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A lo largo de la cadena alimentaria pueden estar presentes, incorporarse o producirse distintos
peligros de tipo quimico que podrian suponer un riesgo para el consumidor.

Ya en el 2018, el Comité Cientifico de la Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria y Nutricién
(AESAN) realiz6 una revision de los peligros quimicos de mayor interés para la seguridad alimenta-
ria en Espafia que no contaban con una regulacion especifica, identificandolos y sefialando aque-
llos alimentos o condiciones que, a priori, podrian implicar un mayor riesgo para el consumidor,
con el fin de realizar, eventualmente, estudios prospectivos. En este nuevo informe se han contem-
plado los siguientes peligros quimicos y matrices: aluminio, antimonio, cromo (VI), antraquinonas,



=

9€ ;U 0IUBII BNWOD [3p BISIAAL |

aflatoxinas en avellanas, melamina, analogos del bisfenol A (BPA) y micotoxinas de Aspergillus
(esterigmatocistina).

Como en el informe anterior, se ha descrito, de cada uno de ellos, su identificacion y caracteri-
zacion, la evaluacion de la exposicién, incluyéndose recomendaciones y consideraciones futuras.

Por otro lado, la identificacion de nuevos peligros para los que puede producirse una exposi-
cion significativa, o la evaluacion del riesgo derivado de una exposicion o susceptibilidad nuevas
o incrementadas significativamente a un peligro conocido es importante, no solo a efectos de un
eventual control de estos peligros emergentes, sino también de promover la investigacion y mejorar
su conocimiento por parte de los consumidores y de la comunidad cientifica.

Palabras clave
Prospectivo, riesgos quimicos, aluminio, antimonio, cromo (VI), antraquinona, aflatoxinas en avella-
nas, melamina, analogos del bisfenol A, BPA, micotoxinas de Aspergillus, esterigmatocistina.

Report of the Scientific Committee of the Spanish Agency for Food Safety
and Nutrition (AESAN) on the prospection of chemical hazards of interest
in food safety in Spain (2)

Throughout the food chain, various chemical hazards may be present, incorporated or produced,
which may pose a risk to the consumer.

In 2018, the Scientific Committee of the Spanish Agency for Food Safety and Nutrition (AESAN) re-
viewed the most relevant chemical hazards for food safety in Spain, which had no specific regulation,
identifying them and pointing out those foods or conditions which, a priori, could imply a greater risk
for the consumer, to perform prospective studies, eventually. This new report addresses the following
chemical hazards and matrixes: aluminium, antimony, chromium (VI), anthraquinones, aflatoxins in
hazelnuts, melamine, bisphenol A (BPA) analogues and Aspergillus mycotoxins (sterigmatocystin).

As in the previous report, the identification and characterisation, exposure assessment, recom-
mendations and future considerations have been described for each of them.

On the other hand, it is essential to identify new hazards for which significant exposure may
occur or to assess the risk arising from new or significantly increased exposure or susceptibility
to a known hazard, not only for the eventual control of these emerging hazards but also to promote
research and to improve consumer and scientific understanding.

Key words
Prospective, chemical hazards, aluminium, antimony, chromium (VI), anthraquinones, aflatoxins in
hazelnuts, melamine, bisphenol A analogues, BPA, Aspergillus mycotoxins, sterigmatocystin.
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1. Introduccion

Alolargo de la cadena alimentaria pueden estar presentes, incorporarse o producirse distintos pe-
ligros de tipo quimico que pueden suponer un riesgo para el consumidor. Los programas de control
oficial tratan de garantizar la realizacién de controles de los peligros de interés en seguridad ali-
mentaria en funcion del riesgo, pero solo afectan a aquellos parametros con limites maximos fijados
en determinados alimentos. Sin embargo, existen otros peligros de interés en seguridad alimentaria
para los que no existe una regulacion especifica o existe, pero solo en determinados alimentos,
que pueden ser objeto de programas de prospeccion con el fin de obtener datos que, ademas de
proteger al consumidor de una exposicion puntual a un peligro, permitan realizar una evaluacion del
riesgo. Ademas, la identificacion de nuevos peligros para los que puede producirse una exposicion
significativa, o la evaluacion del riesgo derivado de una exposicion o susceptibilidad nuevas o in-
crementadas significativamente a un peligro conocido, es importante, no solo a efectos de un even-
tual control de estos peligros emergentes, sino también de promover la investigacion y mejorar su
conocimiento por parte de los consumidores y de la comunidad cientifica. En este sentido, en 2018,
el Comité Cientifico de la Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria y Nutricion (AESAN) publico
un primer informe sobre la prospeccion de peligros quimicos de interés en seguridad alimentaria en
Espafia (AESAN, 2018) en el cual se sefialaban los siguientes:

* Cilindrospermopsina (toxina de cianobacterias) en agua de bebida (no envasada).

