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Dado el actual potencial de las aplicaciones de la nanotecnologia en la industria alimentaria, este
informe hace referencia al uso de los nanomateriales producidos de forma intencionada en el labora-
torio o a nivel industrial y denominados manufacturados (engineered nanomaterials, ENM), que se
introduciran deliberadamente en la cadena alimentaria y, por tanto, pueden ser consumidos.

Existe una gran variedad de ENM, destacando las nanoparticulas, nanofibras, nanoemulsiones y
nanoarcillas. En la industria alimentaria se han identificado tres grandes areas en las que se conside-
ra que la nanotecnologia puede contribuir de forma beneficiosa: la produccién primaria, el procesa-
do y el envasado de alimentos.

Debido a su tamafio, los ENM presentan a menudo propiedades fisicas y quimicas Unicas, las cua-
les difieren significativamente de las correspondientes al mismo material a mayor escala, lo que impli-
ca que no es posible inferir su toxicocinética y perfil de toxicidad por extrapolacion a partir de datos
de sus equivalentes no nanoestructurados. Estos estudios son imprescindibles para una correcta eva-
luacion del riesgo, la cual se puede realizar mediante el modelo convencional, pero teniendo en cuen-
ta las propiedades especificas de los ENM. Son muchas las limitaciones existentes para completar el
proceso, destacando la necesidad de disponer de informacion sobre la caracterizacion de los ENM, la
bioacumulacion, los posibles efectos toxicos tras su ingestién u absorcién por otras vias, en particu-
lar de forma cronica, sus repercusiones a largo plazo en la salud publica, la aplicacién de las técnicas
analiticas adecuadas para este tipo de materiales, etc. Ademas, no se dispone de bases de datos con
los ENM de uso en la actualidad y de los productos que los contienen.

Por todo ello, se considera necesario el profundizar en todos estos aspectos con la finalidad de esta-
blecer una legislacion especifica que proteja al consumidor de los riesgos toxicos derivados de la
exposicion a ENM.
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Report of the Scientific Committee of the Spanish Agency for Food Safety
and Nutrition (AESAN) in relation with the use of nanotechnology in the
food industry.

In view of the current potential for the application of nanotechnology in the food industry, this report
refers to the use of nanomaterials deliberately produced in the laboratory or at an industrial level and
known as “engineered nanomaterials” (ENM) for their intentional introduction into the food chain
and, therefore, potentially consumed.

There is already a great variety of ENM, in particular nanoparticles, nanofibres, nanoemulsions and
nanoclays. In the food industry, three main areas have been identified as having potential for nano-
technology to make a positive contribution: primary production, processing and food packaging.

Due to their size, ENM often present unique physical and chemical properties, significantly different
from those corresponding to the same material at a larger scale, implying that it is not possible to
infer their toxicokinetics and toxicity profile by extrapolation from data on their non-nanostructured
equivalents. These studies are essential for a correct risk assessment, which can be done using the
conventional model, but bearing in mind the specific properties of the ENM. There are many limita-
tions on the completion of the process, particularly the need to have information available about the
characterization of the ENM, their bioaccumulation, the possible toxic effects after intake or absorp-
tion through other routes, in particular chronically, their long-term repercussions on public health, the
application of adequate analytical techniques for this kind of material, etc. In addition, there are no
databases with information on ENM in current use or the products containing them.

For all these reasons, it is considered necessary to go deeper into all these aspects in order to esta-
blish specific legislation to protect consumers from the toxic risks derived from exposure to ENM.

Nanotechnologies, nanosciences, nanomaterials, food industry, toxicity, exposure, risk assessment.



Introduccion. Clasificacion nanomateriales

La aplicacion de la nanotecnologia ha sido objeto de un amplio desarrollo principalmente en secto-
res como las telecomunicaciones, automocion, medicina, industria aeroespacial, etc., y en la actuali-
dad se potencia su uso en la industria alimentaria (FSAI, 2008) (Uriarte y Bald, 2008).

Una de las definiciones de nanotecnologia mas ampliamente utilizadas es la adoptada por la Royal
Society and the Royal Academy of Engineering (2004), la cual la define como el disefio, caracterizacion,
produccion y aplicacion de estructuras, dispositivos y sistemas controlando el tamafio y la forma a esca-
la nanométrica. En este mismo sentido, también ha sido definida por la International Standard Orga-
nization (1S0) como la comprension y dominio de la materia y procesos a nanoescala, normalmente, pero
no de forma exclusiva, por debajo de los 100 nandmetros en una o mas dimensiones (ISO, 2008).

En lo que respecta a los nanomateriales, las definiciones hacen referencia a la sintesis o uso de
nanomateriales producidos de forma intencional en el laboratorio o a nivel industrial y denominados
manufacturados (engineered nanomaterials, ENM), que en el caso concreto que nos ocupa, se intro-
duciran deliberadamente en la cadena alimentaria (alimentos, piensos) y, por tanto, pueden ser inge-
ridos. Este informe se refiere a materiales en contacto con los alimentos, ingredientes y aditivos, fer-
tilizantes y plaguicidas, etc., sin incluir los presentes de forma natural (particulas bioldgicas, particu-
las procedentes de incendios forestales, etc.) ni los producidos de forma no intencionada (EFSA, 2009)
(Thomas y Sayre, 2005).

Debido a su tamafio, estos nanomateriales presentan a menudo propiedades fisicas y quimicas tni-
cas, las cuales difieren significativamente de las habituales a mayor escala. Entre dichas propiedades
destacan algunas como el incremento de la actividad dptica y eléctrica, las mejoras en las propieda-
des magnéticas o en la integridad estructural y, en especial, una elevada reactividad como consecuen-
cia de su gran superficie de contacto. En este sentido, el uso de la nanotecnologia puede dar lugar a
nuevos intermediarios quimicos reactivos en los procesos industriales (Thomas y Sayre, 2005) (INFO-
SAN, 2008), siendo por tanto previsible un aumento de la exposiciéon humana a los mismos.

