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_Resumen |
Los complementos alimenticios son alimentos cuyo fin es complementar la dieta normal y que consisten
en fuentes concentradas de nutrientes (vitaminas y minerales) o de otras sustancias que tienen un efecto
nutricional o fisioldgico, en forma simple o combinada. Los complementos se comercializan en forma
dosificada, se entregan al consumidor final tinicamente preenvasados. En ningtin caso, deben sustituir al
uso de medicamentos sin una supervisién médica adecuada. Sélo deben utilizarse para complementar la
dieta y, de forma general, su uso no es necesario si se sigue una dieta variada y equilibrada, a la que no
pueden reemplazar.

En Espafia los complementos alimenticios estan regulados por el Real Decreto 1487/2009 que traspuso
a la legislacion espafiola la Directiva 2002/46/CE relativa a la aproximacion de las legislaciones de los Es-
tados miembros en materia de complementos alimenticios. Sin embargo, actualmente sélo esta regulado
el uso de vitaminas y minerales, por lo que se ha solicitado al Comité Cientifico que realice una valoracién
de la propuesta de autorizacion de la utilizacién de determinadas sustancias distintas de vitaminas y
minerales en la fabricacion de complementos alimenticios.

Las seis sustancias propuestas por la Agencia Espafiola de Consumo, Seguridad Alimentaria y Nutricion
(AECOSAN) son clorhidrato de betaina, fitosteroles, lactasa, melatonina, metilsulfonilmetano y polifeno-
les del aceite de oliva y de las hojas y frutos del olivo.

El Comité Cientifico ha valorado cada propuesta, analizando las caracteristicas y fuentes de cada
sustancia, asi como la nutricion, metabolismo y seguridad y ha concluido, en cada caso, si la presentada
por la AECOSAN era aceptable desde el punto de vista de su seguridad en su uso como complemento
alimenticio. En ningln caso, la evaluacion realizada supone un aval de la eficacia bioldgica de las sus-
tancias y dosis valoradas.



61 ,U 0JJ1IUAD WO [3p BIsIADL |

El Comité Cientifico indica que, en todo caso es necesario que las personas que estén sometidas a
tratamientos con medicamentos consulten con su médico la oportunidad o conveniencia de consumir
complementos alimenticios dada la posibilidad de que existan interferencias en algunos casos. Ademas,
en el caso de los complementos alimenticios con accién antioxidante, debe tenerse en cuenta que en
ciertas condiciones y a dosis elevadas estos compuestos pueden comportarse como prooxidantes.

Palabras clave

Complementos alimenticios, betaina, fitosteroles, lactasa, melatonina, metilsulfonilmetano, compuestos
fenolicos.

Report of the Scientific Committee of the Spanish Agency for Consumer
Affairs, Food Safety and Nutrition (AECOSAN) on the conditions of use of cer-
tain substances to be used in food supplements-3.

 Abstract |
Food supplements are foods, the purpose of which is to supplement the normal diet and which consist of
concentrated nutrient sources (vitamins and minerals) or other substances with a nutritional or physiolo-
gical effect, alone or in combination. The supplements are marketed in dosage form and are only supplied
to the end consumer prepacked. In no event should they replace the use of medicines without suitable
medical supervision. They should only be used to supplement the diet and, on the whole, their usage is
not required if the individual has a varied and balanced diet, which cannot be replaced.

In Spain, food supplements are regulated by Royal Decree 1487/2009, which transposed Directive
2002/46/EC on the approximation of the laws of the Member States relating to food supplements into
Spanish law. However, only the use of vitamins and minerals is currently regulated. Therefore the Scientific
Committee has been asked to make an assessment of the proposal to authorise certain substances other
than vitamins and minerals in the manufacture of food supplements.

The six substances proposed by the Spanish Agency for Consumer Affairs, Food Safety and Nutrition
(AECOSAN) are betaine hydrochloride, phytosterols, lactase, melatonin, methylsulphonylmethane and
polyphenols from olive oil, olive leaves and olives.

The Scientific Committee has assessed each proposal, analysing the characteristics and sources of each
substance, and the nutrition, metabolism and safety and has concluded, in each case, whether that submit-
ted by the AECOSAN is acceptable from a safety viewpoint for use as a food supplement. In no event is the
assessment intended as a guarantee of the biological efficiency of the substances and the estimated doses.

The Scientific Committee states that, in any case individuals undergoing medical treatment must seek
medical advice as to the suitability of taking food supplements, given the possibility of interactions in
certain cases. In addition, in the case of food supplements with an antioxidant effect, it should be noted
that in certain conditions and at high doses, these compounds may behave as pro-oxidants.

Food supplements, betaine, phytosterols, lactase, melatonin, methylsulphonylmethane, phenolic compounds.



1. Introduccion

La Agencia Espafiola de Consumo, Seguridad Alimentaria y Nutricion (AECOSAN) ha elaborado una nueva
propuesta de autorizacion de determinadas sustancias distintas de vitaminas y minerales para ser utiliza-
das en la fabricacion de complementos alimenticios y sus correspondientes cantidades maximas diarias
de cara a su inclusion en un nuevo anexo Ill del Real Decreto 1487/2009 (BOE, 2009). En este sentido, la
Direccion Ejecutiva de la AECOSAN ha solicitado al Comité Cientifico que realice, tal como ha hecho en
ocasiones anteriores, una valoracion de la propuesta de autorizacién de la utilizacion de determinadas
sustancias en la fabricacion de complementos alimenticios tanto en lo referido a las cantidades méaximas
diarias propuestas como en cuanto a la pertinencia de su autorizacion.

De acuerdo con lo ya indicado en informes anteriores, los complementos alimenticios son alimentos
cuyo fin es complementar la dieta normal y que consisten en fuentes concentradas de nutrientes (vita-
minas y minerales) o de otras sustancias que tienen un efecto nutricional o fisiologico, en forma simple
o combinada. Los complementos se comercializan en forma dosificable en capsulas, pastillas, tabletas,
pildoras, bolsas con polvo, ampollas de liquido, botellas con cuentagotas y otras formas similares de
liquidos y polvos que deben tomarse en pequefas cantidades unitarias.

Como alimentos, estan sometidos a la legislacion aplicable al resto de productos alimenticios tales
como el Reglamento (CE) N° 178/2002 (UE, 2002a) que fija procedimientos que influyen en la seguridad
alimentaria, el Reglamento (CE) N° 1924/2006 (UE, 2006a) sobre declaraciones de propiedades nutricio-
nales y saludables y el Reglamento (CE) N° 258/1997 (UE, 1997) sobre nuevos alimentos. No requieren
una autorizacion previa para su comercializacion sino una notificacion de puesta en el mercado, aunque
en algunos Estados miembros de la Unidn Europea como Austria, Holanda, Suecia o el Reino Unido la
notificacion no es obligatoria (FVO, 2011).

El Real Decreto 1487/2009, de 26 de septiembre, relativo a los complementos alimenticios traspuso a
la legislacion espafiola la Directiva 2002/46/CE (UE, 2002b) relativa a la aproximacion de las legislaciones
de los Estados miembros en materia de complementos alimenticios y establecid, entre otras cuestiones,
los requisitos para la comercializacion de complementos alimenticios, incluyendo su etiquetado, presen-
tacion y publicidad. Asimismo, determina en su anexo | las vitaminas y minerales que pueden utilizarse en
la fabricacion de los complementos alimenticios, especificando en su anexo Il las sustancias o sales que
pueden utilizarse como fuentes de vitaminas y minerales para que dichos nutrientes estén disponibles
para el organismo.

Con respecto a las sustancias distintas de vitaminas y minerales, en el preAmbulo del Real Decreto
1487/2009 se establece que hasta que no se fijen en la Unidn Europea niveles maximos de nutrientes
u otras sustancias con efecto nutricional o fisiologico, a efectos de los complementos alimenticios, se
tendran en cuenta los informes pertinentes del Comité Cientifico de la Alimentacion Humana (SCF) y de
otros organismos internacionales de reconocida solvencia cientifica.

Ademas, en el predmbulo de la Directiva 2002/46/CE, se indica que en la fabricacion de los complemen-
tos alimenticios pueden emplearse las sustancias que hayan sido aprobadas por el Comité Cientifico de
la Alimentacion Humana, sobre la base de los criterios mencionados, para su utilizacion en la fabricacion
de alimentos destinados a lactantes y a nifios de corta edad y otros alimentos para usos nutricionales
particulares.
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A este respecto, el Reglamento (CE) N° 953/2009 (UE, 2009) establece las sustancias que pueden
afadirse para fines de nutricion especificos en alimentos destinados a una alimentacion especial y la
Directiva 2006/141/CE (UE, 2006b) relativa a los preparados para lactantes y preparados de continuacién
y su transposicion en Espafia a través del Real Decreto 867/2008 (BOE, 2008) regula la inclusién de de-
terminadas sustancias en la composicion basica de los preparados para lactantes.

Actualmente, el Real Decreto 1487/2009 sé6lo contempla vitaminas y minerales entre las sustancias
autorizadas para la fabricacion de los complementos alimenticios en Espafia. Sin embargo, en él se indica
que pueden regularse en una fase posterior, y una vez que se disponga de datos cientificos adecuados,
las normas especificas relativas a otros nutrientes e ingredientes utilizados en los complementos alimen-
ticios tales como aminodcidos o acidos grasos esenciales.

Por el momento, la Comisién Europea no tiene previsto regular la utilizacién de otras sustancias dis-
tintas de vitaminas y minerales en los complementos alimenticios por lo que algunos Estados miembros,
entre los que se encuentran Bélgica, Dinamarca o ltalia, aplican disposiciones anteriores a la Directiva
2002/46/CE o han elaborado disposiciones nacionales con posterioridad. También existen informes de
evaluacion de la seguridad de determinadas sustancias elaborados por organismos evaluadores naciona-
les, como es el caso de Francia, o de la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA).

Por otra parte, la aprobacion de una declaracion de propiedades saludables para una determinada
sustancia en el marco del Reglamento (CE) N° 1924/2006 no supone un aval de su seguridad puesto que
EFSA (nicamente valora la relacion causa efecto entre la ingesta de una determinada cantidad de una
sustancia y el efecto que se pretende alegar. Por ello, la autorizacion de una declaracién de propiedades
saludables no implica que se haya evaluado su seguridad y, tal como se indica en el Reglamento 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 la salud de los nifios
(articulo 13.1), esta autorizacion de una declaracién no constituye una autorizacion de comercializacion
de la sustancia a la que concierne la declaracién, ni una decision sobre la posibilidad de utilizar la sustan-
cia en productos alimenticios ni la clasificacion de un determinado producto como alimento (UE, 2012).

Actualmente, en Espafia es posible comercializar complementos alimenticios que contengan sustan-
cias autorizadas en otros Estados miembros por el principio de reconocimiento mutuo en la Unién Euro-
pea, que garantiza la libre circulacion de mercancias y servicios sin que sea necesario armonizar las legis-
laciones nacionales de los Estados miembros. Asi pues, la venta de un producto fabricado legalmente en
un Estado miembro no puede estar prohibida en otro Estado miembro, aunque las condiciones técnicas o
cualitativas difieran de las impuestas a los propios productos. La Unica excepcion se produce en casos de
interés general tales como la proteccion de la salud, los consumidores o el medio ambiente y es el caso de
los complementos alimenticios que son considerados medicamentos por la autoridad competente de un
Estado miembro y que, por tanto, no pueden ser comercializados como complemento alimenticio aunque
tengan esa consideracion en otro Estado miembro.

La falta de regulacion relativa a la fabricacion en Espaiia de complementos alimenticios que contengan
sustancias distintas de vitaminas y minerales impide su fabricacién a nivel nacional, pero no su comercia-
lizacion a través de la autorizacion obtenida en otro Estado miembro y el correspondiente reconocimiento
mutuo. Ello supone, ademas de una desventaja competitiva para las empresas espafolas, que no se



cuente con un instrumento legal que facilite que, en caso de discrepancia con la regulacion de otro Estado
miembro, se pueda proteger al consumidor utilizando un instrumento legal apropiado.
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2. Propuesta

La AECOSAN ha elaborado la siguiente propuesta respecto a sustancias distintas de vitaminas y minerales
que podrian ser autorizadas para su utilizacion en la fabricacion de complementos alimenticios (Tabla 1).

Tabla 1. Sustancias y cantidades maximas propuestas por la AECOSAN para su utilizacion en la fabricacion de
complementos alimenticios

Sustancia propuesta Cantidad maxima diaria propuesta
Clorhidrato de betaina 15¢g

Fitosteroles 3g

Lactasa 4500 unidades FCC minima

Melatonina 1mg

Metilsulfonilmetano 19

Polifenoles del aceite de oliva y de las hojas y frutos 5mg

del olivo

3. Evaluacion de las propuestas

3.1 Consideraciones generales

En los complementos alimenticios, como en el resto de los alimentos, no se pueden realizar ninguna
declaracion de propiedades nutricionales y/o saludables que no esté aprobada conforme al Reglamento
(CE) N° 1924/2006.

La valoracion que realiza EFSA en el marco del Reglamento (CE) N° 1924/2006 se centra Gnicamente
en el estudio de la relacion causa-efecto entre la ingesta de una determinada sustancia y el efecto que se
pretende alegar (eficacia y dosis a las que se produce el efecto) y en ninglin caso supone una aprobacién
de dicha sustancia para su uso en el &mbito alimentario ni una evaluacion de su seguridad.

Por todo esto, la solicitud de informe realizada al Comité Cientifico respecto a las sustancias a incluir
en un nuevo anexo Il sobre otras sustancias que pueden utilizarse en la fabricaciéon de complementos
alimenticios (Real Decreto 1487/2009), se limita a su seguridad a las dosis propuestas para ser utilizadas
en la fabricacién de complementos alimenticios, dado que la eficacia de las mismas se valora y regula a
nivel europeo en el dmbito del Reglamento (CE) N° 1924/2006.

Los complementos alimenticios tienen la finalidad de complementar la dieta normal y suponen un
aporte adicional de vitaminas, minerales u otras sustancias con efecto nutricional o fisiol6gico. La apor-
tacion de una cantidad concentrada de nutrientes u otras sustancias puede suponer un riesgo de exceso
de su ingesta por parte de la poblacién que los consume. Ademas, en el caso de mujeres embarazadas o
lactantes, nifios, ancianos y enfermos, el uso de complementos alimenticios sélo debe realizarse si existen
razones que lo justifiquen y bajo control médico, ya que la evaluacion de la seguridad de su uso se refiere
a adultos con una situacion fisioldgica normal.

En ningtin caso deben sustituir al uso de medicamentos sin una supervisién médica adecuada. Sélo
deben utilizarse para complementar la dieta y, de forma general, su uso no es necesario si se sigue una
dieta variada y equilibrada, a la que no pueden reemplazar.



En el caso de los complementos alimenticios con accién antioxidante, debe tenerse en cuenta que en
ciertas condiciones como son: consumo de dosis elevadas, cambios en el pH o la presencia de determina-
das sustancias, estos compuestos pueden comportarse como prooxidantes.

En todo caso es necesario que las personas que estén sometidas a tratamientos con medicamentos
consulten con su médico la oportunidad o conveniencia de consumir complementos alimenticios dada la
posibilidad de que existan, en algunos casos, interferencias o efectos no deseables.

Para la elaboracion de este informe se han tenido en cuenta informes elaborados por otras agencias y
otros trabajos publicados posteriormente o que se refieren a datos existentes en Espaiia. Es posible que
las conclusiones que se exponen deban ser revisadas en el futuro a la luz de nuevas evidencias cientificas.