¢ Cloropropanoles y glicidol en alimentos infantiles.

¢ Furanoy derivados en alimentos procesados en general y alimentos infantiles en particular.

* Hidrocarburos de aceites minerales.

¢ Micotoxinas producidas por hongos del género Claviceps en cereales y alimentos derivados.

¢ Toxinas de Alternaria en frutas, hortalizas, cereales y tomate.

¢ Micotoxinas de Fusarium (eniatinas, nivalenol) en cereales.

¢ Alcaloides de la pirrolizidina en alimentos infantiles, complementos alimenticios, miel, polen,

té, infusiones y cereales.

Con el fin de incorporar mas peligros de interés a posibles estudios prospectivos, se solicita al
Comité Cientifico que realice una nueva revision de los peligros de mayor interés en seguridad
alimentaria en Espafia que no cuenten con una regulacion especifica, identificandolos y sefialando
aquellos alimentos o condiciones que, a priori, podrian implicar un mayor riesgo para el consumidor.

2. Peligros quimicos

Se han contemplado los siguientes peligros quimicos y matrices:
e Aluminio.
e Antimonio.
e Cromo (VI).
e Antraquinonas.
» Aflatoxinas en avellanas.



e Melamina.
¢ Analogos del bisfenol A (BPA).
¢ Micotoxinas de Aspergillus (esterigmatocistina).

3.1 Identificacion y caracterizacion del peligro

En el informe del Comité Cientifico de la AESAN en relacidn al posible riesgo del aluminio (Al) die-
tético de 2009 se describen ampliamente los peligros de la exposicion dietética a este metal, al ser
esta la principal via de exposicion de la poblacion general (AESAN, 2009).

Su absorcion es escasa, siendo su hioacumulacién y su persistencia en el organismo las que
definen su toxicidad a largo plazo. Su drgano diana es el cerebro (Exley, 1999), de ahi su relacion
con enfermedades neurodegenerativas, especialmente la enfermedad de Alzheimer. También se
acumula en los huesos, incrementando la posibilidad de ruptura, sobre todo en adolescentes. Se-
gln los Gltimos datos de la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) y la Organizacion
de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura/Organizacion Mundial de la Salud
(FAO/OMS), se considera improbable que el Al sea genotoxico y carcinogénico para el ser humano.

La EFSA establecié un LOAEL (Lowest Observed Adverse Effect Level) de 50 mg aluminio/kg peso
corporal/dia (rango 50-100) y un NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) de 10 mg aluminio/kg
p.c./dia (rango 10-100), utilizando como criterios de valoracion la neurotoxicidad, la toxicidad testi-
cular, la embriotoxicidad y la toxicidad del neurodesarrollo (EFSA, 2008a).

La OMS fij6 una Ingesta Semanal Tolerable Provisional (ISTP) de 2 mg aluminio/kg p.c./semana y
la EFSA indica una Ingesta Semanal Tolerable (IST) de 1 mg aluminio/kg p.c./semana. El Comité Mixto
FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios (JECFA) utiliz6 el estudio publicado por Poirier et al.
(2011) como base para la evaluacion, obteniendo un NOAEL de 30 mg aluminio/kg p.c./dia, aplicando
un factor de incertidumbre de 100 (JECFA, 2011).

3.2 Evaluacion de la exposicion y riesgos

En todas las evaluaciones del riesgo de ingesta de Al a través de los alimentos y/o aditivos, realiza-
das tanto por la EFSA como por la OMS, se ha identificado este metal como un posible riesgo para
la salud, fundamentalmente para la poblacion infantil, debido a que su ingesta supera los valores
de referencia establecidos.

La mayor parte de la ingestion de Al proviene de la alimentacion, a través de diferentes formas:
alimentos contaminados por Al, debido a su contenido natural, agua y alimentos industrializados
que poseen el Al como conservante y/o colorante (Crisponi et al., 2013) o por migracion de materia-
les en contacto con alimentos (AESAN, 2009).

La EFSA estimé que la exposicion para los adultos oscilaba entre 0,2 a 1,5 mg aluminio/kg p.c./
semanay, para los nifios, entre 0,7 a 2,3 mg aluminio/kg p.c./semana, concluyendo que es probable
que la IST de 1 mg aluminio/kg p.c./semana sea superada por una parte importante de la poblacién
europea (EFSA, 2008a).
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3.2.1 Aguas

La forma més biodisponible de Al para ser absorbida por el intestino se presenta en el agua potable
y su presencia es debida a la utilizacion del sulfato de Al como agente floculante en el tratamiento
de suministros de agua. No obstante, la ingesta de Al a través del agua potable generalmente es
baja. La contaminacion maxima de Al permitida en agua potable es variable y dependiente del pais,
teniendo valores que van de 0,03 a 0,2 mg/l de agua (Matias et al., 2018). En varias ciudades se han
detectado concentraciones de Al en el agua potable de 0,4 a 1 mg/l (ATSDR, 2008).