En relacién con la industria alimentaria, dentro de la nanotecnologia se distinguen por su relevan-
cia las nanoparticulas, nanofibras, nanoemulsiones y nanoarcillas (FSAI, 2008):

* Nanoparticulas. Se clasifican en organicas o inorganicas, en funcién de sus caracteristicas quimicas,
su capacidad para transportar diferentes ingredientes y para reaccionar frente a diferentes condicio-
nes medioambientales. Muchas de las nanoparticulas inorganicas son modificaciones de aditivos ali-
mentarios como, por ejemplo, el didxido de titanio, colorante alimentario que puede utilizarse como
barrera de proteccion en el envasado de alimentos, o las nanoparticulas de plata utilizadas como
agentes antimicrobianos en los paneles de los frigorificos, en los recipientes de almacenamiento, line-
as de envasado y otras superficies destinadas a entrar en contacto con los alimentos. Las nanoparti-
culas organicas se emplean principalmente para mejorar el valor nutritivo de los alimentos, utilizan-
dose como vehiculo para la liberacién de vitaminas y otros nutrientes (nanocapsulas).

* Nanofibras. Se caracterizan por tener un didmetro de unos 5 nmy longitudes superiores a 15 pm.
En el sector agroalimentario se utilizan como agentes espesantes. Muchas proteinas globulares
(a-lactoalbimina, B-lactoglobulina, etc.) pueden dar lugar a nanofibras cuando se tratan con
temperaturas elevadas a bajo pH.
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e Nanoemulsiones. Se caracterizan por su pequefio tamafio (50-500 nm) y mono dispersibilidad lo
que da lugar a que sus propiedades reolégicas, microestructurales y estabilidad termodinadmica
difieran significativamente de las encontradas en emulsiones obtenidas mediante técnicas estan-
dar. Se utilizan en el encapsulamiento de algunos componentes activos de alimentos funcionales
(Weiss et al., 2006), estabilizacion de ingredientes bioldgicamente activos o para aumentar la vis-
cosidad a menores concentraciones de la fase oleosa.

* Nanoarcillas. Se utilizan en botellas de plastico, cartones y films para el envasado de alimentos, ya
que crean barreras impermeables frente a diversos gases como el oxigeno y el didxido de carbo-
no. Ademas, permiten obtener plasticos mas finos, ligeros, fuertes y resistentes al calentamiento.

Las nuevas propiedades fisicoquimicas que presentan los ENM hacen que no sea posible inferir su
toxicocinética y perfil de toxicidad por extrapolacion a partir de datos de sus equivalentes no nano-
estructurados (EFSA, 2009). Su estudio, que se encuentra en desarrollo, es imprescindible para una
correcta evaluacion del riesgo, dadas las multiples incertidumbres existentes como por ejemplo la
caracterizacion de los ENM, realizacién de ensayos de toxicidad a largo plazo, métodos de determi-
nacion, datos reales de exposicion humana y de animales, etiquetado que informe al consumidor de
su presencia en alimentos, etc.

Actualmente, no se dispone de legislacion especifica para la nanotecnologia y los ENM. Por otro
lado, la opinién que tiene el consumidor de algunos paises miembros de la Unién Europea (UE) sobre
el uso de la nanotecnologia en alimentos no es favorable, manifestando los consumidores su interés
por una mayor informacion sobre la presencia de ENM en los alimentos y la necesidad de evaluar su
seguridad antes de su puesta en el mercado (BfR, 2008).

Aplicaciones en la industria alimentaria

Las aplicaciones de la nanotecnologia en la agricultura y la industria alimentaria son relativamente
recientes, si se compara con otras areas. No obstante, cabe prever que los avances en el campo de la
nanotecnologia incidirdn en mayor o menor medida en dicha industria. La mayoria de productos ali-
menticios contienen de forma natural particulas del orden de nanémetros, como por ejemplo protei-
nas (estructuras globulares de 1-10 nm) o polisacéridos y lipidos polimeros lineales con espesores
inferiores a un nandémetro (INFOSAN, 2008).

Segun los datos que proporciona el ObservatoryNANO (2009), en la actualidad existen en el mundo
mas de 400 empresas cuyas investigaciones se centran en el rea de la nanotecnologia, siendo ademas
esperable que dicho nimero supere el millar en los préximos 10 afios. Por paises destacan los EE UU,
seguido de Japon y la Unidn Europea.

En la produccion de alimentos se han identificado cuatro grandes areas que pueden beneficiarse de
la nanotecnologia: el desarrollo de nuevos productos funcionales, el procesado de alimentos a micro y
nanoescala, el desarrollo de productos y el disefio de instrumentos y métodos para mejorar la seguri-
dad alimentaria y la bioseguridad. Se espera que las aplicaciones de la nanotecnologia proporcionen
beneficios al sector alimentario, entre ellos, un menor uso de grasas, nuevos sabores y texturas, asi
como mejoras en la absorcién de nutrientes y en el envasado (ObservatoryNANO, 2009). En la Tabla 1
se muestran algunos ejemplos de las aplicaciones de la tecnologia en el sector agroalimentario.



Tabla 1. Ejemplos de apliaciones de la nanotecnologia en la industria agroalimentaria

Campo de aplicacion

Potenciales aplicaciones

Produccién primaria

Deteccion de moléculas individuales para la determinacion de interaccio-
nes enzima/sustrato.

Incremento de la absorcién de nutrientes por los vegetales.
Nanocépsulas: liberacion eficiente de pesticidas, fertilizantes, vacunas, etc.
Nanosensores: monitorizacién de las condiciones del suelo y crecimiento
de cultivos; deteccion de patdgenos en animales y vegetales.