4. Clorhidrato de Betaina

4.1 Propuesta
La AECOSAN ha propuesto una cantidad méaxima diaria para el clorhidrato de betaina de 1,5 g.

Esta propuesta se basa en la autorizacién de una declaracion de propiedad saludable en relacién a que
la betaina contribuye al metabolismo normal de la homocisteina. Esta declaracion solo puede utilizarse
con alimentos que contengan un minimo de 500 mg de betaina por porcién cuantificada. Para que un
producto pueda llevar esta declaracion, se informara al consumidor de que el efecto beneficioso se obtie-
ne con una ingesta diaria de 1,5 g de betaina (UE, 2012).

En Italia la betaina est4 autorizada en complementos alimenticios en una cantidad maxima diaria de
1,5 g (Italia, 2013). En Bélgica el clorhidrato de trimetilglicina esta autorizado en complementos alimen-
ticios (Bélgica, 2013).

4.2 Caracteristicas y fuentes

La trimetilglicina o (carboximetil) trimetialamonio es un compuesto natural conocido como betaina, que
esta presente en multitud de organismos donde cumple diferentes funciones fisioldgicas, especialmente
como agente metilante o modificando la 6smosis (Craig, 2004). EI hombre la obtiene a través de la dieta
u oxidando la colina fisiologica que se transforma en betaina. En los mamiferos, la betaina cumple dos
funciones principales: su funcion como osmolito ya comentada, que permite regular el volumen de la
célula, y su funcion como donante de metilos, fundamentalmente para la remetilacion de homocisteina
a metionina, transformandose en N,N-dimetilglicina (Lever y Slow, 2010). La funcién como osmolito de
betaina significa que las concentraciones tisulares son mayores que las plasmaticas, especialmente en la
médula renal donde la concentracion puede ser superior a 100 mM. Ademas, cumple un efecto compen-
satorio y modulador, que permite mejorar la estabilidad de las proteinas, siendo particularmente efectivo
al contrarrestar el efecto desnaturalizante de la urea, funcion importante en la funcion de la médula renal
(Lever y Slow, 2010).

La deficiencia de betaina en el organismo se ha asociado con diferentes patologias o alteraciones
fisiologicas, como el sindrome metabdlico, dislipemias y diabetes. Por tanto, se considera que la betaina
es importante en el desarrollo del hombre, desde el embrién a la infancia. Aunque se han hecho estudios
con suplementacion de betaina en animales como ergogénico en deportistas, no se conocen los efectos
de la suplementacién a largo plazo en humanos.
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4.3 Nutricion y metabolismo

El consumo medio de betaina procedente de alimentos no enriquecidos esté alrededor de los 145 mg/dia
en adultos y 100 mg/dia en nifios, siendo los consumos maximos de 439 y 317 mg/dia para adultos y ni-
fios, respectivamente (AFSSA, 2008). La absorcién de la betaina en el duodeno y su distribucién son rapi-
das, alcanzando picos maximos plasmaticos de 20-70 pM a las 1-2 h (Craig, 2004). Es posible determinar
la posible necesidad de betaina del organismo, ya que la pérdida excesiva por orina puede ser detectada
en pruebas de laboratorio. Las concentraciones plasmaticas son variables en funcion del propio individuo,
siendo de 20-60 mol/l en mujer y 25-75 mol/l en hombre. La eliminacion urinaria sin metabolizar es mi-
nima, incluso en personas que reciben altas dosis del compuesto. Si aparece el metabolito dimetilglicina
a concentraciones inferiores a 10 mol/l (Lever y Slow, 2010). El principal mecanismo de eliminacion es el
catabolismo via reaccién de transmetilacién en el ciclo de la metionina, proceso mitocondrial realizado
principalmente en higado y riiién (Shwahn et al., 2003) (Craig, 2004).

La funcién como agente metilante de homocisteina es realizada por la betaina-homocisteina metil-
transferesa (BHMT), enzima que es osmoregulada por los osmolitos presentes, incluyendo la propia betai-
na. Por ello, estas dos funciones no se pueden considerar aisladas, ya que actividad enzimatica disminuye
cuando la concentracion del osmolito decrece (Lever y Slow, 2010). Elevados niveles de homocisteina han
sido relacionados con alto riesgo de enfermedad cardiovascular (Rajaie y Esmaillzadeh, 2011). Puesto
que la metionina es un aminodcido de vital importancia fisioldgica, la conversion de homocisteina a
metionina es muy importante para la regulacion de este aminoacido, ademas la generacion hepatica de
S-adenosilmetionina producida por betaina en higado se ha relacionado con la detoxificacion del orga-
nismo (Craig, 2004) (Kharbanda, 2009).

El Reglamento (UE) N° 432/2012 que establece la lista de declaraciones autorizadas de propiedades
saludables de los alimentos distintas de las relativas a la reduccion del riesgo de enfermedad y al desarro-
lloy la salud de los nifios, autoriza una declaracién para la betaina respecto a que contribuye al metabo-
lismo normal de la homocisteina, especificando que esta declaracion solo puede utilizarse con alimentos
que contengan un minimo de 500 mg de betaina por porcion cuantificada. Para que un producto pueda
Ilevar esta declaracion, se informara al consumidor de que el efecto beneficioso se obtiene con una inges-
ta diaria de 1,5 g de betaina, y que una ingesta diaria superior a 4 g puede aumentar considerablemente
los niveles de colesterol sanguineo (UE, 2012).

4.4 Seguridad

En estudios de toxicidad subcronica realizados en rata durante 90 dias, con regimenes de 0, 1, 2 y
5 % de betaina, correspondientes a 0, 800, 1 600 y 4 000 mg/kg/dia en ratas macho y 0, 900, 1 800
y 4 400 mg/kg/dia en ratas hembra se ha observado que en todos los casos hubo hepatomegalia y
dafio microvascular en las ratas tratadas con betaina, aunque el efecto fue reversible y desaparece
tras la eliminacion de la suplementacion (EFSA, 2005a). También se observéd la reduccion del vo-
lumen corpuscular medio en hematies y disminucién de concentracion de hemoglobina, asi como
una nefromegalia en el grupo que consumié la dosis mas elevada de betaina (5 %), por lo que no
se pudo determinar la inocuidad del suplemento a ninguna de las dosis estudiadas (AFSSA, 2008).
Sin embargo, en otros estudios de toxicidad subaguda y subcronica citan la posible inocuidad a esas
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mismas dosis estudiadas, aunque se observaron también modificaciones del volumen corpuscular
medio (Hayes et al., 2003).

Los ensayos realizados con humanos se han centrado en determinar el posible dafio hepatico y renal,
ya que el metabolismo en estos 6rganos es basico para la eliminacion de betaina en el organismo. En los
ensayos clinicos se han comprobado las funciones hepéticas y renales en diferentes condiciones, asi como
los efectos sobre el metabolismo lipidico, variando los protocolos de 2 a 20 g/dia, con periodos de duracién
comprendidos entre 18 semanas y 13 afios, si bien en todos los casos el nimero de pacientes ha sido re-
lativamente reducido. En los estudios realizados con 4 g/dia (McGregor et al., 2002) y de 6 g/dia (Schwab
et al., 2002), ambos de 3 meses de duracién, se observo un incremento de colesterol-total y colesterol-LDL
respectivamente del 7 y 10 % (4 g/dia) y del 12 y 23 % (6 g/dia). Un metaanalisis posterior confirmé este
incremento, demostrandose que la suplementacion con betaina (6 g/dia) provoca el incremento plasmatico
de triglicéridos (13 %) y colesterol-LDL (10 %), posiblemente provocado por el incremento de la sintesis de
fosfatidilcolina, favoreciendo la produccién hepatica de VLDL (Olthof et al., 2005). Debido a estos datos,
se llega a la conclusion de que una ingesta diaria superior a 4 g de betaina puede aumentar considerable-
mente los niveles de colesterol sanguineo (EFSA, 2011) (UE, 2012).

En 2008, la Agencia francesa AFSSA (Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Aliments) emitié una
opinion desfavorable al uso de betaina en complementos alimenticios debido a que no se podia garan-
tizar la seguridad del consumidor con una dosis de 250 mg/dia. Las razones aportadas fueron que no
podia descartarse un riesgo de dafios hepaticos, a la vista de los datos y de la falta de determinacion de
un NOAEL (nivel sin efecto adverso observable) en los animales; al riesgo de aumento del colesterol y
colesterol-LDL plasmatico en humanos y a la falta de evaluacion del riesgo potencial de la deficiencia de
metionina (AFSSA, 2008).

Aunque algunas fuentes de betaina, como son su forma anhidra y el monohidrato recibieron un in-
forme negativo en su evaluacion conforme al Reglamento (CE) N° 258/1997 (UE, 2005), el solicitante
acredité que, en forma de clorhidrato, la betaina se comercializa desde 1982 en el mercado europeo de
complementos alimenticios y en los Estados Unidos desde la década de los afios 60 del siglo XX.

4.5 Conclusion

Los estudios de toxicidad subcronica realizados en rata durante 90 dias no han permitido establecer un
NOAEL y, ademas, en ensayos clinicos con humanos se han observado efectos negativos sobre el perfil
lipidico causados por cantidades diarias de betaina algo superiores a la propuesta. Por ello, el Comité
Cientifico concluye que, en funcion de la informacion disponible en la actualidad y teniendo en cuenta las
consideraciones generales reflejadas en el presente informe, no existe actualmente informacion suficien-
te para avalar la seguridad de la propuesta de la AECOSAN de una cantidad maxima diaria de clorhidrato
de betaina de 1,5 g en complementos alimenticios.
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5.1 Propuesta
La AECOSAN ha propuesto una cantidad maxima diaria para los fitosteroles de 3 g.

Esta propuesta se basa en que el Reglamento (CE) N° 608/2004 relativo al etiquetado de alimentos e
ingredientes alimentarios con fitosteroles, ésteres de fitosterol, fitostanoles o ésteres de fitostanol afiadi-
dos establece que en el etiquetado se debe indicar que debe evitarse un consumo superior a 3 g/dia de
esteroles o estanoles vegetales afadidos (UE, 2004).

En Italia los fitosteroles estan autorizados en complementos alimenticios en una cantidad maxima
diaria de 3 g (ltalia, 2013).

5.2 Caracteristicas y fuentes

Los fitosteroles o esteroles vegetales y sus formas reducidas, los fitostanoles o estanoles vegetales, son
esteroles de origen vegetal, miembros de la familia de los triterpenos, y cuya estructura y funcion es muy
similar a la del colesterol presente en animales (Moreau et al., 2002).

El término fitosteroles hace referencia a mas de 250 compuestos diferentes. Todos ellos tienen un
nucleo esteroide, un grupo hidroxilo en el carbono 3y un doble enlace localizado mayoritariamente entre
los atomos de carbono 5y 6 en el anillo B. Las principales diferencias se encuentran en la cadena lateral
alquilo, que puede variar por la ausencia o presencia de un grupo metilo o etilo en el C24, la saturacién y
la posicion de un doble enlace, y la geometria de la sustitucion en el C24. Los estanoles vegetales son las
formas saturadas de esteroles vegetales, que carecen de los dobles enlaces en el nicleo esteroide y en la
cadena lateral alquilo (Piironen et al., 2000).

Los esteroles vegetales mas abundantes en la dieta humana son el beta-sitosterol (con un aporte del
56-79 %), el campesterol (18 %), el estigmasterol (9 %) y el brasicasterol. El beta-sitostanol y el campes-
tanol, que corresponden a las formas saturadas del beta-sitosterol y el campesterol, son los principales
estanoles, aunque se encuentran en menores cantidades que los esteroles (Figura 1).
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Figura 1. Estructura del colesterol y de algunos esteroles y estanoles vegetales mas comunes. Fuente: (Palou et al.,
2005).

En la naturaleza, ademas de en la forma libre, los esteroles vegetales pueden aparecer como compuestos
conjugados, en los cuales el grupo hidroxilo en posicion 3 del anillo A del esterol esta esterificado por un
acido graso, acido fertlico, o bien esta glicosilado (Moreau et al., 2002). Los ésteres con acidos grasos
estan presentes en la mayoria de las plantas y constituyen cerca del 50 % del total de esteroles vegetales
en algunos alimentos, como el aceite de maiz. Por su parte, los ésteres de ferulato también aparecen
en cantidades apreciables en muchos alimentos, mientras que los esteroles vegetales glicosilados son un
componente minoritario en los alimentos vegetales, salvo algunas excepciones, ya que constituyen el 82 %
del total de esteroles vegetales de las patatas (Palou et al., 2005).

5.2.1 Fuentes

En general, los aceites vegetales y productos derivados, como la margarina, son considerados como las
fuentes naturales mas ricas en esteroles (Piironen et al., 2000). Los aceites vegetales, como los de maiz,
girasol, soja, colza y oliva contienen entre un 0,15y 1,5 % de fitosteroles. Estas concentraciones disminu-
yen en el aceite refinado. Otros alimentos que contribuyen a la diaria ingesta de esteroles vegetales son
los granos de cereales y productos a base de cereales, frutos secos, legumbres, y en menor proporcién las
verduras y frutas. Los estanoles también se encuentran en algunos alimentos como el centeno, el maiz y



el trigo, y en aceites vegetales no hidrogenados. En las dietas occidentales la ingesta diaria de esteroles
vegetales se estima en unos 150-400 mg (aproximadamente la misma que la ingesta de colesterol),
siendo mayor en algunas dietas vegetarianas y en la dieta japonesa, en las cuales puede llegar a 300-500
mg/dia. La ingesta diaria de estanoles es del orden de 25 mg (Ling y Jones, 1995).

5.3 Nutricion y metabolismo
Tanto los fitosteroles como los fitostanoles han cobrado en los dltimos afios un gran interés desde el
punto de vista nutricional, ya que la similitud estructural con el colesterol les da la capacidad de disminuir
la absorcién de este compuesto, disminuyendo asi su concentracion plasmatica total y el ligado a LDL
(Quilez et al., 2003) (Palou et al., 2005).

A pesar de que su estructura quimica es semejante a la del colesterol, la absorcion de los fitosteroles
y fitostanoles ingeridos es mucho menor que la del colesterol. Mientras que el grado de absorcion del
colesterol es del 40-60 %, el de los fitosteroles es del orden de 0,4-3,5 %, y aun menor para los fitosta-
noles (0,02-0,3 %), aunque depende del tipo concreto de esterol (Ostlund et al., 2002). Parece ser que
la absorcion no se incrementa linealmente cuando la dosis de fitosteroles se incrementa, indicando que
se trata de un proceso saturable (Ostlund et al., 2002). La absorcion de fitosteroles en las mujeres se ha
descrito que es un poco mas alta que en los hombres (Tilvis y Miettinen, 1986) y mayor en los nifios que
en los adultos (Mellies et al., 1976).

Los fitosteroles son absorbidos por las células absortivas del intestino en forma de micelas mixtas, que
contienen tipicamente mezclas de colesterol libre, mono y diglicéridos, acidos grasos, fosfolipidos y &ci-
dos biliares. Los ésteres de fitosterol, al igual que el colesterol esterificado necesitan ser hidrolizados por
la enzima colesterol esterasa pancreatica para poder ser absorbidos. La baja absorcion de fitosteroles en
comparacion con la del colesterol se explica, en parte, por su eflujo desde las células intestinales hacia el
lumen del intestino a través de los transportadores ABC (ATP-binding cassette) G5 y G8 (Berge et al., 2000).