En aguas naturales, los niveles de Al generalmente son menores de 0,1 mg/l (ATSDR, 2008). La
United States Environmental Protection Agency (EPA) ha recomendado un nivel de contaminacion
maximo secundario (Secondary Maximum Contaminant Level, SMCL) de 0,05 a 0,2 mg/l para Al en el
agua potable (EPA, 2022). EI SMCL no esta basado en niveles que pueden afectar la salud de seres
humanos o animales, sino en sabor, olor o color. Por su parte, la Food and Drug Administration (FDA)
ha establecido un limite para Al en agua en botella de 0,2 mg/l (ATSDR, 2008).

3.2.2 Alimentos
En 2008, la EFSA evalud la exposicién de la poblacion europea al Al via alimentaria resultando en
0,2-1,5 mg aluminio/kg p.c./semana para la poblacién general, pudiendo llegar a 2,3 mg aluminio/
kg p.c/semana en nifios, superando la IST y la ISTP (EFSA, 2008a). En 2012, el JECFA evalu6 la
exposicion a este metal y establecié también que la poblacién infantil, consumidora regular de los
alimentos que contienen mayor cantidad de aditivos con Al, cereales y derivados (pan, galletas,
pasteles, etc.) podria exceder la ISTP. Por tanto, estos dos organismos han identificado este metal
como un posible riesgo para la salud, fundamentalmente para la poblacion infantil, debido a que su
ingesta supera los valores de referencia establecidos (JECFA, 2012).

El consumo diario de una persona adulta es aproximadamente 7 a 9 mg de Al al dia a través de
los alimentos.

3.2.3 Aditivos

La Comision Europea, en 2010, propuso reevaluar todos los aditivos alimentarios que estaban permi-
tidos antes del 20 de enero de 2009, estableciendo como fecha limite para los aditivos alimentarios
que contienen Al en 2018 (UE, 2010a).

En 2013, la EFSA evalu6 la exposicion al Al procedente de cinco aditivos alimentarios que lo
contienen (E-523, E-541 (i, ii), E-554, E-556 y E-559) en los escenarios de que todos los alimentos que
contienen dichos aditivos se consumen y en sus limites maximos. En ambos escenarios, las inges-
tas estimadas superaban muy por encima la ISTP y la IST (EFSA, 2013a).

Los compuestos de Al permitidos en la fabricacién de aditivos se encuentran regulados en el
Reglamento (UE) N° 380/2012, por el que se modifica el anexo Il del Reglamento (CE) N° 1333/2008 en
lo que se refiere a las condiciones de utilizacion y los niveles de utilizacién de aditivos alimentarios
que contienen Al (UE, 2012a). De hecho, los aditivos que contienen Al no estan permitidos en las
formulas infantiles ni alimentos procesados infantiles a base de cereales.



El Panel de la EFSA sobre Aditivos Alimentarios y Fuentes de Nutrientes Agregados a los Alimentos
(Scientific Panel on Food Additives and Nutrient Sources added to Food, ANS) emiti6 una opinion cien-
tifica reevaluando la seguridad de los sulfatos de Al (E-520, E-521, E-522 y E-523) y el fosfato de sodio
y aluminio, acido (E-541) como aditivos alimentarios en 2018, concluyendo que estos compuestos no
son motivo de preocupacion para la seguridad en los usos y niveles de uso autorizados actuales
(EFSA, 2018).

3.2.4 Migracion
La contribucion de los alimentos cocinados en utensilios de Al, del papel de Al utilizado como en-
voltorio o de los botes de bebida es practicamente inapreciable (del orden de 0,1 mg/dia). La (inica
excepcion ocurre al cocinar o almacenar por largo tiempo en recipientes de Al sin proteger alimen-
tos de alta acidez o salinidad (EFSA, 2008a).

El Reglamento (UE) 2016/1416 de la Comision, que modifica el Reglamento (UE) N° 10/2011 sobre
materiales y objetos plasticos destinados a entrar en contacto con alimentos (por ejemplo, papel de
Al), establece un limite de migracion del Al de 1 mg por kg de alimento (UE, 2016).

3.2.5 Grupos de poblacion

Los grupos de poblacion mas vulnerables a los efectos toxicos del Al son los fetos (el metal atra-
viesa la placenta), lactantes (el metal se transfiere en la leche materna), y poblacién infantil en ge-
neral, ya que su capacidad de absorcién de este metal es mucho mayor que en la poblacién adulta.