Nanochips: mantenimiento de la identidad y rastreo.

Nanoparticulas: liberacion de ADN en vegetales (ingenieria genética).
Nanofibras de 6xido de aluminio utilizadas en la filtracion de aguas, o
nanoparticulas de lantano para la absorcion de fosfatos.

Procesado de alimentos

Nanocépsulas: mejora de la biodisponibilidad de compuestos activos
estandar; de potenciadores del sabor, entre otros. Nanoparticulas y nano-
tubos: agentes gelificantes y espesantes.

Nanoparticulas: fijacion y eliminacion selectiva de compuestos quimicos o
patdgenos de los alimentos.

Nanoparticulas y nanoemulsiones: mejor biodisponibilidad y dispersion de
nutrientes.

Desarrollo de nanoestructuras de proteinas intrinsecas de los alimentos
para su uso como nuevos ingredientes gelificantes o como encapsulantes.
Desarrollo de sprays bioluminiscentes 6 chips de DNA para detectar micro-
organismos patégenos.

Envasado de alimentos y
materiales de contacto

Anticuerpos unidos a nanoparticulas fluorescentes para detectar com-
puestos quimicos o patogenos vehiculados por alimentos.

Nanosensores: biodegradables para la monitorizacion de la temperatura,
tiempo y humedad.

Nanosensores electroquimicos para detectar etileno.

Nanofilms y nanoarcillas como barreras para proteger frente al deterioro
y absorcion de oxigeno.

Recubrimientos de superficie con nanoparticulas con propiedades antimi-
crobianas y antiflngicas.

Films mas ligeros, fuertes y resistentes a los tratamientos térmicos con
nanoparticulas de silicatos.

Materiales poliméricos con permeabilidad selectiva a gases y vapor de
agua, adaptables en funcion de las condiciones ambientales.
Nanopolimeros conductores: permiten disefiar e integrar sensores o dispo-
sitivos impresos inteligentes en los envases.

Adaptado y modificado de: (ObservatoryNANO, 2009) (Sozer y Kokini, 2009) (FSAI, 2008) (Uriarte y Bald, 2008).

No obstante, a pesar de estas mltiples aplicaciones potenciales, se destaca que a corto plazo el uso

mayoritario de los nanomateriales se centra fundamentalmente en los materiales en contacto con los

alimentos, mientras que a largo plazo el uso de la nanotecnologia se dirige a la liberacion controla-

da de ingredientes alimentarios o nutrientes nanoencapsulados (FSAI, 2008).
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1. Materiales en contacto con alimentos

El uso de la nanotecnologia en la fabricacion de materiales en contacto con los alimentos permite
desarrollar nuevos materiales dotados de propiedades antimicrobianas, barreras gas/UV, laminas
reforzadas mecanicamente y frente a la temperatura, etc. Ello permite, a su vez, reducir el espesor y
peso de los materiales utilizados manteniendo, o mejorando, sus propiedades. También permite el des-
arrollo de barreras poliméricas mas flexibles, mas resistentes y de mayor transparencia éptica con
aplicaciones muy diversas (Wang et al., 2009), asi como el desarrollo de recubrimientos que repelen
la suciedad, mediante el uso de superficies hidréfobas formadas por nanopiramides de cera que repe-
len el agua, o el desarrollo de vidrios con particulas de diéxido de titanio que se activan por fotoca-
télisis desprendiendo la suciedad (Uriarte y Bald, 2008).

Los nanosensores permitiran la deteccion de sustancias quimicas contaminantes, virus y bacterias
patégenas. Las investigaciones en este campo se centran basicamente en dos areas: desarrollo de bio-
sensores que permitan una rapida deteccion de contaminantes en los alimentos y su entorno; incor-
poracién de nanosensores en los materiales para el envasado de alimentos con el objeto, por ejem-
plo, de detectar una alteracion del alimento mediante el cambio de color en la superficie del citado
material (FSAI, 2008) (INFOSAN, 2008).

Respecto a los nanomateriales mas usuales, se destaca el uso de nanoparticulas de metales u 6xi-
dos metalicos y las nanoarcillas (ObservatoryNANO, 2009).

Materiales en contacto con alimentos basados en nanoparticulas de metales u 6xidos de
metales (ObservatoryNANO, 2009)

e Nanoparticulas de plata. Utilizadas para inhibir, hasta en un 90%, el crecimiento de microorga-
nismos en los alimentos.

e Nanoparticulas de didxido de titanio. Actian como agentes antimicrobianos y se utilizan, princi-
palmente, en los sistemas de filtracion de frigorificos y aspiradoras. Estos filtros permiten captu-
rar y eliminar olores y bacterias de alrededor de 5 nm (99% de las particulas).

¢ Nanoparticulas de aluminio. Se usan esencialmente en los envases flexibles para alimentos, debi-
do a su propiedad barrera frente a la humedad o frente a gases como el diéxido de carbono o el
oxigeno. También proporcionan proteccion frente a la radicacion ultravioleta.

e Nanoparticulas de oxido de zinc. Se caracterizan por sus propiedades antibacterianas y su estabi-
lidad fisica, que les confieren una serie de ventajas frente a otros materiales utilizados, puesto que
no requieren luz ultravioleta para su activacion y no se decoloran con el transcurso del tiempo.