Los fitosteroles absorbidos son transportados por los quilomicrones y las VLDL, captados por el higado
y luego excretados en la bilis. Los fitosteroles circulantes son transportados en la sangre principalmente
en las fracciones de LDL y HDL. Los tejidos con receptores de LDL como el higado, las glandulas supra-
rrenales y los testiculos pueden captar los fitosteroles y convertirlos en hormonas esteroides (lkeda y
Sugano, 1978). Ya que su concentracion en estos tejidos es mucho menor que la del colesterol, parece ser
que no contribuyen significativamente a la sintesis de hormonas (SCF, 2000). El sitosterol y campesterol
no absorbidos se convierten por la microflora del colon humano en sitostanol/estigmastenona y campes-
tanol/campestenona, respectivamente (Wilkins y Hackman, 1974).

Se ha descrito que, en adultos sanos, después de la ingesta de 8,6 g/dia de fitosteroles, las concentra-
ciones fecales de esteroles y metabolitos de esteroles aumentan aproximadamente de 40 a 190 mg/g
de peso seco y de 30 a 50 mg/g de peso seco, respectivamente (SCF, 2000). Los principales metabolitos
de esteroles excretados son metabolitos saturados en la posicion 5,6 en configuracion 3 o metabolitos
formados por la oxidacion en la posicion 3. La concentracion fecal de 4-colesten-3-ona incrementa lige-
ramente, aunque de manera significativa (alrededor de 2 mg/g). La concentracion fecal de acidos biliares
secundarios se ve reducida. No puede excluirse la formacion de pequefas cantidades de oxisteroles, pero
se ha considerado que es poco probable (SCF, 2000).
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5.3.1 Efectos de los esteroles y estanoles vegetales sobre la absorcion intestinal de colesterol
Los fitosteroles y fitostanoles tienen la capacidad de inhibir la absorcion intestinal de colesterol, tanto el
procedente de la dieta (unos 300 mg/dia) como el colesterol enddgeno recirculante procedente de la bilis
(unos 1 000 mg/dia). Esto resulta en una disminucién del colesterol total en suero y del colesterol-LDL (Ling
y Jones, 1995) (Moreau et al., 2002), incluso en aquellas personas que ya estan en una dieta baja en co-
lesterol (Moreau et al., 2002). Los niveles de colesterol-HDL, por lo general, no se reducen con el consumo
de fitosterol dietético. Como consecuencia, se incrementa la excrecion fecal de colesterol y sus productos
de degradacion intestinal. Diversos estudios en humanos han medido el efecto de la ingesta de esteroles
vegetales en la dieta sobre la absorcion intestinal de colesterol (Katan et al., 2003) (Demonty et al., 2009).
En general, los estudios realizados ponen de manifiesto que una ingesta de 2 g/dia de fitosteroles reduce
la absorcién de colesterol en un 30-40 %, lo que conduce a una reduccién del colesterol-LDL de un 10 %
(Katan et al., 2003). Por ello, se considera que podrian ser Utiles para prevenir las enfermedades car-
diovasculares, aunque no existen ensayos clinicos al respecto que lo evidencien. Se ha estimado que el
consumo de 2 g/dia de esteroles o estanoles puede reducir el riesgo de enfermedad coronaria en un 25 %
(Law, 2000). Otros autores también han estimado que el consumo de 3 g/dia de esteroles o estanoles podria
reducir el riesgo de enfermedad cardiaca en un 15-40 %, dependiendo de la edad y otros factores de la dieta
(Weststrate y Meijer, 1998). Este efecto se considera mas significativo a efectos hipocolesterolémicos que la
reduccion de la ingesta de grasa saturada.

EFSA ha aprobado las correspondientes declaraciones de propiedades saludables referentes a los efec-
tos de los esteroles (EFSA, 2008a) y estanoles vegetales (EFSA, 2008b) en matrices alimentarias concretas
sobre la reduccion del colesterol en sangre, con la mencién de que el descenso del colesterol en sangre
puede reducir el riesgo de enfermedad coronaria. En el caso de los esteroles vegetales, el Panel cientifico
ha concluido que una ingesta diaria de 2-2,4 g de fitosteroles en un alimento apropiado (por ejemplo,
esteroles vegetales afiadidos a los alimentos a base de grasa y alimentos bajos en grasa, como leche y yo-
gur) puede producir un descenso clinicamente significativo del colesterol-LDL de alrededor del 9 % (EFSA,
2008a). También ha indicado que el efecto sobre la disminucion del colesterol puede diferir en otras
matrices de alimentos. Asimismo, recomienda que los productos a los que se afiaden estos compuestos
sean consumidos sélo por las personas que desean reducir su colesterol en la sangre.

Respecto del efecto de los esteroles vegetales en comparacién con los estanoles vegetales, la opinién
cientifica emitida por el Panel de Productos Dietéticos, Nutricion y Alergias (Dietetic Products, Nutrition
and Allergies-NDA Panel) de EFSA es que ingestas de esteroles vegetales y ésteres de estanol en el rango
de 1,5 a 3,0 g en matrices concretas (grasas amarillas para untar, productos lacteos, mayonesa y aderezos
para ensaladas) tienen una eficacia similar en la reduccién de colesterol-LDL en la sangre (EFSA, 2012).
En dicha opinion también se concluye que una ingesta diaria de esteroles vegetales y ésteres de estanol
de 3 g (rango de 2,6 a 3,4 g) en las matrices mencionadas reduce el colesterol-LDL en un 11,3 % (IC 95 %:
10,0-12,5).

El mecanismo exacto por el cual los fitosteroles disminuyen la concentracion circulante de colesterol
no esta totalmente esclarecido, pero se han propuesto varias teorias. Se ha considerado que el principal
mecanismo es el desplazamiento del colesterol de las micelas mixtas de sales biliares y fosfolipidos, que
son necesarias para que el colesterol sea absorbido. Es decir, los esteroles vegetales, al ser mas hidro-



fobicos, presentan una mayor afinidad por las micelas que la que tiene el colesterol y, en consecuencia
los desplazan de las micelas mixtas. La capacidad de las micelas mixtas para incorporar esteroles es
limitada, por tanto la competencia entre los fitosteroles y el colesterol reduce el contenido de colesterol
de las micelas y por lo tanto disminuye su transporte hacia la membrana del borde en cepillo intestinal
(Mel'nikov et al., 2004). Fuera de la fase micelar, el colesterol ya no es soluble y puede formar cocristales
con los fitosteroles y es entonces excretado junto con los fitosteroles no absorbidos. Esto se traduce en
una disminucion de la absorcién intestinal de colesterol y una mayor excrecion fecal de colesterol y sus
metabolitos. Este mecanismo, si fuera el Unico responsable, implicaria que los esteroles vegetales se
deben consumir en cada comida que contiene colesterol para lograr la maxima eficacia. El hecho de que
los esteroles vegetales también disminuyen de manera efectiva el colesterol cuando se consume una
vez al dia sugiere que la menor incorporacién de colesterol en micelas mixtas no es el inico mecanismo
implicado (Plat y Mensink, 2005). También se ha propuesto que los esteroles vegetales podrian reducir la
tasa de esterificacion del colesterol en el enterocito, al afectar a la actividad de la enzima responsable de
la esterificacion de los esteroles en el intestino y el higado, la acil coenzima A: colesterol aciltransferasa
(ACAT) (Child y Kuksis, 1983); consecuentemente se reduciria la cantidad de colesterol exportado a la
sangre. Ademas, se ha demostrado que el sitosterol no es un sustrato adecuado para la ACAT (Field y
Mathur, 1983). Esto puede explicar también por qué la absorcion de esteroles vegetales es tan baja.

Mas recientemente se ha centrado también la atencion en los trasportadores ABC como mecanismo
responsable de la menor absorcion intestinal de colesterol por los esteroles vegetales (Chen, 2001) (Ki-
dambi y Patel, 2008). Parece ser que el colesterol y los fitosteroles comparten los mismos transportadores
ABC (ABCG5 y ABCG8) (Plat y Mensink, 2005) (von Bergmann et al., 2005). Los transportadores ABCG5
y ABCGS8 se expresan en las células de la mucosa intestinal y la membrana canalicular del higado, y re-
secretan esteroles, especialmente los esteroles vegetales absorbidos, de nuevo al lumen intestinal y del
higado a la bilis. Esto también explica porque los esteroles vegetales se absorben menos que el colesterol
y también porque se incorporan mas a la bilis que el colesterol. Si los esteroles vegetales estimulan el
eflujo de colesterol a través de estos transportadores, este mecanismo podria explicar el efecto de los
esteroles vegetales sobre la absorcion del colesterol, y el hecho de que el consumo de esteroles vegetales
una vez al dia reduce las concentraciones séricas de colesterol-LDL en la misma medida que consumo
de dichos compuestos tres veces al dia (Plat y Mensink, 2005). Se ha descrito que defectos en estos
transportadores conducen a la enfermedad hereditaria rara denominada fitoesterolemia o sitosterolemia,
que se define clinicamente por una hiperabsorcion y excrecion biliar disminuida de esteroles vegetales
(Belamarich et al., 1990). También se ha identificado otro transportador, el NPC1L1 (Niemann-Pick C1
like 1), que probablemente esta mas implicado en el transporte de colesterol y esteroles vegetales en la
mucosa intestinal (von Bergmann et al., 2005).

Debe mencionarse que el efecto hipocolesteromiante de los esteroles o estanoles vegetales no es igual
para todos los individuos, habiéndose descrito algunos individuos “no respondedores” (Rudkowska et al.,
2008). Los factores genéticos se han propuesto como una de las principales causas de dichas diferencias
(Quilez et al., 2003).
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5.3.2 Efectos de los esteroles vegetales sobre la biodisponibilidad de carotenoides y vitaminas
liposolubles

Los fitosteroles, al interferir con la absorcion intestinal del colesterol, pueden resultar también en una re-
duccién indeseada de la absorcion de carotenoides y vitaminas liposolubles, ya que comparten la misma
via de absorcion que el colesterol. De hecho, la mayor parte de estudios realizados en este sentido mues-
tran un descenso de los niveles absolutos de alfa- y beta-caroteno, aunque los cambios no siembre alcan-
zan diferencias significativas (Plat y Mensink, 2001) (Richelle et al., 2004). Los niveles de carotenoides
oxigenados (luteina/zeaxantina y B-criptoxantina) también se ven generalmente disminuidos, mientras
que los de retinol no se afectan. Algunos estudios muestran también un descenso de las concentraciones
absolutas de tocoferol (Mensink et al., 2002) (Richelle et al., 2004), aunque no se sabe si puede ser debi-
do a la matriz del alimento. Debido a que los antioxidantes liposolubles son transportados en la sangre
por las lipoproteinas, una disminucién de los lipidos plasmaticos puede ser simplemente la causa de un
descenso en las concentraciones de antioxidantes liposolubles. Por este motivo, las concentraciones de
dichos antioxidantes son generalmente normalizadas por una fraccién de lipidos en plasma, aunque no
existe uniformidad en todos los estudios (Weststrate y Meijer, 1998) (Plat et al., 2000) (Plat y Mensink,
2001) (Mensink et al., 2002). En general, con la excepcion del beta-caroteno, el descenso de las concen-
traciones de antioxidantes liposolubles es paralelo al descenso en el colesterol-total y LDL. Por ejemplo,
en un estudio en el que se suplemento la dieta con ésteres de estanoles vegetales (3 g/dia) durante 4
semanas se observd un descenso de las concentraciones plasmaticas de varios carotenoides, mientras
que las concentraciones absolutas de diferentes isomeros de tocoferol y de retinol se mantuvieron sin
cambios (Mensink et al., 2002). De hecho, las particulas de LDL resultaron enriquecidas en tocoferoles,
mientras que los titulos de varios carotenoides no mostraron cambios y los de beta-caroteno disminuye-
ron. Esto sugiere que las variaciones en las concentraciones sanguineas de antioxidantes, descritas en
diversos trabajos, no se pueden explicar simplemente por una disminucion en el nimero de particulas de
LDL circulantes (Mensink et al., 2002).

En otro estudio en el que se analizd el efecto del consumo durante 1 afio de margarina enriquecida
con ésteres de sitostanol (Gylling et al., 1999) se observé una disminucion de la concentracion plasmatica
de beta-caroteno del 33,3 % respecto a la de los controles. Cuando la concentracion de beta-caroteno
se normalizé por la de colesterol, la diferencia fue menor, pero todavia estadisticamente significativa. En
este estudio no se hallaron efectos significativos sobre la vitamina D o las concentraciones de retinol,
ni tampoco para los cocientes de concentraciones de alfa-tocoferol/colesterol y alfa-caroteno/colesterol.
Asimismo, se demostraba que las concentraciones séricas de alfa-tocoferoles y de carotenos (pero no
las de retinol y de vitamina D) estaban estrechamente asociadas a los indicadores de la absorcion del
colesterol (Gylling et al., 1999). Otros estudios a largo plazo han mostrado resultados similares (Palou
et al., 2005). Aparte de la disminucién de las concentraciones plasmaticas de carotenoides y nutrientes
liposolubles, no se han descrito otros cambios nutricionales relevantes. Analizando los datos disponibles
en la literatura se ha calculado que la disminucién de carotenoides plasmaticos llega a un platé cuando
las dosis de esteroles vegetales alcanzan cerca de 2,2 g/dia (Plat et al., 2000) (Palou et al., 2005).

Las alteraciones de las concentraciones de beta-caroteno asociadas a la sobreingesta de esteroles
vegetales se han confirmado, en general, en numerosos estudios (Plat y Mensink, 2001) (Richelle et al.,



2004). El SCF estimo que la ingesta de 20 g/dia durante 1 afio de productos que contenian un 8 % de
fitosteroles libres reducia un 20 % las concentraciones plasmaticas de beta-caroteno (SCF, 2000). Aunque
la concentracion de beta-caroteno todavia estaba dentro del amplio rango normal y de las variaciones
estacionales normales, tal reduccion en los titulos plasmaticos podria llegar a ser relevante en sujetos con
un estado no dptimo de vitamina A (SCF, 2000).

Un estudio de Noakes et al. (2002) ha demostrado que cuando se consumen esteroles vegetales (2,3-
25 g/dia) en margarinas o grasas amarillas para untar, el consejo dietético de una porcién diaria adicional
de vegetales o fruta (con alto contenido en carotenoides) puede ser eficaz para el mantenimiento de las
concentraciones plasmaticas de los carotenoides. Otros estudios han mostrado que los efectos de los
esteroles vegetales sobre las concentraciones de carotenoides son leves o practicamente indetectables si
se mantiene una dieta equilibrada (Raeini-Sarjaz et al., 2002). En todo caso, durante el consumo excesivo
a largo plazo de alimentos enriquecidos con esteroles vegetales, es conveniente recomendar una ingesta
de beta-caroteno de fuentes naturales, es decir, vegetales y frutas ricas en carotenoides, para compensar
la reduccion prevista de los titulos de beta-caroteno y con otros nutrientes liposolubles (SCF, 2000).

5.4 Seguridad

5.4.1 Efectos colaterales adversos

Se han descrito pocos efectos adversos relacionados con la sobreingesta de esteroles o estanoles ve-
getales tanto a corto como a largo plazo. Tal como se ha descrito en el apartado anterior, la principal
preocupacion es que su sobreingesta se acompaia de una reduccion de las concentraciones plasmaticas
de alfa- y beta-caroteno, alfa-tocoferol, y/o licopeno (Plat y Mensink, 2001) (Richelle et al., 2004). En
general, con la excepcion de beta-caroteno, estas disminuciones son a menudo paralelas a las disminu-
ciones en el colesterol-total y LDL. Por este motivo se ha recomendado acompaniar la ingesta de esteroles
vegetales con un mayor consumo de frutas y verduras, ricas en carotenoides (SCF, 2000).

