, en concreto
en dietas con muy alto contenido en fibra, patologia digestiva, cirugia gastrointestinal, incluyendo
la cirugia bariatrica, alcoholismo, incluyendo, cirrosis hepatica, enfermedades renales y desorde-
nes metabdlicos (Lee, 2018). En el caso de consumidores de opioides también se ha detectado un
desequilibro en la distribucion de este metal (Ciubotariu et al., 2015).

También hay estudios que asocian su deficiencia con defectos en el sistema inmune y neuronal
(Lee, 2018). Los sintomas de la carencia grave de zinc incluyen alteraciones del crecimiento y del
desarrollo, retraso en la maduracion sexual, erupciones cutaneas, diarrea crénica, alteracion de la
cicatrizacion de las heridas y problemas de comportamiento.

5.4.4 Riesgo de toxicidad

La dosis oral letal del 50 % para el zinc es aproximadamente 3 g/kg de peso corporal, que es 10 veces
mayor que la del cadmio y 50 veces mayor que la del mercurio (EFSA, 2014b) (Lee, 2018). Es muy raro
poder alcanzar estas dosis. Sin embargo, se han descrito tres vias principales de entrada por las que
el zinc puede alcanzar dicho nivel téxico en el cuerpo humano: a través de la inhalacion de dxido de



zinc en forma de polvo, a través de la piel o por ingestion. Varios estudios han demostrado que la
exposicion a altas concentraciones de zinc (hasta milimolar) o a la exposicion industrial no produce
problemas graves de salud (Plum et al., 2010). La ingesta excesiva de zinc por via oral (mas de 150 mg/
dia) durante periodos prolongados puede inducir sintomas de deficiencia de cobre (Lee, 2018). Ade-
mas, se ha demostrado que este metal suprime respuestas antiinflamatorias lo cual provoca estrés
oxidativo a nivel celular via supresién del metabolismo y funciones mitocondriales gracias al aumento
de especies reactivas de oxigeno, pudiendo causar eventualmente la muerte celular (Lee, 2018).

6. Muestreo de complementos alimenticios con cobre, manganeso, selenio

o zinc
Se ha realizado un muestreo de complementos alimenticios que tienen cobre, manganeso, selenio o
zinc en la base de datos RGSEAA. El criterio de blisqueda ha sido que el nombre del mineral estuviera
presente en el nombre comercial y/o en la lista de ingredientes y que los productos hubieran sido
notificados o modificados recientemente (dependiendo del mineral, 2019-2022). Con estos criterios se
han identificado 40 complementos para cada uno de los minerales: cobre, manganeso, selenio y zinc.
En la Tabla 7 se recoge el porcentaje del Valor Nutricional de Referencia (VNR) que cubre la mas
alta cantidad diaria recomendada por el fabricante para cada uno de los minerales. Seg(n estos

datos, el contenido maximo que se ha observado y su nivel maximo de ingesta admisible (UL) co-
rrespondiente para cada mineral es: cobre: 2,14 mg/dia (UL: 5 mg/dia); manganeso: 4 mg/dia (UL: 11
mg/dia); selenio: 200 pg/dia (UL: 300 pg/dia) y zinc: 25 mg/dia (UL: 25 mg/dia).

Tabla 7. Comparacion de las cantidades diarias recomendadas mas altas de cobre, manganeso, selenio y
zinc en complementos identificadas en un muestreo de complementos alimenticios con los niveles maximos
de ingesta admisible (UL)

Cobre Manganeso Selenio Zinc
(mg/dia) (mg/dia) (ng/dia) (mg/dia)
Nivel maximo de ingesta admi- 5 1" 300 25
sible (UL) (EFSA, 2006) (10M, 2001) (EFSA, 2006) (EFSA, 2006)
o ) 6,2-12,7 (AR)
o dottce o | igiom | sw | o | Ao
adultos (EFSA, 2015) (EFSA, 2013) (EFSA, 2014a) 7,5-16,3 (PRI)
(EFSA, 2014b)
4,2 (Suecia)
3,9 (Dinamarca)
Ingesta habitual adultos 12:\312\':/?";3?%) 2,7-3,1 (Francia) 86 74
! 3,3-3,6 (Irlanda)
(VKM, 2018)
Maximo porcentaje del Valor
Nutricional de Referencia 214,2 % 200 % 364 % 250 %
(VNR) del etiquetado
Cantidad maxima en comple-
mentos calculada a través 2,14 4 200 25
del porcentaje del VNR

Al: Adequate Intake (ingesta adecuada); AR: Average Requirement (valor de requerimiento medio); PRI: Popula-

tion Reference Intake (valor de ingesta de referencia poblacional, 97,8 %).
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En el caso del cobre, la ingesta habitual en adultos noruegos es de 1,3 mg/dia y el complemento con
mas cobre supone ingerir 2,14 mg/dia, por lo que no se llegaria a superar el nivel maximo de ingesta
admisible (UL).