Envasado de alimentos basado en compuestos de nanoarcillas (silicatos en capas)

Las nanoarcillas son nanoparticulas de silicatos en capas, cuya estructura se caracteriza por una mor-
fologia en forma de plaquetas. Estas plaquetas obligan a los gases a seguir una trayectoria sinuosa a
través del polimero ralentizando asi su transmision. De esta forma, las nanoestructuras aumentan la
trayectoria de difusion que las moléculas de los gases u otras sustancias penetrantes deben seguir,
incrementando asi la propiedad barrera del polimero. Dependiendo de su composicién y de su mor-
fologia, las nanoarcillas se pueden clasificar en: bentonita, caolinita, hectorita, halloysita y montmo-



rillonita. Se pueden preparar films de polipropileno y polietileno conteniendo nanoarcillas (Pereira de
Abreu et al., 2007).

2. Sistemas encapsulados de liberacion controlada

Algunos de los sistemas mas destacados se basan en el empleo de nanoesferas hidrofdbicas sélidas,
compuestas por una mezcla de materiales hidrofébicos encapsulados en microesferas bioadhesivas
sensibles a la humedad o al pH. Dichos sistemas, permiten aumentar la estabilidad y biodisponibili-
dad de un amplio nimero de nutrientes y otros ingredientes, controlar su liberacién y prolongar el
sabor en la boca. Para ello, el uso de nanomateriales permite incrementar la solubilidad de estos sis-
temas, dado que una baja solubilidad puede afectar al rendimiento y aplicabilidad de los mismos en
varios sentidos: limitando la gama de formulaciones disponibles para un compuesto bioactivo y redu-
ciendo su biodisponibilidad, puesto que una vez en el organismo no son solubles en la zona de accién,
lo que disminuye su absorcién y reduce por tanto la eficacia (ObservatoryNANO, 2009).

Se han descrito, asimismo, otros sistemas basados en la utilizacion de nanoemulsiones, emulsiones
bifasicas, micelas surfactantes, etc., cuyas potenciales funciones son enmascarar sabores desagrada-
bles de algunos compuestos activos o aumentar la absorcion y biodisponibilidad de nutrientes trans-
portandolos hasta el torrente sanguineo (facilitando su paso por la pared intestinal). Como una apli-
cacion futura, se destaca la posibilidad de que estos sistemas liberen sustancias (nutrientes, compues-
tos activos) en funcion de las condiciones fisiolégicas de la persona que las ingiere (Observatory-
NANO, 2009) (Uriarte y Bald, 2008).

Otro aspecto a tener en cuenta, a la hora de evaluar el impacto de la nanotecnologia en la indus-
tria alimentaria, son las condiciones de almacenamiento y uso de dichos nanomateriales, puesto que
algunas nanoparticulas pueden utilizarse en productos alimenticios que deben almacenarse a baja
temperatura y someterse, posteriormente, a un tratamiento térmico para su consumo, lo que puede
afectar a la estabilidad de las nanoparticulas en el alimento (FSAI, 2008).

Evaluacion del riesgo de los nanomateriales

La evaluacion de los potenciales riesgos de la nanotecnologia para los consumidores mediante el
modelo convencional (identificacion del peligro, caracterizacion del peligro, evaluacion de la exposi-
cion y caracterizacion del riesgo) se considera aceptable segln diversos informes de expertos y
Comités (SCENIHR, 2007) (SCPP, 2007) (FDA, 2007) (FSAI, 2008). No obstante, el Comité Cientifico de
EFSA considera que el proceso de evaluacion de nanomateriales especificos se encuentra en fase de
desarrollo y que deben tenerse en cuenta propiedades especificas de los ENM, tales como su peque-
fio tamafio, gran superficie de contacto, paso a través de las membranas biolégicas o sus interaccio-
nes con las matrices alimentarias, ademas de las comunes a sus equivalentes no nanoestructurados
(EFSA, 2009).

Son muchas las limitaciones existentes, destacandose la necesidad de disponer de informacion
complementaria precisa sobre la bioacumulacion y los posibles efectos toxicos de la ingestion y/o
inhalacién de nanomateriales y sus repercusiones a largo plazo en la salud publica. Esto, a su vez,
puede plantear nuevos retos en lo concerniente a la evaluacién de la exposicion, asi como a la cuan-
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tificacion de los mismos en el organismo o en matrices complejas (INFOSAN, 2008). Se incide, ade-
mas, en que la metodologia actual puede no ser adecuada para identificar los riesgos para los huma-
nos, el medioambiente o el bienestar animal por lo que puede ser necesario revisar algunos ensayos
de toxicidad y cerciorarse de que la informacion facilitada para determinar la inocuidad sea pertinen-
te y predictiva (FSAI, 2008) (INFOSAN, 2008) (Uriarte y Bald, 2008).

1. Caracterizacion fisicoquimica y metodologias analiticas (fisicas, quimi-
cas y biolégicas) para la caracterizacion de nanoparticulas

La primera etapa para una correcta evaluacion del riesgo de los ENM es disponer de una adecuada
identificacion y caracterizacion de estos compuestos en los alimentos y piensos y en ello trabajan la
OCDE y la ISO (EFSA, 2009).

Se necesita disponer de informacién sobre la forma en que el material se ingiere, se absorbe y per-
manece, ya que si bien los ENM suelen encontrarse de forma aglomerada en los alimentos, dichos
aglomerados pueden romperse en el propio alimento, el tracto gastrointestinal (Gl) y los tejidos bio-
l6gicos, ademas de interaccionar con biomoléculas (proteinas, lipidos, acidos nucleicos, etc.). Si no se
dispone de informacién adecuada, se asume que el ENM esta presente en el tracto Gl.

Es imprescindible desarrollar metodologias analiticas adecuadas para la deteccion y cuantificacion
de los ENM. Se dispone de métodos para su determinacién en alimentos, piensos y otras muestras
bioldgicas, que generalmente consisten en la combinacién de varias técnicas (EFSA, 2009). Existen
métodos para analizar una determinada sustancia quimica en materiales concretos, pero muy a
menudo no se puede establecer su presencia como nanoforma; sélo en casos excepcionales se puede
detectar y medir un ENM especifico. Recientemente se ha publicado una revision de las diferentes téc-
nicas disponibles para su determinacion (Tiede et al., 2008).