Por otra parte, una sobreingesta de esteroles/estanoles vegetales se ha visto que no contribuye, o sélo
minimamente, a un incremento de las concentraciones plasmaticas de dichos compuestos (Lichtenstein
y Deckelbaum, 2001). Sin embargo, puede haber algunos individuos en la poblacion con una anormal-
mente alta absorcion de esteroles vegetales. Tal es el caso de aquellas personas que padecen el desorden
genético antes mencionado (fitosterolemia). Dichos individuos absorben cantidades importantes de sitos-
terol (y colesterol), y dichos niveles circulantes elevados conducen al desarrollo de xantomas (Belamarich
etal., 1990).

5.4.2 Estudios toxicoldgicos

En relacion con los potenciales efectos toxicos de los esteroles vegetales, el SCF evalué en 2000 una
formulacion especifica de esteroles vegetales en margarinas y la considerd aceptable previendo un con-
sumo promedio de 20-30 g/dia del nuevo alimento margarinas/grasas amarillas de untar con un maximo del
8 % de fitosteroles (SCF, 2000). Dicho Comité concluyd que no existen riesgos de seguridad evidentes con
el consumo de estos esteroles vegetales especificos (SCF, 2000). La informacién toxicoldgica disponible
para dicha evaluacion abarco estudios sobre la absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion de estos
esteroles (Sanders et al., 2000), estudios de toxicidad subcrénica (Hepburn et al., 1999), genotoxicidad
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(Wolfreys y Hepburn, 2002), funcién reproductiva y toxicidad reproductiva (Waalkens-Berendsen et al.,
1999), potencial actividad estrogénica (Baker et al., 1999), ademas de estudios en humanos sobre la
microflora y composicion fecal, y otros parametros (Ayesh et al., 1999) (Weststrate et al., 1999).

En concreto, estudios subcronicos en animales utilizando una composicién especifica de ésteres de
fitosteroles conteniendo un 62 % de esteroles totales, principalmente beta-sitosterol (48,7 %), campes-
terol (25,8 %) y estigmasterol (21,6 %) y con solo 1,1 % de brasicasterol, no encontraron efectos toxicos
relevantes con la dosis mas alta ensayada de hasta 6,6 g/kg peso corporal/dia (correspondiente a 4,1 g
de fitosteroles/kg peso corporal/dia) (Hepburn et al.,1999). En un estudio de toxicidad reproductiva en
dos generaciones en ratas y utilizando la misma composicion anterior tampoco se observaron efectos
toxicos. Se fij6 un valor de NOAEL de un 8,1 %, equivalente a una dosis de 2,5-9,1 g/kg peso corporal/dia
(Waalkens-Berendsen et al., 1999).

El potencial mutagénico de los esteroles vegetales (47,9 % beta-sitosterol, 28,8 % campesterol,
23,3 % estigmasterol) y de los ésteres de fitoesterol (47,3 % beta-sitosterol, 28,1 % campesterol,
24,1 % estigmasterol) también se ha evaluado en un anélisis de mutagenicidad en bacterias y en
un analisis in vitro de aberraciones cromosdmicas. Ademas, utilizando la mezcla conteniendo 0,3 %
colesterol, 3,0 % brasicasterol, 28,1 % campesterol, 0,8 % campestanol, 18,7 % estigmasterol, 45,5 %
beta-sitosterol, 2,6 % beta-sitostanol, 1,1 % D5-avenasterol y 1,9 % de otros compuestos, se realizd
un andlisis in vitro de mutacion génica en células de mamifero y dos estudios in vivo de mutagenicidad
(andlisis de microndcleos en la médula dsea de rata y anélisis de la sintesis no programada de DNA en
higado), sélo con los ésteres de fitoesterol (Wolfreys y Hepburn, 2002). Los fitosteroles y los ésteres de
fitoesterol no mostraron ninguna evidencia de actividad mutagénica en ninguno de estos analisis. En
este mismo estudio se analizaron, en dos andlisis toxicolégicos in vitro (andlisis de mutagenicidad en
bacterias y analisis in vitro de aberraciones cromosémicas), un producto de descomposicion del coles-
terol, el 4-colesten-3-ona, y un subproducto fecal importante, 5-beta-colestan-3-ona, y no mostraron
evidencia alguna de actividad mutagénica en estos analisis (Wolfreys y Hepburn, 2002). En conclusion,
el consumo de fitosteroles se considera seguro segun lo deducido de los estudios en modelos animales,
sin efectos toxicoldgicos relevantes.

Respecto de la capacidad estrogénica, varios estudios en animales indican que, cuando se usan a nive-
les altos o cuando se administran por via subcutanea, los esteroles vegetales, especialmente el sitosterol,
pueden tener actividad estrogénica. Se han descrito ciertos efectos estrogénicos claros en peces (MaclLat-
chy y Van Der Kraak, 1995) (Mellanen et al., 1996). Hay también algunos datos controvertidos en la rata
con beta-sitosterol administrado por via oral (Rosenblum et al., 1993), que no fueron confirmados por
otros estudios en la misma especie (Baker et al., 1999). El SCF, después de revisar los estudios disponibles
sobre este aspecto, incluido un estudio de reproduccion de dos generaciones en ratas antes mencionado,
considerd que proporcionaban suficientes evidencias en relacion a la ausencia de efectos endocrinos
cuando se administran por via oral (SCF, 2002a).

En relacion a los estanoles vegetales, hay diversos estudios similares disponibles que tampoco mues-
tran resultados adversos (Palou et al., 2005): genotoxicidad en las dosis del limite de solubilidad, co-
rrespondientes a concentraciones dietéticas de 0,2 hasta 1 % (expresados como estanoles libres, equi-
valentes a alrededor de 0,5 g de estanoles/kg peso corporal/dia) (Turnbull et al., 1999b); toxicidad



reproductiva en dos generaciones en ratas a concentraciones de hasta 4,4 % de ésteres de estanol
vegetal (equivalentes a 2,5 % de estanoles totales en la dieta) (Whittaker et al., 1999); toxicidad oral
subcronica (Turnbull et al., 1999b) o toxicidad para el desarrollo (Slesinski et al., 1999) en ratas; si bien
a concentraciones dietéticas del 5 %, la ingestién subcrénica de estas sustancias disminuy6 las concen-
traciones plasmaticas de las vitaminas liposolubles E y K'y, en un grado inferior, las de la vitamina D. Este
efecto también se observé en los titulos hepéticos de las vitaminas liposolubles, excepto la vitamina K
que no se analiz6 (Turnbull et al., 1999b).

En un estudio in vitro sobre la potencial actividad estrogénica de estanoles vegetales, distintas mezclas
de estanoles derivados de aceites vegetales (58,3-67,1 % de sitostanol, 29,3-31,6 % de campestanol,
0,7-2,6 % de sitosterol, 0,2-1,1 % de campesterol, y 0,4-8,7 % de otros compuestos esteroles) no in-
dujeron la proliferacion de células de un adenocarcinoma de mama humano (MCF-7) que responde a los
estrogenos (Turnbull et al., 1999a). En un ensayo uterotrdfico con ratas hembras inmaduras, ésteres de
estanoles obtenidos de vegetales y de la madera, tampoco indujeron cambios significativos en los pesos
del dtero cuando se alimentaron con concentraciones de 8,3 % en la dieta durante 4 dias.

La mayoria de estudios realizados en humanos se han dirigido a determinar la eficacia de los esteroles
vegetales, en las dosis tipicas, en cuanto a su capacidad de reducir las concentraciones sanguineas de
colesterol, particularmente colesterol-LDL, y sin afectar otros parametros, como colesterol-HDL, triglicéri-
dos, etc. No se han descrito efectos secundarios (con la excepcion del descenso de la biodisponibilidad
de beta-caroteno y otros compuestos liposolubles) o reacciones adversas, lo que complementa los resul-
tados de los estudios toxicoldgicos en animales y otros estudios en diversos sistemas y en modelos in
vitro (Palou et al., 2005).

El nimero de estudios desarrollados en nifios con hipercolesterolemia es significativo (Amundsen et
al., 2002, 2004) (Ketomaki et al., 2004) y muestra unos resultados de efectividad similares a los de los
adultos en la reduccion de las concentraciones de colesterol, sin que tampoco se hayan descrito efec-
tos adversos, aunque deba considerarse la accion reductora de los esteroles vegetales sobre los titulos
sanguineos de provitamina A.

5.4.3 Opiniones del Scientific Committee on Food (SCF) y el Panel NDA de la Autoridad Europea
de Seguridad Alimentaria (EFSA) sobre la seguridad de los esteroles vegetales

El Scientific Committee on Food de la Comision Europea (SCF) y mas adelante el Panel NDA de EFSA, han
emitido numerosas opiniones sobre la seguridad de inclusion de fitosteroles y/o fitostanoles en diversos
alimentos (EFSA, 2003, 2006, 2007) (SCF, 2000, 2002a, 2002b, 2003a, 2003b, 2003¢). En el informe del
SCF sobre los efectos a largo plazo del consumo de elevadas cantidades de fitosteroles procedentes de
diversas fuentes alimentarias, con especial atencién a los efectos sobre el beta-caroteno (SCF, 2002a),
se expreso que era prudente evitar ingestas de esteroles vegetales superiores a un rango de 1 a 3 g/dia,
ya que no habia evidencias de obtencién de beneficios adicionales a dosis mas elevadas. En dictdmenes
posteriores relativos a distintos alimentos con fitosteroles, el SCF y el Panel NDA de EFSA llegaron a la
conclusion de que la adicion de fitosteroles era segura, siempre que se tomaran las medidas de gestion
adecuadas para evitar la ingesta excesiva de fitosteroles. Por estas razones, en el Reglamento (CE) N°
608/2004 relativo al etiquetado de alimentos e ingredientes alimentarios con fitosteroles afiadidos (UE,
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2004), se establecio que los alimentos con fitosteroles afiadidos debe ser presentados de tal manera que
se puedan dividir facilmente en porciones que contengan un maximo de 1 g (en el caso de 3 porciones/
dia) 0 3 g (en el caso de 1 porcion/dia) de fitosteroles afiadidos. También establecié que un envase de
bebidas no deben contener mas de 3 g de fitosteroles.

5.5 Conclusion
Los estudios disponibles hasta el momento no han permitido establecer con suficiente precision una
ingesta diaria maxima tolerable para los esteroles vegetales debido a que no existen suficientes datos en
humanos a dosis superiores a 6 a 9 g diarios, tomados regularmente y por un tiempo prolongado. El Co-
mité Cientifico de la AECOSAN comparte la opinion del SCF de que los datos disponibles no proporcionan
las bases suficientes para fijar, numéricamente, unas concentraciones maximas de ingesta diaria de es-
teroles vegetales. Si bien, considerando que los maximos beneficios de reduccion de las concentraciones
de colesterol sanguineo se alcanzan a dosis de 1,5 a 3 g por dia, dependiendo del tipo de alimento, de la
formulacion de esteroles concreta, de los habitos dietéticos y de otros factores, en ausencia de evidencias
de beneficios adicionales a dosis mas elevadas, el Comité Cientifico también considera que es prudente
evitar ingestas de esteroles que excedan de dicho margen.

Por tanto, el Comité Cientifico concluye que, en funcién de la informacién disponible en la actualidad
y teniendo en cuenta las consideraciones generales reflejadas en el presente informe, la propuesta de la
AECOSAN de una cantidad maxima diaria de 3 g para los fitosteroles es aceptable desde el punto de vista
de su seguridad en su uso como complemento alimenticio, siempre que se trate de fitosteroles autorizados.

Asimismo, debido a que los fitosteroles pueden reducir los niveles plasmaticos de beta-caroteno y otras
vitaminas liposolubles, el Comité Cientifico comparte la opinion del SCF de que dichos efectos sobre las
concentraciones plasmaticas de beta-caroteno deben comunicarse al consumidor, con los correspondien-
tes consejos dietéticos de un consumo regular de frutas y verduras. El efecto reductor del beta-caroteno
es especialmente importante en personas con niveles no 6ptimos de vitamina A, asi como para personas
con requerimientos especificos de vitamina A y que merecen especial cautela, por ejemplo durante el
embarazo, lactancia, e infancia. También es importante indicar que la ingesta de complementos con
esteroles vegetales es totalmente desaconsejable en personas afectadas por un error congénito del me-
tabolismo poco frecuente (la fitosterolemia).

Referencias

Amundsen, A.L., Ose, L., Nenseter, M.S. y Ntanios, FY. (2002). Plant sterol ester-enriched spread lowers plasma total
and LDL cholesterol in children with familial hypercholesterolemia. American Journal of Clinical Nutrition, 76, pp:
338-344.

Amundsen, A.L., Ntanios, F, Put, N. y Ose, L. (2004). Long-term compliance and changes in plasma lipids, plant sterols
and carotenoids in children and parents with FH consuming plant sterol ester-enriched spread. European Journal of
Clinical Nutrition, 58, pp: 1612-1620.

Ayesh, R., Weststrate, J.A., Drewitt, P.N. y Hepburn, PA. (1999). Safety evaluation of phytosterol esters. Part 5. Faecal
short-chain fatty acid and microflora content, faecal bacterial enzyme activity and serum female sex hormones in
healthy normolipidaemic volunteers consuming a controlled diet either with or without a phytosterol ester-enriched
margarine. Food and Chemical Toxicology, 37, pp: 1127-1138.



Baker, V.A., Hepburn, PA., Kennedy, S.J., Jones, PA., Lea, L.J., Sumpter, J.P. y Ashby, J. (1999). Safety evaluation of phy-
tosterol esters. Part 1. Assessment of oestrogenicity using a combination of in vivo and in vitro assays. Food and
Chemical Toxicology, 37, pp: 13-22.

Belamarich, P.F, Deckelbaum, R.J., Starc, T.J., Dobrin, B.E., Tint, G.S. y Salen, G. (1990). Response to diet and cholesty-
ramine in a patient with sitosterolemia. Pediatrics, 86, pp: 977-981.

Berge, K.E., Tian, H., Graf, G.A., Yu, L., Grishin, N.V.,, Schultz, J., Kwiterovich, P, Shan, B., Barnes, R.y Hobbs, H.H. (2000).
Accumulation of dietary cholesterol in sitosterolemia caused by mutations in adjacent ABC transporters. Science,
290, pp: 1771-1775.

Chen, H.C. (2001). Molecular mechanisms of sterol absorption. Journal of Nutrition, 131, pp: 2603-2605.

Child, P.y Kuksis, A. (1983). Critical role of ring structure in the differential uptake of cholesterol and plant sterols by
membrane preparations in vitro. The Journal of Lipid Research, 24, pp: 1196-1209.

Demonty, 1., Ras, R.T,, van der Knaap, H.C., Duchateau, G.S., Meijer, L., Zock, P.L., Geleijnse, J.M. y Trautwein, E.A.
(2009). Continuous dose-response relationship of the LDL-cholesterol-lowering effect of phytosterol intake. Journal
of Nutrition, 139, pp: 271-284.

EFSA (2003). European Food Safety Authority. Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies (NDA). Opinion of the
Scientific Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies on a request from the Commission related to a novel
food application from Forbes Medi-Tech for approval of plant sterol-containing milk-based beverages. The EFSA
Journal, 15, pp: 1-12.

EFSA (2006). European Food Safety Authority. Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies (NDA). Statement
of the Scientific Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies on a request from the Commission related to a
novel food application on rice drinks with added phytosterols; expressed on 15 February 2006.