En el caso del manganeso, en general la ingesta (en otros paises) cubre la recomendacion. Su-
poniendo una ingesta de 4,2 mg/dia (Suecia) y un complemento que supusiera 4 mg/dia (cantidad
maxima diaria mas alta) no se alcanzaria el nivel maximo de ingesta admisible (UL).

En el caso del selenio, la ingesta habitual en adultos (86 pg/dia) alcanza la ingesta adecuada (Al),
aunque sumando la cantidad maxima diaria mas alta de un complemento (200 pg/dia) a dicha ingesta
habitual, la cantidad se acercaria bastante al nivel maximo de ingesta admisible (UL) (supondria el
95,33 % con respecto a dicho limite).

En el caso del zinc, puede no llegarse a la recomendacion en todos los casos con la ingesta ha-
bitual en adultos (7,4 mg/dia), sin embargo, solo teniendo en cuenta la cantidad maxima diaria mas
alta de uno de los complementos (25 mg/dia) se alcanzaria el nivel maximo de ingesta admisible (UL)
y sumando esta a la ingesta habitual se superaria dicho limite.

Por tanto, y considerando los 40 complementos muestreados para cada mineral, salvo en el caso
de un complemento con zing, no se superaria el nivel maximo de ingesta admisible (UL) sumando la
cantidad aportada por la dieta y la de los complementos alimenticios con mayor contenido en estos
minerales.

Conclusiones del Comité Cientifico

» El estrés oxidativo es uno de los mecanismos etiopatogénicos de un elevado nimero de pato-
logias que presentan una alta prevalencia en nuestra sociedad.

¢ Los metales divalentes cobre, manganeso, selenio y zinc han demostrado contribuir a la pro-
teccion de las células frente al dafio oxidativo actuando como cofactores de sistemas enzima-
ticos antioxidantes. Estos minerales (metales) estan presentes como ingredientes en un eleva-
do nimero de alimentos comunes y complementos alimenticios, y cuentan con la aprobacién
de declaraciones de propiedades saludables relacionadas con la proteccion de las células
frente al dafio oxidativo en el marco reglamentario europeo.

» La bibliografia cientifica sugiere que estos metales, en determinadas dosis o condiciones, po-
drian tener efectos prooxidantes. Se recomienda la realizacion de estudios con una adecuada
metodologia para evaluar en profundidad estos efectos y bajo qué condiciones se producen,
asi como los efectos adversos que pudieran derivarse de los mismos.

¢ La suplementacion de cobre, manganeso, selenio y zinc a través de alimentos enriquecidos y
complementos alimenticios en la poblacién adulta sana resulta ser segura en las condiciones
establecidas por la normativa europea.

¢ Sin embargo, segln la bibliografia cientifica, los complementos alimenticios con antioxidantes
no han demostrado una disminucion del riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares
o cancer.

¢ Ademas, en el caso de mujeres embarazadas o lactantes, nifios, ancianos y personas con de-
terminadas patologias, solo deben consumirse complementos tras haberlo consultado con un



profesional sanitario, ya que hay poca informacion sobre la seguridad de muchas sustancias

en estas etapas y, a veces, pueden tener interacciones con medicamentos. En ninglin caso

deben sustituir al uso de medicamentos sin una supervision médica adecuada.

* Los compuestos que protegen a las células frente al dafio oxidativo se encuentran de manera
natural en muchos alimentos. Por tanto, una dieta variada y equilibrada, es suficiente para cubrir
las necesidades nutricionales en cuanto a compuestos con accion antioxidante en la poblacion
sana. Unicamente en el caso del zinc se produce un cierto déficit en adultos espafioles, ya que en
mas de un 60 % los varones y en mas de un 40 % de las mujeres |a ingesta de zinc es insuficiente.

¢ Las cantidades maximas de minerales que se podrian usar en los complementos alimenticios
por dosis diaria de consumo recomendada por el fabricante, asi como la que se podrian afadir

a los alimentos, se deberian establecer teniendo en cuenta los siguientes factores:

— los niveles maximos de seguridad de vitaminas y minerales, tal como se hayan estableci-
do mediante la evaluacion cientifica del riesgo a partir de datos cientificos reconocidos,
teniendo en cuenta, segin proceda, los diferentes grados de sensibilidad de las distintas
categorias de consumidores;

— laingesta de vitaminas y minerales a partir de otras fuentes de alimentacion, tal y como ya
prevé la Directiva 2002/46/CE sobre complementos alimenticios (UE, 2002) y el Reglamento
(CE) N° 1925/2006 (UE, 2006b), sobre la adicion de vitaminas, minerales y otras sustancias
determinadas a los alimentos.
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