2. Toxicocinética

Los estudios de que se dispone actualmente a este respecto son limitados, centrandose mayoritaria-
mente en metales, 6xidos de metales y algunos polimeros degradados. En los escasos estudios dispo-
nibles, la cuantificacion se ha realizado en base a la determinacion del elemento en el ENM, sin con-
firmar que se conserva la nanoestructura (EFSA, 2009).

Absorcion en el tracto gastrointestinal
Los nanomateriales pueden llegar al tracto Gl por varias vias como son: la ingestion directa de los
mismos en los alimentos y el agua, la administracion terapéutica de nanomedicamentos o la inhala-
cion. Los escasos estudios existentes sobre la absorcion Gl indican que, dependiendo del tamafo, las
nanoparticulas pueden pasar a través del tracto gastrointestinal y ser rapidamente excretadas o, por
el contrario, son transportadas a través de la pared intestinal y entran en el torrente sanguineo donde
seran distribuidas a otros 6rganos (Oberdorster et al., 2005). Ademas, se ha establecido que, de forma
general, las particulas pequefias se absorben mas rapida y facilmente.

Se sefala, ademas, la posibilidad de que dichos materiales no estén presentes de forma libre en el
lumen, e incluso puedan desaparecer total o parcialmente, debido a diversos procesos como reaccio-



nes con componentes del tracto Gl, absorciones, aglomeraciones, interacciones con otros componen-
tes de los alimentos, etc. No obstante, en el caso de las nanoparticulas organicas de alto peso mole-
cular (proteinas, grasas o carbohidratos) se desconoce si se produce una ruptura de las mismas a
moléculas de menor peso molecular o si, por el contrario, llegan intactas al tracto gastrointestinal sin
sufrir degradacion alguna (EFSA, 2009) (FSAI, 2008).

Las particulas pueden atravesar la pared intestinal por distintos procesos. El transporte de los nano-
materiales a través del epitelio puede tener lugar por via paracelular o transcelular, dependiendo de
sus propiedades fisicoquimicas (tamafio, superficie, presencia o ausencia de otros ligandos, etc.) y de
la fisiologia del tracto intestinal (Bouwmeester et al., 2009). En condiciones fisioldgicas normales, la
via paracelular es minoritaria y muy limitada (EFSA, 2009) (Des Rieux et al., 2006). En el caso de las
nanoparticulas inorganicas insolubles (TiO,, oro, etc.) es predecible que, debido a su masa, sean més
biodisponibles que sus micro o macroequivalentes (FSAI, 2008).

Distribucion

La distribucion, metabolismo y excrecién también dependen de las caracteristicas fisico-quimicas
(solubilidad, tamafio y carga) de los nanomateriales tras su absorcion, pueden ser transportados hasta
el higado via portal o entrar en el sistema linfatico el cual, a su vez, los depositara en el torrente san-
guineo a través del conducto toracico (EFSA, 2009).

Los ENM pueden interaccionar de forma dindmica con las proteinas, lo que puede favorecer su
entrada en las células y afectar, ademas, a la estructura terciaria y funcionalidad de las proteinas
(EFSA, 2009).

Aunque los datos disponibles sobre la distribucion de estos nanomateriales son limitados, el higa-
do y el bazo son los principales érganos de distribucién de los ENM metalicos. Sin embargo, para cier-
tos ENM, todos los érganos son posibles dianas.

La distribucion y metabolismo de los nanomateriales liposolubles es rapida y eficiente (FSAI, 2008).

Los nanomateriales de menor tamafio se distribuyen mas ampliamente en los tejidos que los de
tamanfos superiores. En este sentido, tras la administracion oral a ratones de nanoparticulas de oro de
diversos tamafos, las de menor tamafo se encuentran en el higado, rifidn, bazo, sangre y médula,
mientras que las de mayor tamafo permanecen preferentemente en el tracto Gl (Bouwmeester et al.,
2009).

Los ENM pueden llegar al cerebro, seglin se ha comprobado tras la administracién por via oral de
nanoparticulas de oro (Hillyer y Albrech, 2001).

Parece que ciertos nanomateriales pueden atravesar la placenta y no existe informacion sobre su
transferencia a través de la leche (EFSA, 2009).

Metabolismo

Los estudios tras administracion oral son muy escasos. No obstante, se ha indicado que el metabolis-
mo de los nanomateriales depende, entre otros, de la composicion quimica de su superficie. En el caso
de los poliméricos se destaca la posibilidad de que puedan ser biodegradables, mientras que para los
metales o sus Oxidos se indica que su lenta disolucion puede ser un factor importante en su metabo-
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lismo (EFSA, 2009). En el caso de nanomateriales inertes, como las nanoparticulas de plata u oro o
los nanotubos de carbono, la probabilidad de que sean metabolizados es pequefia. No obstante, exis-
ten hipétesis que indican la posibilidad de que se produzca la metabolizacion de nanoparticulas espe-
cificas con grupos funcionales (Bouwmeester et al., 2009).

Excrecion
La informacion sobre la excrecion de ENM es muy limitada. Una vez absorbidos, los nanomateriales
pueden pasar al higado y excretarse a través de la bilis al tracto Gl o también pueden eliminarse via
renal, siendo esta dltima, segiin algunos autores, la via utilizada para la excrecion de fullerenos y
nanotubos de carbon SWNT (Single Wall Carbon Nanotubes) (Bouwmeester et al., 2009) (Singh et al.,
2006). Nefzger et al. (1984) observaron que las nanoparticulas de polimetil metacrilato (130 nm),
administradas por via oral a ratas, eran excretadas en un 95% a las dos dias de su absorcion, y tras
ochos dias sdlo el 0,5% de la dosis permanecia sin eliminar. La absorcion de la dosis administrada en
este caso fue del 10-15%, y tras ocho dias el 5-8% se excret a través de la bilis y del 4-6% por orina.