EFSA (2007). European Food Safety Authority. Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies (NDA). Statement
of the Scientific Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies on a request from the Commission related to a
novel food application on fruit juices and nectars with added phytosterols. Expressed on 15 February 2007.

EFSA (2008a). European Food Safety Authority. Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies (NDA). Scientific
Opinion of the Panel on Dietetic Products Nutrition and Allergies on a request from Unilever PLC/NV on Plant Sterols
and lower/reduced blood cholesterol, reduced the risk of (coronary) heart disease. The EFSA Journal, 781, pp: 1-12.

EFSA (2008b). European Food Safety Authority. Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies (NDA). Scientific
Opinion of the Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies on a request from McNeil Nutritionals Ltd. related
to the scientific substantiation of a health claim on plant stanol esters and lower/reduced blood cholesterol and
reduced risk of (coronary) heart disease. The EFSA Journal, 825, pp: 1-13.

EFSA (2012). European Food Safety Authority. Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies (NDA). Scientific
Opinion on the substantiation of a health claim related to 3 g/day plant sterols/stanols and lowering blood LDL-cho-
lesterol and reduced risk of (coronary) heart disease pursuant to Article 19 of Regulation (EC) No 1924/2006. The
EFSA Journal, 10, pp: 2693.

Field, F.J. y Mathur, S.N. (1983). Beta-sitosterol: esterification by intestinal acylcoenzyme A: cholesterol acyltransferase
(ACAT) and its effect on cholesterol esterification. The Journal of Lipid Research, 24, pp: 409-417.

Gylling, H., Puska, P, Vartiainen, E. y Miettinen, T.A. (1999). Retinol, vitamin D, carotenes and alpha-tocopherol in
serum of a moderately hypercholesterolemic population consuming sitostanol ester margarine. Atherosclerosis,
145, pp: 279-285.

Hepburn, PA., Horner, S.A. y Smith, M. (1999). Safety evaluation of phytosterol esters. Part 2. Subchronic 90-day oral
toxicity study on phytosterol esters-a novel functional food. Food and Chemical Toxicology, 37, pp: 521-532.

Ikeda, I. y Sugano, M. (1978). Comparison of absorption and metabolism of beta-sitosterol and beta-sitostanol in rats.
Atherosclerosis, 30, pp: 227-237.

Italia (2013). Elenco sostanze ad effetto nutritivo o fisiologico impiegabili negli integratori alimentari. Disponible en:
http://www.salute.gov.it/imgs/C_17_pagineAree_1268_listaFile_itemName_4_file.pdf [acceso: 4-12-13].

61 ,u 0d1Y11UBID WD [P BIsiARL | X



61 ,U 0JJ1IUAI WO [3P BISIADL | N

Katan, M.B., Grundy, S.M., Jones, P, Law, M., Miettinen, T. y Paoletti, R. (2003). Efficacy and safety of plant stanols and
sterols in the management of blood cholesterol levels. Mayo Clinic Proceedings, 78, pp: 965-978.

Ketomaki, A., Gylling, H. y Miettinen, T.A. (2004). Effects of plant stanol and sterol esters on serum phytosterols in
a family with familial hypercholesterolemia including a homozygous subject. Journal of Laboratory and Clinical
Medicine, 143, pp: 255-262.

Kidambi, S. y Patel, S.B. (2008). Cholesterol and non-cholesterol sterol transporters: ABCG5, ABCG8 and NPC1L1: a
review. Xenobiotica, 38, pp: 1119-1139.

Law, M. (2000). Plant sterol and stanol margarines and health. British Medical Journal, 320, pp: 861-864.

Lichtenstein, A.H. y Deckelbaum, R.J. (2001). AHA Science Advisory. Stanol/sterol ester-containing foods and blood cho-
lesterol levels. A statement for healthcare professionals from the Nutrition Committee of the Council on Nutrition,
Physical Activity, and Metabolism of the American Heart Association. Circulation, 103, pp: 1177-1179.

Ling, W.H. y Jones, PJ. (1995). Dietary phytosterols: a review of metabolism, benefits and side effects. Life Sciences,
57, pp: 195-206.

MacLatchy, D.L. y Van Der Kraak, G.J. (1995). The phytoestrogen beta-sitosterol alters the reproductive endocrine status
of goldfish. Toxicology and Applied Pharmacology, 134, pp: 305-312.

Mel'nikov, S.M., Seijen ten Hoorn, J.W. y Eijkelenboom, A.P. (2004). Effect of phytosterols and phytostanols on the
solubilization of cholesterol by dietary mixed micelles: an in vitro study. Chemistry and Physics of Lipids, 127, pp:
121-141.

Mellanen, P, Petanen, T., Lehtimaki, J., Makela, S., Bylund, G., Holmbom, B., Mannila, E., Oikari, A. y Santti, R. (1996).
Wood-derived estrogens: studies in vitro with breast cancer cell lines and in vivo in trout. Toxicology and Applied
Pharmacology, 136, pp: 381-388.

Mellies, M., Glueck, C.J., Sweeney, C., Fallat, R.W., Tsang, R.C. y Ishikawa, T.T. (1976). Plasma and dietary phytosterols
in children. Pediatrics, 57, pp: 60-67.

Mensink, R.P., Ebbing, S., Lindhout, M., Plat, J. y van Heugten, M.M. (2002). Effects of plant stanol esters supplied in
low-fat yoghurt on serum lipids and lipoproteins, non-cholesterol sterols and fat soluble antioxidant concentrations.
Atherosclerosis, 160, pp: 205-213.

Moreau, R.A., Whitaker, B.D. y Hicks, K.B. (2002). Phytosterols, phytostanols, and their conjugates in foods: structural
diversity, quantitative analysis, and health-promoting uses. Progress in Lipid Research, 41, pp: 457-500.

Noakes, M., Clifton, P, Ntanios, F., Shrapnel, W., Record, I. y McInerney, J. (2002). An increase in dietary carotenoids
when consuming plant sterols or stanols is effective in maintaining plasma carotenoid concentrations. American
Journal Clinical Nutrition, 75, pp: 79-86.

Ostlund, R.E.Jr, McGill, J.B., Zeng, C.M., Covey, D.F, Stearns, J., Stenson, W.F. y Spilburg, C.A. (2002). Gastrointestinal
absorption and plasma kinetics of soy Delta(5)-phytosterols and phytostanols in humans. The American Journal of
Physiology-Endocrinology and Metabolism, 282, pp: E911-916.

Palou, A., Pico, C., Bonet, M., Oliver, P, Serra, ., Rodriguez, A. y Ribot, J. (2005). En libro: El libro blanco de los esteroles
vegetales en alimentacion. Instituto Flora, Unilever Foods S.A., Barcelona, Espafa.

Piironen, V., Lindsay, D.G., Miettinen, T.A., Toivo, J. y Lampi, A.M. (2000). Plant sterols: biosynthesis, biological function
and their importance to human nutrition. Journal of the Science of Food and Agriculture, 80, pp: 939-966.

Plat, J., Kerckhoffs, D.A. y Mensink, R.P. (2000). Therapeutic potential of plant sterols and stanols. Current Opinion in
Lipidology, 11, pp: 571-576.

Plat, J. y Mensink, R.P. (2001). Effects of diets enriched with two different plant stanol ester mixtures on plasma
ubiquinol-10 and fat-soluble antioxidant concentrations. Metabolism, 50, pp: 520-529.

Plat, J. y Mensink, R.P. (2005). Plant stanol and sterol esters in the control of blood cholesterol levels: mechanism and
safety aspects. The American Journal of Cardiology, 96, pp: 15D-22D.

Quilez, J., Garcla-Lorda, P. y Salas-Salvado, J. (2003). Potential uses and benefits of phytosterols in diet: present situa-
tion and future directions. Clinical Nutrition, 22, pp: 343-351.



Raeini-Sarjaz, M., Ntanios, FY., Vanstone, C.A. y Jones, P.J. (2002). No changes in serum fat-soluble vitamin and carot-
enoid concentrations with the intake of plant sterol/stanol esters in the context of a controlled diet. Metabolism,
51, pp: 652-666.

Richelle, M., Enslen, M., Hager, C., Groux, M., Tavazzi, ., Godin, J.P, Berger, A., Metairon, S., Quaile, S., Piguet-Welsch,
C., Sagalowicz, L., Green, H. y Fay, L.B. (2004). Both free and esterified plant sterols reduce cholesterol absorption
and the bioavailability of beta-carotene and alpha-tocopherol in normocholesterolemic humans. The American Jour-
nal of Clinical Nutrition, 80, pp: 171-177.

Rosenblum, E.R., Stauber, R.E., Van Thiel, D.H., Campbell, .M. y Gavaler, J.S. (1993). Assessment of the estrogenic
activity of phytoestrogens isolated from bourbon and beer. Alcoholism Clinical and Experimental Research, 17, pp:
1207-1209.

Rudkowska, I., AbuMweis, S.S., Nicolle, C. y Jones, P.J. (2008). Association between non-responsiveness to plant sterol
intervention and polymorphisms in cholesterol metabolism genes: a case-control study. Applied Physiology, Nutri-
tion, and Metabolism, 33, pp: 728-734.

Sanders, D.J., Minter, H.J., Howes, D. y Hepburn, P.A. (2000). The safety evaluation of phytosterol esters. Part 6. The
comparative absorption and tissue distribution of phytosterols in the rat. Food and Chemical Toxicology, 38, pp:
485-491.

SCF (2000). Scientific Committee on Food. Opinion of the SCF on a request for the safety assessment of the use of
phytosterol esters in yellow fat spreads. SCF/CS/NF/DOS/1 Final 2000.

SCF (2002a). Scientific Committee on Food. General view of the Scientific Committee on Food on the long-term effect
of the intake of elevated levels of phytosterols from multiple dietary sources, with particular attention to the effects
on B-carotene. Expressed on 26 September 2002.

SCF (2002b). Scientific Committee on Food. Opinion of the Scientific Committee on a report on Post Launch Monitoring
of "yellow fat spreads with added phytosterol esters”. Expressed on 26 September 2002.

SCF (2003a). Scientific Committee on Food. Opinion of the Scientific Committee on Food on an application from ADM
for approval of plant sterol-enriched foods. Expressed on 4 April 2003.

SCF (2003b). Scientific Committee on Food. Opinion of the Scientific Committee on Food on an application from Multi-
Bene for approval of plant-sterol enriched foods. Expressed on 4 April 2003.

SCF (2003c). Scientific Committee on Food. Opinion of the Scientific Committee on Food on applications for approval
of a variety of plant sterol-enriched foods. Expressed on 5 March 2003.

Slesinski, R.S., Turnbull, D., Frankos, V.H., Wolterbeek, A.P. y Waalkens-Berendsen, D.H. (1999). Developmental toxicity
study of vegetable oil-derived stanol fatty acid esters. Regulatory Toxicology and Pharmacology, 29, pp: 227-233.
Tilvis, R.S. y Miettinen, T.A. (1986). Serum plant sterols and their relation to cholesterol absorption. The American

Journal of Clinical Nutrition, 43, pp: 92-97.

Turnbull, D., Frankos, V.H., Leeman, W.R. y Jonker, D. (1999a). Short-term tests of estrogenic potential of plant stanols
and plant stanol esters. Regulatory Toxicology and Pharmacology, 29, pp: 211-215.

Turnbull, D., Whittaker, M.H., Frankos, V.H. y Jonker, D. (1999b). 13-week oral toxicity study with stanol esters in rats.
Regulatory Toxicology and Pharmacology, 29, pp: 216-226.

UE (2004). Reglamento (UE) N° 608/2004 de la Comision, de 31 de marzo de 2004, relativo al etiquetado de alimentos
e ingredientes alimentarios con fitosteroles, ésteres de fitosterol, fitostanoles o ésteres de fitostanol afiadidos. DO
L 97 de 1 de abril de 2004, pp: 44-45.

Von Bergmann, K., Sudhop, T. y Lutjohann, D. (2005). Cholesterol and plant sterol absorption: recent insights. American
Journal of Cardiology, 96, pp: 10D-14D.

Waalkens-Berendsen, D.H., Wolterbeek, A.P., Wijnands, M.V., Richold, M. y Hepburn, P.A. (1999). Safety evaluation of
phytosterol esters. Part 3. Two-generation reproduction study in rats with phytosterol esters-a novel functional food.
Food and Chemical Toxicology, 37, pp: 683-696.

Weststrate, J.A. y Meijer, G.W. (1998). Plant sterol-enriched margarines and reduction of plasma total- and LDL-cho-

614U 0d1411UBID WD 3P BISIADL | 3



61 ,U 0JJ1IUAI WO [3P BISIADL |

lesterol concentrations in normocholesterolaemic and mildly hypercholesterolaemic subjects. European Journal of
Clinical Nutrition, 52, pp: 334-343.

Weststrate, J.A., Ayesh, R., Bauer-Plank, C.y Drewitt, P.N. (1999). Safety evaluation of phytosterol esters. Part 4. Faecal
concentrations of bile acids and neutral sterols in healthy normolipidaemic volunteers consuming a controlled diet
either with or without a phytosterol ester-enriched margarine. Food and Chemical Toxicology, 37, pp: 1063-1071.

Whittaker, M.H., Frankos, V.H., Wolterbeek, A.P. y Waalkens-Berendsen, D.H. (1999). Two-generation reproductive toxic-
ity study of plant stanol esters in rats. Regulatory Toxicology and Pharmacology, 29, pp: 196-204.

Wilkins, T.D. y Hackman, A.S. (1974). Two patterns of neutral steroid conversion in the feces of normal North Americans.
Cancer Research, 34, pp: 2250-2254.

Wolfreys, A.M. y Hepburn, P.A. (2002). Safety evaluation of phytosterol esters. Part 7. Assessment of mutagenic activity
of phytosterols, phytosterol esters and the cholesterol derivative, 4-cholesten-3-one. Food and Chemical Toxicology,
40, pp: 461-470.

6. Lactasa

6.1 Propuesta

La AECOSAN ha propuesto la inclusién de la lactasa en el Real Decreto 1487/2009 sin especificar una
cantidad méxima diaria.

Esta propuesta se basa en la autorizacién de una declaracion de propiedad saludable en relacién a
que la lactasa es una enzima que mejora la digestion de la lactosa en las personas con problemas para
digerir la lactosa. Esta declaracion solo puede utilizarse respecto a complementos alimenticios con una
dosis minima de 4 500 unidades del FCC (Food Chemical Codex), junto con instrucciones a la poblacion
destinataria de que la consuman con cada comida que contenga lactosa (UE, 2012).

En Italia la lactasa esta autorizada en complementos alimenticios sin haberse establecido una cantidad
maxima diaria (Italia, 2013).

6.2 Caracteristicas y fuentes

La lactasa o enzima 3-D-galactosidasa es secretada de forma natural en mamiferos de las microve-
llosidades intestinales. Las B-galactosidasas, principalmente derivadas de diversas cepas de Kluyve-
romyces y Aspergillus, han encontrado aplicacién industrial durante muchos afios. Predomina el uso de
lactasas fungicas debido, en gran parte, a su naturaleza extracelular, altos niveles de produccion, es-
tabilidad, y la consideracion de sustancias GRAS (Generally Recognized as Safe). Las B-galactosidasas
de diversas cepas de Aspergillus niger y A. oryzae se explotan comercialmente para la hidrdlisis de la
lactosa en suero de leche, para mejorar los sintomas de la intolerancia a la lactosa y para la produccion
de galacto-oligosacaridos. En algunos casos se ha ensayado la administracion exdgena con buenos
resultados en humanos (0'Connell y Walsh, 2008).