Se sugiere que los nanomateriales inorganicos insolubles (poliestireno, TiO,, etc.) pueden ser rete-
nidos durante largos periodos de tiempo y acumularse en el sistema reticulo endotelial del higado y
bazo o ser transportados a otros 6rganos como el cerebro (EFSA, 2009) (FSAI, 2008).

Los estudios con nanoparticulas poliméricas insolubles indican que a largo plazo éstas se degradan
y excretan en funcion de sus caracteristicas fisicoquimicas (FSAI, 2008).

3. Toxicidad
Estudios in vivo e in vitro recientes han evaluado los efectos de los nanomateriales sobre diversos sis-
temas bioldgicos, proporcionando datos de gran utilidad para poder comprender las implicaciones
que para la salud tiene la exposicion a estos materiales (Thomas y Sayre, 2005) (Stern y McNeil, 2008).

Un factor a tener en cuenta es la interaccion de los nanomateriales con otros componentes de los
alimentos, puesto que es bien conocido que en la toxicidad de muchos compuestos quimicos influye
la matriz alimentaria. Es decir, puede ocurrir que los efectos predichos por los estudios, tanto in vivo
como in vitro, no se manifiesten de igual forma cuando el compuesto se ingiera con la dieta.

En general, los datos disponibles de toxicidad por via oral de los ENM son escasos, la mayor parte
de la informacion procede de estudios in vitro y de otros que utilizan distintas vias de exposicién.

En la evaluacion de los aditivos alimentarios no se ha considerado el tamafio de particula (INFO-
SAN, 2008). En este sentido, el Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios (JECFA)
ha indicado que, de forma general, no se pueden extrapolar a las nanoparticulas ni las especificacio-
nes ni las IDA establecidas para los aditivos alimentarios evaluados en otras formas (JECFA, 2007).

Toxicidad via oral

Los escasos estudios existentes al respecto se centran basicamente en los metales insolubles y los 6xi-
dos metalicos, siendo muy reducido el nimero de estudios relativos a los ENM. Estos se indican en la
Tabla 2, mencionando los principales 6rganos afectados. Ademas, se sefiala que en muy pocos de ellos
se comparan los valores correspondientes a una misma especie quimica a distintas escalas (nanoma-



terial y micro o macro escala), por lo que los datos son insuficientes para llegar a conclusiones gene-
rales. La mayoria son estudios de toxicidad aguda, no existiendo informacion procedente de estudios

de toxicidad a largo plazo (EFSA, 2009).

Tabla 2. Estudios de toxicidad in vivo de ENM por via oral

Nanoparticula (NP) | Tamaiio de particula | Evidencia experimental de toxicidad | Referencia
NP, microparticulas 23,5nmy 17 pm DLsg de Cu-NP= 413 mg/kg y Cu-MP= Chen et al.,
(MP) e iones de Cu | respectivamente. > 5000 mg/kg 2006
Organos diana: higado, rifién y bazo.
Glomerulitis, degeneracion y necrosis del
tubulo renal, presencia de liquido protei-
co en el tdbulo renal, esteatosis del teji-
do hepatico, atrofia del bazo, reduccion
de unidades esplénicas y fibrosis.
NPy MP de Zn 58 nmy 1,08 um respec- | En algunos aspectos las NP eran mas Wang et al.,
tivamente. toxicas (anemia, rifion, corazon) y las MP | 2006
presentaban mayor hepatotoxicidad.
Zn0 20y 120 nm 120 nm ZnO0 produjo dafios patolégicos | Wang et al.,
en estémago, higado, corazon y bazo.Y |2008a
20 nm ZnO produjo efectos toxicos en
higado, bazo y pancreas.
Tio, 25,80y 155 nm Sin efectos toxicos observables. Wang et al.,
Mayor indice hepatosomatico en hem- 2007
bras expuestas a 25 y 80 nm
Organos diana: higado y rifién.
Acumulacion en estos 6rganos y en bazo
y pulmon.
500 nm Sin patologia. Jani et al., 1994
Ag 60 nm Leve toxicidad hepatica dosis-dependien- | Kim et al., 2008
te, sin efectos a 30 o 300 mg/kg/dia.
NP de Se e iones de | 20~60 nm Mayores efectos toxicos (estrés oxidati- | Zhang et
selenito sodico vo, dafio hepético, retraso en el creci- al.,2005
miento) con selenito.
Nanoarcillas de 10-60 nm Sin toxicidad en las condiciones ensaya- | Shi et al., 2006
montmorillonita das.
Chitosan Varios Sin toxicidad en las condiciones ensaya- | Yoksany
das. Chirachanchai,
2008
Nanotubos de carbo- | Hasta 450 pm Sin toxicidad en las condiciones ensaya- | Carrero-

no de pared mdltiple

das.

Sanchez et al.,
2006
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Toxicidad in vitro

Numerosos estudios in vitro han demostrado la toxicidad de una amplia gama de ENM en células
humanas y animales. En células intestinales humanas se ha demostrado que distintas nanoparticulas,
como nanotubos de carbono (Jos et al., 2009), de platino (Pelka et al., 2009) o puntos cuanticos de
CdSe (Wang et al., 2008b) inducen efectos toxicos diversos, tales como disminucion de la viabilidad,
alteracion de la integridad del ADN, etc. Los problemas tipicos de estos estudios proceden de la admi-
nistracion de dosis no relevantes fisioldgicamente, agregacion de particulas, exposicion directa de las
células al nanomaterial, asi como la interpretacién de los resultados (EFSA, 2009).

Neurotoxicidad

Se ha establecido experimentalmente una asociacion entre la capacidad de los nanomateriales para
atravesar la barrera hematoencefalica y ciertas patologias como la hipertensién o la encefalomielitis
alérgica. No obstante, algunos autores indican que este impacto potencial no se ha estudiado sufi-
cientemente en el caso del tejido neuronal en humanos.

En algunos casos los efectos sobre este tejido neuronal podria estar relacionado con la generacién
de radicales libres y hoy dia se sabe que tanto el estrés oxidativo como la formacion de especies reac-
tivas de oxigeno estan implicadas en la patogénesis de ciertas enfermedades neurodegenerativas
como el Parkinson o el Alzheimer (Bouwmeester et al., 2009).

Estudios llevados a cabo con fullerenos han mostrado la capacidad de éstos para provocar una
peroxidacion lipidica en el tejido cerebral de pescados como las lubinas (Oberdorster, 2004). Aunque
el mecanismo responsable de este efecto no esta claro, se ha indicado que esté relacionado con un
mecanismo selectivo de transporte desde el nervio olfatorio.

Mutagenicidad, genotoxicidad y otros efectos

Numerosos estudios han destacado la posible genotoxicidad, tanto directa como indirecta, de diver-
sos nanomateriales como ZnO, Si0,, CoCr, TiO,, hierro/platino, nanotubos de carbén SWNT (Single
Wall Carbon Nanotubes), etc. (EFSA, 2009) (Gonzalez et al., 2008). Estudios in vitro adicionales con
nanoparticulas de plata han destacado la capacidad de las mismas para interferir en la replicacion del
ADN e incluso unirse a él (Wenjuan et al., 2009).

Se especula si algunas nanoparticulas con cargas superficiales activas pueden actuar como trans-
portadoras de sustancias potencialmente toxicas y extrafias a través de la sangre y drganos diversos
(efecto “caballo de Troya”). El uso de sistemas de nanotransportadores para liberar nutrientes y suple-
mentos en alimentos puede igualmente llevar al transporte de otras macromoléculas, por €j. protei-
nas no digeridas por el tracto Gl, afectando, de este modo, a la respuesta inmune y provocando efec-
tos alérgicos no esperados (EFSA, 2009).

Existen indicios de una asociacion entre la absorcién de nanomateriales y trastornos gastrointesti-
nales. En este sentido, hay estudios que relacionan la ingesta de nanomateriales con inflamaciones
gastrointestinales, sefialan la presencia de estas particulas en el colon de personas afectadas de coli-
tis ulcerativa e incluso especulan con la posible relacién entre su ingesta y la enfermedad de Crohn
(EFSA, 2009).



Algunos estudios in vivo, también han puesto de manifiesto la existencia de ciertas nanoparticulas
(6xido de cerio, plata nanocristalina) con propiedades antiinflamatorias en ratas (Bohl y Schechter,
2007).

Toxicidad via inhalatoria y dérmica

Por estas vias, se han observado efectos sobre el sistema inmunitario, inflamatorios en pulmon, higa-
do, corazoén y cerebro. En el caso del sistema cardiovascular, los efectos asociados a la inhalacion de
algunos nanomateriales incluyen alteraciones del ritmo cardiaco, pro-trombosis e incluso infartos
agudos de miocardio (EFSA, 2009) (Borm et al., 2006).

Uno de los nanomateriales mas ampliamente estudiados son los nanotubos de carbono, encontran-
dose evidencias histologicas de inflamacion y formacion de granulomas en pulmon de roedores. Otros
estudios también han puesto de manifiesto la capacidad de ciertas mezclas de nanoparticulas de car-
bon y nanotubos para producir agregacion plaquetaria e incrementar la tasa de trombosis arterial en
ratas (FSAI, 2008) (Radomski et al., 2005).

Mecanismos de toxicidad

Para la mayoria de los ENM los mecanismos de toxicidad no han sido totalmente elucidados. Segin
Lanone y Boczkowski (2006), el principal mecanismo de nanotoxicidad in vivo es la induccién de
estrés oxidativo mediante la generacion de radicales libres. De hecho, Stone y Donaldson (2006) lo
sugieren como el indicador adecuado para discriminar los efectos adversos de los distintos ENM a
nivel celular y molecular, pudiendo constituir un sistema de comparacién de la toxicidad de los mis-
mos (FSAI, 2008) (Xia et al., 2006). En exceso, los radicales libres causan dafio a diversos componen-
tes bioldgicos, mediante la oxidacion de lipidos, proteinas y ADN.

En lo que respecta a los estudios in vitro, al igual que en los estudios in vivo, se ha observado la
formacién de especies reactivas de oxigeno como tendencia general en todos ellos, e independiente-
mente del nanomaterial estudiado (EFSA, 2009) No obstante, estos efectos sélo se han observado a
elevadas concentraciones, por lo que algunos autores sefialan la dificultad de establecer la importan-
cia fisiologica de los mismos (Lewinski et al., 2008).

Ademas, el estrés oxidativo puede jugar un papel en la induccion o el aumento de la inflamacion
a través de la regulacion de factores de transcripcion sensibles al estado redox y activando quinasas
(Aillon et al., 2009).

En base a los conocimientos actuales, no es posible establecer unas conclusiones generales acerca
de las propiedades fisico-quimicas de los nanomateriales y su toxicidad in vitro o in vivo. En general,
no se puede extrapolar la toxicidad potencial de un nanomaterial a partir de los datos existentes del
compuesto disuelto o a micro/macro escala. La experiencia en la evaluacién de la toxicidad de ENM
in vivo es muy limitada y queda por valorar si los indicadores de toxicidad clasicos son adecuados
para este tipo de materiales.