6.3 Nutricion y metabolismo
La lactasa o B-D-galactosidasa hidroliza la lactosa en galactosa y glucosa.



6.4 Seguridad

Hay informacion desde hace décadas sobre que el uso de las lactasas en la industria alimentaria es segu-
ro y, aunque los estudios con animales o humanos se han orientado hacia la eficacia, se pueden indicar
algunos estudios de los que deducir la seguridad.

La toxicidad de la preparacion de lactasa Neutralact® se evalud en ratas (Coenen et al., 2000). La
administracion de la enzima en dosis de 500, 3 000 y 10 000 mg/kg peso corporal/dia durante 28 dias no
induce un efecto de toxicidad significativa. El nivel sin efecto adverso observado (NOAEL) de la prepara-
cion enzimatica era de 10 000 mg/kg peso corporal/dia. Los autores llegaron a la conclusién de que no
habia riesgo de toxicidad con esta preparacion de lactasa.

Flood y Kondo (2004) estudiaron la tilactasa, una preparacion enzimatica de 3-galactosidasa que tiene
actividad de lactasa producida a partir del hongo Penicillium multicolor. La seguridad de la tilactasa se
investigd en ratas, perros y conejos. A las ratas adultas y jovenes se les administré 0, 500, 1 000, o 4 000
mg/kg peso corporal/dia de la preparacién enzimatica por sonda durante 35 dias, y los perros recibieron
0,200, 500 6 1 000 mg/kg peso corporal/dia en capsulas durante 30 dias, sin mostrar cambios significa-
tivos relacionados con la dosis en el peso corporal, consumo de alimento, peso de los 6rganos, analisis
de orina, perfiles hematolégicos, quimica clinica, o perfiles histopatolégicos. Las ratas que recibieron
la misma dosis durante 6 meses tampoco mostraron ninguna dosis relacionada con efectos adversos,
a excepcion de un pequefio aumento en el peso del intestino grueso, un efecto considerado como una
reaccion fisioldgica al paso de una gran cantidad de una sustancia no absorbible. El NOAEL fue de 4 000
mg/kg peso corporal/dia para ratas y 1 000 mg/kg peso corporal/dia para perros. En ensayos de toxicidad
reproductiva se fij6 el NOAEL de 4 000 mg/kg peso corporal/dia para ratas y en 1 000 para perros y cone-
jos. La cepa de P. multicolor usada para preparar tilactasa no se considera patégena. De este estudio se
deduce una IDA de 40 mg/kg/dia es decir una IDE para un adulto de 60 kg de 2 400 mg/dia es adecuada.

Los estudios de toxicidad sugieren que el uso de estas enzimas en la industria alimentaria es seguro
(Flood y Kondo, 2004).

Se conoce que existe actividad lactasica en numerosos productos lacteos fermentados no tratados
térmicamente (AFSSA, 2008).

6.5 Conclusion

La lactasa esta considerada por el Panel NDA de EFSA como suficientemente caracterizada y recomienda
una dosis de 4 500 FCC (Food Chemical Codex) con cada comida conteniendo lactosa aunque la dosis
deberia ajustarse a cada persona en funcion de las comidas realizadas con lactasa (EFSA, 2009).

Desde el punto de vista de la seguridad, se podria admitir esta consideracion pues la evidencias cienti-
ficas no ponen de manifiesto que se puedan producir efectos adversos observables.

Tal como indica el Reglamento (UE) N° 432/2012, por el que se establece una lista de declaraciones
autorizadas de propiedades saludables de los alimentos, debera informarse a la poblacion destinataria
de que la tolerancia a la lactosa es de grado variable y de la conveniencia de consultar sobre el papel que
desempefia esta sustancia en su dieta (UE, 2012).
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7. Melatonina

7.1 Propuesta

La AECOSAN ha propuesto una cantidad maxima diaria para la melatonina de 1 mg. Esta propuesta se
basa en la autorizacién de dos declaraciones de propiedades saludables, en relacién a que la melatonina
contribuye a aliviar la sensacion subjetiva de desfase horario (jet lag) y que la melatonina contribuye a
disminuir el tiempo necesario para conciliar el suefio. La primera declaracion solo puede utilizarse con
alimentos que contengan un minimo de 0,5 mg de melatonina por porcién cuantificada. Para que un pro-
ducto pueda llevar esta declaracion, se informara al consumidor de que el efecto beneficioso se obtiene
con una ingesta minima de 0,5 mg que debe tomarse poco antes de acostarse el primer dia de viaje y
unos cuantos dias después de la llegada al lugar de destino (UE, 2012).

La segunda declaracion solo puede utilizarse con alimentos que contengan 1 mg de melatonina por por-
cion cuantificada. Para que un producto pueda llevar esta declaracion, se informara al consumidor de que el
efecto beneficioso se obtiene con una ingesta de 1 mg de melatonina poco antes de irse a dormir (UE, 2012).

En Italia la melatonina estd autorizada en complementos alimenticios en una cantidad maxima diaria
de 1 mg (ltalia, 2013).

7.2 Caracteristicas y fuentes

La melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) es una neurohormona producida por la glandula pineal de
mamiferos y otros drganos, especialmente las células enterocromafinicas del tracto gastrointestinal y la
retina (Hardeland et al., 1993) (Huether, 1993), cuya principal funcion fisioldgica es la regulacion o con-
trol de los ritmos circadianos y estacionales (Armstrong et al., 1986). Fue descubierta en la década de los
cincuenta (Lerner et al., 1958, 1959).



Durante las ultimos afios se ha demostrado que la melatonina posee también otras numerosas funcio-
nes adicionales, es producida y acttia en numerosos tejidos o células que expresan receptores de mela-
tonina, en niveles mucho mas bajos (Hardeland, 2009). Se han detectado receptores de melatonina MT,
y MT, (receptores de membrana) en numerosos tejidos del SNC (Sistema Nervioso Central), en érganos
periféricos tales como el tracto gastrointestinal, higado, pulmén, piel, glandula adrenal, génadas, érganos
masculinos, tejido mamario, rifiidn, corazon, vasos sanguineos, tejido adiposo, neutrdfilos, linfocitos y
tejido linfoide (Ishii et al., 2009). Ambos receptores implican sefializacién a través de inhibicion de AMPc,
actividad protein-kinasa A, efectos sobre fosfolipasa A, y C, y efectos sobre los canales de potasio y calcio
(Mathes, 2010). Se ha descrito también un tercer receptor, MT, que es una enzima identificada como
quinona reductasa 2.

Las deficiencias en la produccion de melatonina o en la expresion de los receptores o los descensos
en los niveles de melatonina (tales como aquellos que ocurren con la edad) originan numerosas disfun-
ciones. En estos casos, con niveles de melatonina insuficientes o de pobre sefializacion melatoninérgica,
pueden presentarse numerosas alteraciones patofisioldgicas, lo que refleja la pleiotropia de la molécula.
Asi, por ejemplo, ha sido repetidamente observado un descenso de los niveles nocturnos de melatonina
en pacientes con desordenes neurodegenerativos y que presentan alteraciones del suefio (Uchida et al.,
1996).

7.3 Nutricion y metabolismo
El triptéfano y la serotonina son los precursores de la sintesis de melatonina, y las enzimas que catalizan
la formacion son la N-acetiltransferasa, que convierte serotonina a N-acetil-serotonina, y la enzima hi-
droxiindol-O-metiltransferasa, que convierte la N-acetil-serotonina a melatonina (Carpentieri et al., 2012)
(Figura 2). La melatonina presente en circulacion sanguinea se metaboliza principalmente via citocromo
P450 a 6-hidroxi-melatonina, sequido de conjugacion, excretandose en orina como 6-sulfatoxi-melato-
nina. En el SNC no se forma este metabolito sino que predomina la ruptura oxidativa del anillo pirrol.
La semivida plasmatica de la melatonina se encuentra en un rango de 30-50 min (Lane y Moss, 1985).
La regulacién de la sintesis de melatonina esta controlada por el ciclo luz-oscuridad que actua a través
de la activacion neural del hipotalamo anterior, via axones de las células ganglionares de la retina a tra-
vés del nervio dptico. La capacidad de sintesis de melatonina es variable entre individuos. En el hombre
existe evidencia de que los niveles de melatonina disminuyen conforme incrementa la edad. Los niveles
séricos de melatonina son muy bajos en las primeras semanas de vida postnatal, sin variacién diurna. A
los 6 meses de vida, la sintesis sigue un ritmo circadiano, alcanzando el maximo entre los 3 y 6 afios de
edad. A los 40-50 afios se observa un descenso en la sintesis de melatonina y después de los 70 afios de
edad el ritmo circadiano en la secrecion de melatonina practicamente desaparece en la mayoria de los in-
dividuos (Dziegiel et al., 2008). También parece existir una diferencia estacional en la sintesis de melato-
nina en el hombre, siendo los niveles mas altos en invierno que en verano (Vijayalaxmi Reiter et al., 2004).
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Figura 2. Fase metabdlica de la sintesis de melatonina.

La produccién endégena de melatonina en el hombre ha sido estimada en valores de 25-30 pg/dia
(Peters, 1992) o aproximadamente 0,4 pg/kg/dia en una persona de 70 kg de peso corporal. Los niveles
circulantes de melatonina siguen una pauta diurna, con niveles plasmaticos mas altos durante la noche
que durante el dia, incluso en especies de animales nocturnas tales como la rata (Reiter, 1991), nive-
les que pueden variar con el estado de gestacién (Pang et al., 1987). La melatonina es una molécula
hidrofébica que atraviesa por difusion las membranas bioldgicas, estando presente en los tejidos o
fluidos biolégicos a concentraciones similares a las observadas en el plasma (Hardeland et al., 1993),
(Menendez-Pelaez y Reiter, 1993). La unién de melatonina a la albimina plasmatica es de un 70 %, lo
que conlleva que el 30 % en forma libre se difunde a los tejidos (Hardeland et al., 2006).

La melatonina puede estar presente en plantas en cantidades superiores a las observadas en tejidos de
vertebrados (excepto en la glandula pineal) y su funcién parece ser similar a la de vertebrados, “barredor
de radicales libres” y posiblemente también interviene como coordinador de respuestas fotoperiddicas.
La melatonina reduce el dafio oxidativo de macromoléculas tales como lipidos, proteinas y ADN (Reiter,
1991). La melatonina, por su propiedad lipofilica, tiene capacidad de llegar hasta los compartimentos
intracelulares y proteger del dafo oxidativo a todas las partes de la planta, en especial al germen y te-
jidos reproductivos que residen en las semillas y en las flores. En 1995 se publican los primeros trabajos
que identifican melatonina en plantas y frutas tales como tomate, arroz, repollo, naranjas, manzanas y
platano (Dubbels et al., 1995) (Hattori et al., 1995). Mas recientemente, se han determinado las concen-
traciones de melatonina en semillas de 15 plantas comestibles, alcanzando un rango de 2 a 200 ng/g
peso seco (Manchester et al., 2000), y en cerezas en un rango de 2-14 ng/g peso fresco (Burkhardt et al.,
2001). Las concentraciones mas altas se encontraron en mostaza blanca y negra (Tabla 2).



Tabla 2. Concentraciones de melatonina en semillas de 15 plantas comestibles

Nombre Contenido de melatonina (ng/g semilla)
Cardo mariano (Silybum marianum) 2
Opio (Papaver somniferum) 6
Anis (Pimpinela anisum) 7
Cilantro (Coriandrum sativum) 7
Apio (Apium graveolens) 7
Lino/linaza (Linum usitatissimum) 12
Cardamono (Elettaria cardamomum) 15
Alfalfa (Medicago sativum) 16
Hinojo (Foeniculum vulgare) 28
Girasol (Helianthus annuus) 29
Almendro (Prunus amygdalus) 39
Alhova/fenogreco (Trigonella foenum-graecum) 43
Goji (Lycium barbarum) 103
Mostaza negra (Brassica nigra) 129
Mostaza blanca (Brassica hirta) 189

7.4 Seguridad

Durante los Gltimos 20 afios, numerosos ensayos clinicos han examinado la utilidad del aporte de mela-
tonina exdgena en diferentes campos de la medicina. Los efectos de la melatonina han sido evaluados
en un amplio rango de dosis como medicacion coadyuvante de otros farmacos terapéuticos en diversas
enfermedades (Sanchez-Barcel6 et al., 2010).

En los diversos ensayos clinicos realizados en humanos, las dosis utilizadas de melatonina se encuen-
tran en un amplio rango, desde 0,1 a 300 mg, lo que explica, por una parte, la baja toxicidad de la mela-
tonina y, por otra parte, la falta de conocimiento de una dosis 6ptima para cada caso de desorden para el
cual la melatonina pudiera ser eficaz. Lo que es evidente es que en todos los ensayos clinicos realizados
la aparicion de efectos adversos por melatonina es inexistente.

Las opiniones de EFSA en base a diversas publicaciones (metaanalisis de ensayos clinicos controlados
en sujetos con desordenes del suefio) concluyen que la melatonina presenta efectos fisiologicos benefi-
ciosos por contribuir a aliviar la sensacion subjetiva de desfase horario (jet lag) y contribuir a la disminu-
cion del tiempo necesario para conciliar el suefio (EFSA, 2010, 2011).

A nivel experimental en animales de laboratorio (roedores) se cuestiona si la melatonina pudiera
afectar el desarrollo reproductivo y la fertilidad. Sin embargo, Jahnke et al. (1999) no observan toxici-
dad embrio/fetal en ratas tratadas oralmente con melatonina (50, 100 y 200 mg/kg/dia, desde los 6 a
19 dias de gestacion). Unicamente fue observada toxicidad maternal a la dosis de 200 mg/kg/dia en el

punto critico “reduccion transitoria de la ganancia de peso corporal”. La melatonina no afecté a la su-
pervivencia prenatal y el peso del feto y no originé efectos o incidencias de malformaciones fetales. Los

NOAEL y LOAEL (Lowest Observed Adverse Effect Level) de toxicidad maternal fueron 100 y 200 mg/kg/
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dia, respectivamente. En el hombre existe evidencia de que la melatonina administrada oralmente esta
asociada a una induccion del suefio en un amplio rango de dosis desde 0,2 mg (Attenburrow et al., 1996)
(Herxheimer y Petrie, 2002), por lo que el NOAEL calculado en los ensayos de toxicidad del desarrollo fue
500 veces las dosis que producen induccion del suefio.

La benchmark dose (BMD) se aplica para definir el umbral para la accién farmacoldgica de una sus-
tancia. La BMD es el punto de la curva dosis-respuesta que caracteriza un efecto especifico, la denomi-
nada benchmark response. Los valores se basan en los datos a partir de la curva dosis-respuesta y la
variabilidad de los datos para el efecto critico. La Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria sugiere
que la BMD es aplicable a todas las sustancias presentes en los alimentos, independientemente de su
categoria y origen, especialmente cuando la identificacién de un NOAEL presenta incertidumbres (EFSA,
2009). Para el caso de la melatonina, Lachenmeier et al. (2012) calcularon la BMD a partir de los datos
aportados por Attenburrow et al. (1996) quienes determinaron diversos parametros relacionados con el
tiempo y eficacia en el suefio por melatonina, a un rango bajo de dosis, donde la melatonina demostro
un efecto altamente significativo (p=0,001). La BMD calculada fue 0,4 mg/dia, que es consistente con la
literatura que demuestra que la melatonina es eficaz a dosis bajas (Herxheimer y Petrie, 2002). Se calculé
un umbral para la accién farmacoldgica (threshold) de 0,04 mg/dia a partir de la BMD con un factor
de incertidumbre de 10, considerando las diferencias entre individuos. Es extremadamente importante
diferenciar claramente un producto medicinal de un complemento alimenticio, por ello, para el caso de
la melatonina, dado que la accidn de la melatonina sobre los receptores en cerebro humano esté bien
definida (Reppert et al., 1995), una ingesta de melatonina por encima de 1mg/dia deberia ser clasificada
como un producto medicinal (Lachenmeier et al., 2012).

7.5 Conclusion

Con la informacién disponible actualmente, el Comité Cientifico considera que no hay evidencias cien-
tificas que relacionen el consumo de melatonina con el desarrollo de efectos adversos, por tanto esta-
blece que la melatonina puede ser contemplada como complemento alimenticio de forma segura para
contribuir a aliviar la sensacion subjetiva de desfase horario (jet lag) y contribuir a la disminucién del
tiempo necesario para conciliar el suefio, siempre que dicho consumo se realice dentro de unos limites
razonables de ingesta.

El Comité Cientifico concluye que, en funcién de la informacion disponible en la actualidad y teniendo
en cuenta las consideraciones reflejadas en el presente informe, la propuesta de la AECOSAN de una
cantidad maxima diaria de 1 mg de melatonina es aceptable desde el punto de vista de la seguridad en
su uso como complemento alimenticio.
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8. Metilsulfonilmetano

8.1 Propuesta
La AECOSAN ha propuesto una cantidad maxima diaria para el metilsulfonilmetano de 1 g.

Se han presentado a EFSA distintas declaraciones de propiedades saludables de cantidades entre 0,5
y 1,5 g/dia de metilsulfonilmetano, para toda la poblacion en general, que incluyen: (1) contribucién a
la sintesis de colageno en cartilago y al mantenimiento normal de las estructuras hueso, articulaciones,
dientes, pelo y ufas; (2) regeneracion del cartilago; (3) mantenimiento del balance &cido-base en el orga-
nismo; (4) fortalecimiento de la funcion del sistema inmune; (5) fortalecimiento de la funcion del sistema
gastrointestinal; (6) contribucion a la sintesis de cisteina; y (7) produccién de vitaminas (C, H, B5, B13)
que contribuye a una correcta funcién del metabolismo, aunque ninguna de estas propuestas demostrd
una relacion causa-efecto entre el efecto alegado y la dosis propuesta (EFSA, 2010).

En Italia el metilsulfonilmetano esta autorizado en complementos alimenticios sin haberse establecido
una cantidad maxima diaria (Italia, 2013). En Bélgica el metilsulfonilmetano est4 autorizado en comple-
mentos alimenticios (Bélgica, 2013).



8.2 Caracteristicas y fuentes

El metilsulfonilmetano (MSM) (Figura 3), también conocido como dimetil sulfona (DMSO,) y metil sulfo-
na, es un compuesto organico que contiene azufre (34 %), altamente estable incluso a altas temperaturas
(275 °C), presente en pequefias cantidades en una gran variedad de frutas, vegetales, granos de cereales,
carne, huevos y pescado (Pearson et al., 1981).
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Figura 3. Estructura quimica del metilsulfonilmetano.

La leche de vaca es la principal fuente de MSM conteniendo 6-8 pg/g (Wiliams et al., 1966) (Imanaka et
al., 1985). Otros alimentos que contienen MSM incluyen café (1,6 pg/g), tomate (0,86 pg/g), té (0,3 pg/g),
maiz (0,11 pg/g) y alfalfa (0,07 pg/g), entre otros.

En el hombre se han detectado concentraciones de MSM en rango de 0-25 pmol/l en el plasma y fluido
cerebroespinal de individuos sanos (Engelke et al., 2005). El MSM se ha detectado por espectroscopia
de resonancia magnética en el tejido cerebral de individuos que consumen MSM como complemento,
pero no en aquellos que no lo consumen, por lo que se sugiere que el MSM puede atravesar la barrera
hematoencefalica (Rose et al., 2000) (Lin et al., 2001) (Cecil et al., 2002). En el hombre se excretan,
aproximadamente, 5-10 mg/dia de MSM en la orina.

Se ha estudiado el comportamiento cinético del MSM en ratas, demostrandose que el MSM, tras una
dosis Gnica oral de 500 mg/kg peso corporal, se absorbe rapidamente, se distribuye por todo el organismo
y se elimina principalmente por excrecién renal. Entre los pardmetros cinéticos descritos se destaca una
semivida de eliminacién plasmatica de 12 horas; aproximadamente el 85,8 % de la dosis se excreta por
orina en 120 horas tras la administracion (Magnuson et al., 2007a).

El papel biolégico del MSM no esta del todo elucidado, se considera como un compuesto biactivo y una
fuente de azufre para la produccion de aminoacidos que contienen azufre tales como cisteina y metionina
(Parcell, 2002).

8.3 Nutricion y metabolismo

El MSM es un metabolito del dimetilsulfoxido (DMSO). En la troposfera, DMSO es un producto de bio-
transformacion formado a partir del fitoplancton y de las algas. En la produccién comercial, el MSM se
sintetiza a partir de la reaccién del DMSO con perdxido de hidrégeno, lo que conduce a MSM y agua. En
el hombre, aproximadamente un 15 % de la dosis ingerida de DMSO se metaboliza en MSM (Hucker et
al., 1967). Ambos compuestos pueden actuar a través de su capacidad como estabilizantes de membra-
nas y como barredores de radicales hidroxilo libres; se ha sugerido que el azufre que forma parte de su
molécula podria intervenir en la formacion de cartilago (Parcell, 2002).
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8.4 Seguridad

Existen en la literatura diversos ensayos clinicos (doble-ciego y placebo controlado, multicentros) para eva-
luar la eficacia y seguridad del MSM en pacientes con osteoartritis (desorden caracterizado por ruptura
progresiva del cartilago articular). En el caso de osteoartritis, media-moderada, de rodilla, Usha y Naidu
(2004) evaluaron el efecto del MSM sobre el alivio del dolor por movimiento en 118 pacientes a dosis de
1,5 g/dia durante 12 semanas. El tnico efecto adverso detectado, diarrea, solo se presenté en un 5 % de los
pacientes tratados. Kim et al. (2006) evaluaron también en 29 pacientes con osteoartritis media-moderada
de rodilla, el efecto del MSM (dosis oral de 2 a 5 g/dia, durante 12 semanas) sobre el dolor al movimiento,
observandose un efecto paliativo estadisticamente significativo. Los efectos adversos fueron menores y
principalmente relacionados con el tracto gastrointestinal. Posteriormente, Brien et al. (2008) evaluaron seis
estudios con 681 pacientes con osteoartritis de rodilla (tratados con DMSO) y 168 tratados con MSM, donde
observaron de forma significativa menor dolor al movimiento, pero en estos ensayos clinicos no se concluye
la dosis dptima y el periodo de dosificacion. En todos los ensayos clinicos realizados la aparicion de efectos
adversos por MSM es inexistente o minima y estan relacionados con el tracto gastrointestinal.

Con respecto a la seguridad del MSM a nivel experimental, se han realizado en ratas ensayos de toxi-
cidad aguda, dosis limite, via oral de 2,0 g/kg peso corporal, y dosis via oral de 1,5 g/kg peso corporal en
ensayos de toxicidad subcrénica de 90 dias (dosis 15 veces la dosis maxima recomendada en humanos
de 6 g/dia equivalente a 0,1 g/kg peso corporal (60 kg) como terapéutico (Horvath et al., 2002) y dosis de
60 veces la dosis maxima recomendada en humanos de 1,5 g/dia equivalente a 0,025 g/kg peso corporal
(60 kg) como suplemento). En ambos ensayos no se observo ninglin efecto adverso o mortalidad, efectos
clinicos de toxicidad, efectos sobre la ganancia de peso corporal, alteraciones en los parametros hema-
toldgicos y bioquimicos, la necropsia no revel6 lesiones patolégicas, ni se observaron alteraciones en los
pesos de los 6rganos, ni en la histopatologia de los drganos. Se establecié un NOAEL subcrénico para el
MSM de 1,5 g/kg/dia (Horvath et al., 2002). En base a este estudio, extrapolando este NOAEL al hombre
(60 kg de peso corporal) y tomado un factor de seguridad de 100, tendriamos una cantidad maxima diaria
de 0,9 g~1 g para el MSM como complemento. Otro estudio a nivel experimental es el desarrollado por
Magnuson et al. (2007b) donde se determina la toxicidad potencial en el desarrollo del MSM en ratas
hembras gestantes tratadas durante el periodo de organogénesis e histogénesis. EI MSM fue adminis-
trado oralmente por gavage; dosis orales de 50, 250, 500 y 1 000 mg/kg/dia, durante los dias 6 al 20 de
gestacion, no originandose toxicidad maternal, no se observé ninguna anomalia en la formacién fetal,
ni malformaciones en tejidos esqueléticos. El NOAEL para la toxicidad maternal y del desarrollo para el
MSM fue 1g/kg/dia (Magnuson et al., 2007b). En base a este estudio, extrapolando este NOAEL al hom-
bre (60 kg de peso corporal) y tomado un factor de seguridad de 100, tendriamos una cantidad maxima
diaria de 0,6 g para el MSM como complemento.

La genotoxicidad del MSM también ha sido evaluada en ensayos in vitro e in vivo (Lee et al., 2006). El
MSM no indujo reversion en Salmonella typhimurium TA98, TA100, TA1535 or TA1538 a concentraciones
de 10 000 pg/placa con y sin fracciones de S9. No se observé ninguna capacidad del MSM (hasta con-
centraciones de 5 000 pg/ml) para inducir dafio cromosémico en los ensayos in vitro de aberracion cro-
mosémica en células CHL con y sin fracciones S9. Similarmente, no se observd genotoxicidad en médula
d6sea de ratones tratados con 5 000 mg MSM/kg.



Todos estos estudios a nivel experimental y los realizados en ensayos clinicos en humanos, soportan la
evidencia de seguridad del uso del MSM a las dosis recomendadas.

8.5 Conclusion
Con la informacién disponible actualmente, el Comité Cientifico considera que no hay evidencias cientifi-
cas que relacionen el consumo de metilsulfonilmetano con el desarrollo de efectos adversos.

Por ello, el Comité Cientifico concluye que, en funcién de la informacion disponible en la actualidad y
teniendo en cuenta las consideraciones generales reflejadas en el presente informe, la propuesta de la
AECOSAN de una cantidad maxima diaria de 1 g de metilsulfonilmetano es aceptable desde el punto de
vista de la seguridad en su uso como complemento alimenticio.
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9. Polifenoles del aceite de oliva y de las hojas y frutos del olivo
9.1 Propuesta

La AECOSAN ha propuesto una cantidad maxima diaria para los polifenoles de aceite de oliva y de las
hojas y frutos del olivo (en adelante, polifenoles del olivo) de 5 mg.

Esta propuesta se ha basado en la dosis efectiva sobre la salud de los polifenoles del olivo (fruto, agua
residual de la molienda de la aceituna o “alperujo'”, aceite de oliva, extractos de hoja de Olea europea
L.). Concretamente esta dosis es la que se recomienda para su accion protectora de la LDL frente al dafio
oxidativo (EFSA, 2011).

9.2 Caracteristicas y fuentes

Los compuestos fendlicos del olivo son compuestos del metabolismo secundario de la planta que se
sintetizan en respuesta a distintas situaciones de estrés, ataques de patogenos y dafos producidos por
insectos. La denominacion de compuestos fendlicos es mas apropiada, puesto que no todos los compues-
tos a considerar son polifendlicos y serd la utilizada en este informe.

Los compuestos fenolicos mayoritarios del olivo son la oleuropeina glicésido, el hidroxitirosol y el tiro-
sol. La oleuropeina esta formada por hidroxitirosol y acido elendico. Hay otros fenoles minoritarios como
el ligstrosido, taninos, etc. (Tuck y Hayball, 2002) (Bendini et al., 2007).

La oleuropeina pertenece a un grupo de compuestos fendlicos, los secoiridoides, que solo se encuentran,
de forma abundante, en la familia Oleaceae, que incluye la especie Olea europea L., el olivo. Se originan a

'Alperujo: también conocido como alpeorujo, es un subproducto obtenido mediante el sistema continuo de extraccion
de dos fases del aceite de oliva virgen. Es la mezcla de: aguas de vegetacion o alpechines; partes solidas de la aceituna,
como el hueso, el mesocarpio y la piel; y restos grasos.



partir de los terpenos en el metabolismo secundario de la planta y normalmente estan glicosilados. En
general estan formados por un fenil-etil alcohol (hidroxitirosol y tirosol), acido elendico y, eventualmente,
un residuo glicosidico. La oleuropeina en concreto es un éster del hidroxitirosol y el glucdsido del acido
elandico (Bendini et al., 2007) (Taamalli et al., 2012).

Las fuentes de compuestos fendlicos del olivo son los extractos de hojas, el “alperujo” que es la frac-
cion acuosa obtenida en el proceso de obtencion del aceite de oliva virgen y el propio aceite de oliva
virgen (Biagi et al., 2014). Existen ligeras diferencias en el perfil aunque los mayoritarios en todos ellos
son los secoiridoides y en concreto la oleuropeina con sus dos fenil-etil alcoholes el hidroxitirosol y el
tirosol en menor proporcion.

Los secoiridoides (la oleuropeina) en la forma aglicona presentes en el aceite de oliva virgen provienen
de los glicésidos presentes en el fruto por hidrélisis realizada por B-galactosidasas enddgenas durante
el proceso de obtencién del aceite (molienda y batido). Son anfifilicos y se reparten entre la capa oleosa
y el agua de vegetacion, estando mas concentrados en esta Ultima por el caracter polar de sus grupos
funcionales. Durante el almacenamiento del aceite de oliva virgen se produce una hidrélisis de la oleuro-
peina aumentando el contenido en fenoles simples como el hidroxitirosol (mayoritario) y del ligstrosido
aglicona, que contiene tirosol y acido elendlico (Taamalli et al., 2012) (Biagi et al., 2014).

Sin embargo, existen claras diferencias en el aspecto cuantitativo ya que la oleuropeina supone entre el
0,005y 0,12 % en el aceite de oliva virgen, el 0,87 % en el “alperujo” y entre el 1y 4 % en las hojas. De
mayor a menor contenido en compuestos fendlicos tendriamos las hojas, el alperujo y el aceite de oliva
virgen (El y Karakaya, 2009) (Biagi et al., 2014).

El contendido total de compuestos fendlicos en las tres fuentes obtenidas del olivo es muy variable
y depende de numerosos factores como la variedad de olivo, las condiciones climaticas y la humedad,
entre otras. En las hojas, el contenido total de compuestos fendlicos es de 2 058 mg GAE (Equivalentes
de Acido Galico)/kg. En el aceite virgen de oliva el contenido en fendlicos varia entre 100 y 800 mg/kg
dependiendo de numerosos factores intrinsecos a la aceituna o externos. En los extractos del fruto, tras
el proceso de extraccion de la fase oleosa, la concentracion oscila entre 2 000 y 8 000 mg de GAE/kg de
extracto acuoso (Taamalli et al., 2012) (Biagi et al., 2014).

Se debe aclarar que la mayoria de los datos obtenidos sobre compuestos fendlicos, especialmente los
obtenidos en humanos, se refieren a estudios en los que la fuente dietética fue el aceite de oliva virgen,
siendo los datos de fendlicos del “alperujo” y otros extractos de pulpa de aceituna y hojas de olivo mi-
noritarios ya que no se incluyen en una dieta habitual de la poblacién y solo se utilizan en complementos
alimenticios o en enriquecimiento de otros alimentos. En cualquier caso las moléculas mayoritarias, desde
el punto de vista cualitativo, contenidas en las tres fuentes citadas son semejantes con variaciones en la
cantidad y proporcién debidas a los procesos tecnoldgicos utilizados (Tuck y Hayball, 2002) (El y Karaka-
ya, 2009) (Taamalli et al., 2012) (Biagi et al., 2014).