Numerosos estudios in vitro muestran la capacidad de los nanomateriales para inducir estrés oxi-
dativo a elevadas concentraciones y algunos indican posible genotoxicidad y respuesta inflamatoria.

Ademas, la EFSA (2009) considera que para una correcta caracterizacion del peligro de los ENM y
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establecer las relaciones dosis respuesta, no sélo se debe considerar la masa como unidad de medi-
da, sino también el nimero de particulas y el area superficial.

4. Determinacion de la exposicion a nanomateriales

La exposicion oral a ENM puede ser una ruta relevante, resultante de: la ingestion de alimentos y agua,
la deglucion de las particulas inhaladas o su transferencia mano-boca (Stern y McNeil, 2008). Ademas,
se pueden usar formulaciones a base de ENM para aumentar la biodisponibilidad de farmacos.

En relacion con la exposicion dietética, ésta puede tener lugar de forma directa a través de alimen-
tos preparados que contengan ENM e indirecta por migracion a los alimentos en cuyo envase se
encuentran presentes (INFOSAN, 2008); mediante el consumo de suplementos nutricionales formula-
dos con tales sustancias; a través de la cadena alimentaria al consumir vegetales, carnes o pescados
que hayan sido previamente expuestos a ENM debido a practicas agricolas o de produccion (fertili-
zantes, piensos, medicamentos veterinarios), o bien por el consumo de animales salvajes procedentes
de capturas del propio consumidor (pesca, etc.) (Handy y Shaw, 2007).

Hay que resaltar que no se dispone de una revision o base de datos de posibles usos de ENM o de
los productos alimenticios que los contengan comercializados en el mercado espafiol o en otros mer-
cados europeos.

Un aspecto central de la evaluacion de la exposicién es determinar la cantidad y el tipo de sustan-
cia presente en el alimento consumido. De forma convencional, la estimacion de la exposiciéon huma-
na a través de la dieta se basa en unidades de masa (es decir, por ejemplo, mg/kg de alimento). Sin
embargo, en el caso de los ENM debe tenerse en cuenta que ademas de la concentracion se requie-
re conocer el area superficial (FSAI, 2008) (SCENHIR, 2007). Esto es debe a que las particulas mas
pequefias ocupan menos volumen y dan lugar a un mayor nimero de particulas y, por tanto, a una
mayor area superficial por unidad de masa, siendo mayor el potencial de interaccion biolégica
(Oberdorster et al., 2005).

En la actualidad no es posible determinar los ENM en la matriz del alimento o el pienso mediante
un andlisis de rutina. Con frecuencia las concentraciones son inferiores al limite de deteccion de la
instrumentacion o no se dispone de pardametro alguno facilmente medible. La tendencia a la agrega-
cion de los ENM en el medio bioldgico es una complicacion adicional, que hace imposible medir el
ndmero de particulas o el area superficial y por tanto estimar las dosis reales de exposicion (FSAI,
2008).

Por otro lado, la evaluacion de la exposicion a sistemas de transporte nanoescalados debe incluir
no solo el sistema de transporte, sino también la cantidad de compuesto activo encapsulado y el com-
puesto libre en el alimento. Para ello, los procedimientos de aislamiento, deteccién y caracterizacion
se han de disefiar de forma que cumplan con estos requerimientos (EFSA, 2009).

También se debe tener en cuenta que los ENM pueden modificarse en la cadena de produccion del
alimento o pienso y durante su procesado o almacenamiento, debido a sus interacciones con las pro-
teinas, lipidos y otras sustancias presentes en la matriz del mismo. Ademas, hay que valorar los posi-
bles efectos de la digestion de la matriz en las caracteristicas del ENM. Actualmente no se dispone de
informacion sobre el efecto del procesado.



Todas las limitaciones apuntadas indican las dificultades que presenta la evaluacion de la exposi-
cion a ENM y la necesidad de desarrollar o adaptar las técnicas analiticas que se utilizan en la actua-
lidad para su aplicacion a este tipo de compuestos.

Conclusiones del Comité Cientifico

Las aplicaciones actuales y potenciales de la nanotecnologia y de los nanomateriales (ENM) en la
industria agroalimentaria son multiples, destacando a corto plazo su uso mayoritario en los materiales
en contacto con los alimentos, mientras que a largo plazo el horizonte es el uso de nanoencapsulados
para conseguir una liberacién controlada de nutrientes o componentes bioactivos de los alimentos.

Es necesario disponer de una base de datos sobre los ENM que actualmente se utilizan y su finali-
dad de uso, asi como de una base de datos de productos alimenticios presentes en los mercados
nacional y europeo que contienen ENM e informacion sobre sus usos.

En base a los conocimientos actuales, no es posible establecer unas conclusiones generales acerca
de las propiedades fisico-quimicas de los nanomateriales y su toxicidad in vitro o in vivo. En general,
no es posible extrapolar la toxicidad potencial de un nanomaterial a partir de los datos existentes del
compuesto disuelto o a micro/ macro escala. Los estudios in vivo por via oral son muy limitados, la
mayoria corresponden a ensayos de toxicidad aguda y no existe informacién en cuanto a toxicidad a
largo plazo.

Es necesario desarrollar y adaptar las técnicas analiticas actualmente utilizadas, para su aplicacién
a la determinacion de los ENM en alimentos, con la finalidad de valorar la cantidad y tipo de com-
puestos presentes y evaluar la exposicién del consumidor.

La falta de informacion sobre la caracterizacion, bioacumulacion, posibles efectos toxicos de los
ENM tras su ingestion, en especial de forma crénica, sus repercusiones a largo plazo sobre la salud
publica dificultan una correcta evaluacion del riesgo, necesaria para establecer una legislacion espe-
cifica que proteja al consumidor frente a los riesgos toxicos derivados de la exposicion a los ENM.
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