Los compuestos fendlicos del olivo, y especialmente los del aceite de oliva virgen tienen un papel
relevante en la estabilidad y atributos sensoriales (amargor y picor, principalmente). Sin embargo, las
propiedades mas demandadas y actualmente en estudio son su papel como moléculas antioxidantes
naturales actuando sobre el estrés oxidativo del organismo originado por la generacion de radicales
libres del oxigeno, también poseen la capacidad de inhibir la proliferacion de muchos microorganismos
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patégenos. Asi por ejemplo, se ha probado su papel positivo en la prevencion de las enfermedades car-
diovasculares por su accién evitando la oxidacién de las LDL, también inhiben la agregacion plaquetaria,
tienen una accion antineoplasica por sus propiedades apoptdticas y ejercen una accién sobre el creci-
miento de microorganismos patogenos respiratorios y gastrointestinales (Cicerale et al., 2010) (Sabatini,
2010) (Hu et al., 2014).

9.3 Nutricion y metabolismo

La ingesta alimentaria de compuestos fendlicos del olivo tiene como principales fuentes el aceite de
oliva virgen y las aceitunas de mesa. Precisamente por el alto consumo de aceite de oliva virgen, las
poblaciones mediterraneas de Grecia, Italia y Espafia son las que tienen una mayor ingesta, con 18, 13
y 11 kg de aceite de oliva virgen/afio/persona. Si consideramos una ingesta media de aceite de oliva
virgen entre 30 y 50 g/dia (aderezo y cocinado) y un contenido medio de unos 180 mg/kg, la ingesta
de estos componentes alimentarios seria de 9; 7,5y 5,5 mg/dia. En la cohorte PREDIMED la ingesta de
fenoles totales en la poblacion espafiola fue de 820323 mg/dia de los que 22+11 mg/dia proceden del
aceite de oliva y 68,5+104,0 mg/dia de aceitunas. En total, los fenoles procedentes del olivo supondrian el
11,0 % de los fenoles totales ingeridos (Tuck y Hayball, 2002) (Vissiers et al., 2004) (Tresserra et al., 2013).

Los estudios en animales y humanos muestran que los compuestos fenélicos del olivo (del aceite de
oliva virgen, de los extractos acuosos de pulpa y extractos de hoja), son bien absorbidos en el intestino
delgado tanto en animales de experimentacion como en humanos ya que aparecen en plasma y orina
después de su ingesta. Los datos de que disponemos acerca de su absorcion y metabolismo se refieren
a los fenoles mayoritarios en el olivo, oleuropeina, ligstrésido (secoiridoides) glicosilados o agliconas,
hidroxitirosol y tirosol.

Su contenido y las proporciones en los distintos productos del olivo difieren como consecuencia de los
procesos a los que estan sometidos y a los que antes se ha hecho referencia en el apartado de caracte-
risticas y fuentes.

Los datos de concentraciones plasmaticas tras la ingesta de aceite de oliva virgen son muy variables
entre individuos y entre estudios debido al producto ingerido (aceite de oliva virgen, extractos de hoja,
etc.), al tratamiento de las muestras y a las técnicas analiticas utilizadas. Asi, Rubid et al. (2012) observan,
en humanos, que tras la ingesta de 30 ml de distintos aceite de oliva virgen con diferente contenido en
fenoles (250, 500 y 750 mg de fenoles totales/kg), lo que se corresponde con una ingesta de 6,9; 13,8y
20,7 g, se detectan en plasma entre 0 y 6 horas tras la ingesta distintos metabolitos entre los que estan:
el sulfato de hidroxitirosol (HyTy), acetato sulfato de HyTy, acido homovanilico y sulfato de acido homova-
nilico. Presentan un T__ entre 1y 2 horas (entre 45 y 120 minutos para todos los metabolitos) por lo que
su absorcion es rapida. Las formas conjugadas con glucurénico no se detectan. Tanto para el area bajo la
curva (AUC) como para la C__ existe una relacion dosis-respuesta lineal entre los aceites, aunque entre
las concentraciones medias y altas no existen diferencias significativas en estas dos variables lo que atri-
buyen a la alta variabilidad interindividual y a la modulacién de las enzimas de Fase Il (SNPs, epigenética
o genética) (Rubid et al., 2012). En estudios previos, siempre con aceite de oliva virgen, se observé que al
incrementar la cantidad de fenoles del aceite de oliva ingeridos, la concentracion de HyTy conjugado con
glucurénido aumentaba de manera dosis dependiente (Vissiers et al., 2004).



La fraccion de metabolitos de HyTy en plasma respecto a la ingerida es similar en los aceites de bajo,
medio y alto contenido en fenodlicos y varia entre el 17 y el 23 % (Rubid et al., 2012). Otros autores indican
una cifra de recuperacion en orina de los fenoles ingeridos que oscila entre el 5 y el 72 %, la mayoria
en forma de glucuronido-conjugados (Vissiers et al., 2004). Los estudios de Visioli et al. (2003) adminis-
trando HyTy presentan datos de recuperacion en orina de este fenol simple y de su metabolito, el acido
homovanilico, del 44 % del HyTy total administrado y del 234 % del HyTy libre administrado. En humanos
la elevada excrecion de HyTy libre (mas del 100 %) sugiere la hidrélisis de la OE. También concluyen que
la excrecion de HyTy en humanos es mayor cuando se administra como componente natural del aceite
de oliva virgen (44 % del HyTy) que tras administracién adicionado al aceite de oliva refinado (23 % del
HyTy) o afadido a yogur (5,8 % de la dosis). Esta gran variabilidad pudiera relacionarse, también, con las
diferentes aproximaciones en la determinacion de la excrecion urinaria y las diferentes técnicas analiticas
utilizadas, como antes se menciond.

La presencia en plasma y orina de acido homovanilico y sus conjugados con sulfato indica la actua-
cion de la Catecol-O-metil transferasa (COMT), enzima que también interviene en el metabolismo de las
catecolaminas.

En el estudio de Garcia-Villalba et al. (2013), en humanos se administré 250 mg de un extracto de
hojas de olivo rico en oleuropeina. Estos autores afirman que durante la absorcion de la oleuropeina,
esta es, casi totalmente, hidrolizada en el tracto gastrointestinal apareciendo su principal producto de
hidrélisis el HyTy en sangre como glucurénido conjugado en los primeros 30 minutos tras la ingesta del
extracto. Estos autores detectan en plasma 15 metabolitos la mayoria conjugados con glucurénido lo que
contrasta con otros estudios que no detectan estos compuestos y si los conjugados con sulfato (Rubid
etal., 2012).

El patron de absorcion de los diferentes compuestos fendlicos en plasma fue muy similar. EI mecanismo
de absorcidn no esta claro y hay diferentes hipétesis para diferentes clases de compuestos fendlicos. Se
han propuesto mecanismos de difusién pasiva bidireccional seguin algunos autores en ensayos in vitro
con células Caco-2 (Manna et al., 2000) y transcelular, paracelular o via transportadores de glucosa para
el HyTy y O, respectivamente. Basandose en los resultados de Manna et al. (2000) puede pensarse que,
en humanos, el HyTy se absorbe completamente (100 %). Bonanome et al. (2000), administrando 100 g
de aceite de oliva virgen, concluyen que su absorcion no se realiza a través de la formacion de quilomi-
crones pudiendo ejercer in vivo un efecto antioxidante probablemente en el periodo postprandial.

Tras la administracion de HyTy marcado, el 90 % de la radioactividad administrada se detect6 en orina
dentro de las 5 horas siguientes y solo el 5 % en heces. Los sulfo-conjugados representaron una impor-
tante fraccion de la radioactividad total y ademas son los principales productos de excrecion urinaria.
Basados en estos resultados los autores proponen que en el metabolismo del HyTy exdgeno intervienen
la COMT, alcohol deshidrogenasa, aldehido deshidrogenasa y fenol-sulfo-transferasa (D'Angelo et al.,
2001).

La cinética de excrecion urinaria fue, igualmente, similar para la mayoria de los compuestos. La maxima
tasa de excrecion urinaria se alcanzaba en las primeras 4 horas, y después se observa un descenso rapido
a valores basales con excepcion de los metabolitos sulfatados cuya excrecion no se completé a las 24
horas de la ingesta de un extracto de hoja de olivo (Garcia-Villaba et al., 2013). Miré-Casas et al. (2003a)
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y Miré-Casas et al. (2003b), en estudios con una sola dosis y en consumo a corto plazo de aceite de
oliva virgen, obtienen las maximas concentraciones plasmaticas de HyTy y 3-o-metil HyTy a los 32 y
53 minutos tras su ingestion y una vida media de eliminacion de 2,43 horas con una concentracién
méaxima de 26 pg/l. Debido a que el HyTy aparece en plasma y orina en un 98 % en formas conjugadas,
se sugiere un primer paso que incluye metabolismo intestinal y hepatico del HyTy ingerido.

Algunos autores han descrito diferencias en la absorcidn y metabolismo de los fendlicos de los extrac-
tos de hojas entre géneros y estado hormonal, estas Ultimas en un estudio en mujeres pre y postmeno-
pausicas (De Bock et al., 2013).

9.4 Seguridad

En una reciente publicacion (Martin y Apple, 2010) se alerta del potencial efecto nocivo de un exceso en
la ingesta de antioxidantes tras su ingesta como productos concentrados, purificados o enriquecidos con
diferentes moléculas antioxidantes formando parte de complementos alimenticios. En ciertas condiciones
como altas concentraciones de compuestos fenélicos, pH elevado o la presencia de hierro, estos com-
puestos pueden entrar en un proceso de autoxidacion y comportarse como prooxidantes. Existen pruebas
de este comportamiento, por ejemplo, en compuestos fenélicos del té verde como la epigalocatequina
galato. En ciertas condiciones este fenélico genera peréxido de hidrégeno (H,0,) e induce procesos de
oxidacion, observandose una cierta toxicidad hepatica.

En este marco, se han realizado diferentes estudios sobre la toxicidad de distintos fenoles obtenidos
y purificados de diferentes partes del olivo (especialmente HyTy) asi como de extractos de la pulpa de la
aceituna (extractos acuosos) y de la hoja del olivo.

La evaluacién mas completa de aspectos de seguridad se ha llevado a cabo con un extracto acuoso de
pulpa de aceituna (Soni et al., 2006). En toxicidad aguda no se observan efectos deletéreos para dosis
entre 1 000 y 2 000 mg/kg del extracto, siendo la DL50>2 000. Con dosis superiores de 5 000 mg/kg ad-
ministradas durante 29 dias los test de micron(cleos no presentan resultados negativos siendo la DL50>
5 g/kg. Tampoco se observan cambios patoldgicos en 6rganos a estas dosis administradas durante 14
dias. Los estudios de toxicidad subcrénica han establecido una NOAEL de 2 000 mg/kg del extracto que
se corresponde con 120 mg/kg/dia de fendlicos totales ingeridos. En ellos se observan algunas incidencias
pero no atribuibles al extracto o banales. Respecto a la toxicidad reproductiva y del desarrollo tampoco
encuentran dafios hasta dosis de 2 000 mg/kg del extracto estableciendo un NOAEL>2 000 mg/kg (Soni
et al., 2006).

Por Gltimo, los ensayos de genotoxicidad in vitro utilizando varias cepas de S. tiphymurium y E. coli
y con dosis de hasta 5 000 pg/placa encuentran algunos casos que ofrecen evidencias equivocas de
actividad mutagénica en dos cepas de S. tiphymurium. En otro estudio de aberraciones cromosémicas
con hamsters chinos y dosis de hasta 1 000 pg/ml los extractos mostraron positivos en la induccién de
aberraciones cromosémicas a la dosis maxima. Los ensayos in vivo mediante ensayos de microntcleos
en ratas Crl: CD® Sprague Dawley no muestras efectos resefiables con dosis entre 1 000 y 500 mg/kg/dia
durante 28 dias y entre 1 000 y 2 000 mg/kg en dosis Unicas (Soni et al., 2006).

En un estudio realizado en 2003 acerca de la citotoxicidad in vitro en células normales y cancerosas de
la boca y glandulas salivales de algunos compuestos fendlicos del aceite de oliva (Babich y Visioli, 2003),



los autores concluyen que a las concentraciones en las que se encuentran los fenélicos ensayados en el
aceite de oliva no existen evidencias de efectos citotoxicos e incluso en concentraciones muy superiores.

En una reciente publicacion se ha evaluado la toxicidad del HyTy a dosis de 5, 50 y 500 mg/kg/dia, uno
de los compuestos fendlicos mayoritario en los productos del olivo (aceite virgen, aceitunas, hoja, alperu-
jo) (Aufion et al., 2013). Tras el analisis de los efectos funcionales, histopatoldgicos, hematoldgicos, clini-
cos, los autores proponen un NOAEL de 500 mg/kg/dia. Los estudios de genotoxicidad in vitro muestran
que el HyTy no es genotoxico a las dosis fisiologicas habituales. No tenemos datos de la genotoxicidad in
vivo. Un estudio realizado con Drosophila descarta la genotoxicidad de los fendlicos del aceite de oliva
virgen (Anter et al., 2010). Los estudios de seguridad para extractos de hojas son escasos. Aunque no se
han descrito efectos adversos serios, si se han observado algunos trastornos leves (tos, vértigo, dolor de
cabeza y tos) y reacciones alérgicas. Un informe de la Agencia Europea del Medicamento desaconseja
su uso en individuos con litiasis biliar debido a que pueden precipitar la aparicion de colicos biliares.
También informa de que no existen estudios para su administracion a nifios y mujeres gestantes y en
lactacion por la falta de datos en estas poblaciones (European Medicines Agency, 2011).

Un estudio realizado con alpechin y los compuestos fendlicos que contiene (EI Hajjouiji et al., 2007)
muestra efectos genotdxico del alpechin, la oleuropeina y el acido gélico en ensayos sobre aberraciones
cromosomicas de Vicia faba (micronticleos).

9.5 Conclusién

En conjunto los estudios muestran una baja toxicidad y por tanto una alta seguridad de los compuestos
fenolicos procedentes del olivo aunque algunos estudios alertan de su posible papel prooxidante a altas
concentraciones y determinadas condiciones ambientales (alto pH y presencia de hierro). Ademas, la in-
gesta de compuestos antioxidantes en la dieta habitual puede ser alta, en especial en un patrén de dieta
mediterranea con alto consumo de alimentos ricos en antioxidantes (frutas, verduras y hortalizas, etc.).
Creemos que la dosis propuesta de 5 mg/dia, que coincide con la recogida en el informe de EFSA sobre
los biofenoles del aceite de oliva virgen y su papel evitando la oxidacion de las particulas de LDL y, por
tanto, previniendo el desarrollo de enfermedades cardiovasculares, es adecuada para su ingesta como
complemento alimenticio.

Por ello, el Comité Cientifico concluye que, en funcion de la informacion disponible en la actualidad y
teniendo en cuenta las consideraciones generales reflejadas en el presente informe, la propuesta de la
AECOSAN de una cantidad maxima diaria de 5 mg de compuestos fendlicos de aceite de oliva y de las
hojas y frutos del olivo es aceptable desde el punto de vista de la seguridad en su uso como complemento
alimenticio.
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