3.3 Estrategias de gestion de riesgos

Las conclusiones del informe la AESAN de 2009 (AESAN, 2009) fueron: 1) la escasez de datos sobre
del contenido de Al en alimentos en nuestro pais; 2) la necesidad de realizar controles especificos
de los niveles de Al en ciertas formulas para lactantes; 3) llevar a cabo estudios de toxicidad sobre
los aditivos alimentarios que contienen Al en la poblacion adulta y 4) disponer de estimaciones de
la exposicion dietética al mismo en nuestro pais, incluyéndose métodos que permitan identificar
sus fuentes, intrinseco o adicionado (aditivos, consecuencia del procesado, migraciones a partir de
envases de almacenamiento, etc.), dado el potencial neurotoxico de este metal.

Hasta el momento no se ha avanzado mucho en estos aspectos.

Dado que no se puede disminuir la presencia de Al en el medio natural, se pueden emplear alter-
nativas a su uso en la fabricacion de aditivos y materiales en contacto con alimentos. Asi, en el caso
del tratamiento de las aguas residuales se ha propuesto la utilizacion de coagulantes vegetales, al
constituir las aguas tratadas una de las principales vias de ingestion de este elemento (Matias-Cer-
vantes et al., 2018). El uso excesivo de Al asociado con los aditivos alimentarios debe controlarse
de manera efectiva (Ding et al., 2021).

Por su parte, la EFSA identificd las siguientes incertidumbres y/o lagunas de informacion a la
hora de evaluar la exposicion alimentaria al Al (EFSA, 2008a):

e Falta de representatividad de la totalidad de Europa en los datos de ingesta de Al (datos de
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Finlandia, Reino Unido, Francia y Espaiia).

¢ Grandes variaciones entre los diferentes paises que aportan datos, y, dentro de un pais, dife-
rencias entre los tipos de encuestas.

* Necesidad de mas datos en los diferentes grupos de poblacién.

* No se pudo determinar los compuestos individuales de Al ni las fuentes especificas que con-
tribuyen al contenido de Al de un alimento especifico debido a que los estudios dietéticos y los
métodos analiticos utilizados solo determinan el contenido total de Al en los alimentos.

Debido a que no se puede excluir el riesgo relacionado con la exposicion dietética al Al para cier-
tos grupos de consumidores, se deben continuar los esfuerzos para reducir la contaminacién y la
exposicion.

La guia técnica del Consejo de Europa publicada en 2013 incluye la siguiente recomendacion
general: “El almacenamiento de alimentos liquidos acidos (por ejemplo, zumos de fruta), alcalinos
(masas con sosa) o salados, en utensilios de Al sin recubrir, debe limitarse para minimizar la libe-
racion” (EDQM, 2013).

4. Antimonio

4.1 Identificacién y caracterizacion del peligro

El antimonio (Sh) es un metaloide que se encuentra a bajos niveles en el medio ambiente, predo-
minantemente en su forma trivalente (trihidroxido de antimonio (Sb(OH)S), procedente tanto de la
erosion natural del suelo, como de fuentes antropogénicas (EPA, 1979) (Mok y Wai, 1990).

Su absorcion por via gastrointestinal es escasa (1-10 %) y dependiente de diversos factores como la
forma quimica y la solubilidad del Sh ingerido, la edad y la dieta. Varios estudios han evaluado los facto-
res que contribuyen a la carga corporal de Sh. Un estudio de mujeres noruegas que nunca estuvieron
embarazadas encontro que el aumento de la edad (25 a 40 frente a 18 a 24 afios), una dieta omnivora (en
comparacion con una dieta vegetariana) y el consumo de tabaco se asociaron con niveles mas altos de
Sh sérico (Flgtre etal., 2017). Se distribuye portodo el organismo, siendo en pulmones, tracto gastrointes-
tinal, glébulos rojos, higado, rifiones, huesos, bazo y tiroides donde se alcanzan los niveles mas elevados
(Kirkland et al., 2007). El Sh trivalente se excreta predominantemente en las heces, con cantidades mas
pequefias en la orina, y el Sh pentavalente se excreta principalmente en la orina.

El trioxido de Sh es clastogénico in vitro, pero no mutagénico, en ensayos de mutacién genética en
bacterias y en células de mamiferos cultivadas (ATSDR, 2019), si bien no se expresa in vivo (Kuroda et
al., 1991) (Gurnani et al., 1992). La International Agency Research on Cancer(IARC, 2015) ha determinado
que el trioxido de Sh es posiblemente cancerigeno para los humanos (Grupo 2B) y el trisulfuro de Sh no
es clasificable en cuanto a carcinogenicidad en humanos (Grupo 3). La EPA no ha evaluado la carcino-
genicidad del Sb. El Programa Nacional de Toxicologia de Estados Unidos (National Toxicology Program,
US-NTP) establecit que el Sb,0, es un carcinégeno humano segin las pruebas de carcinogenicidad
en organismos modelo y los resultados de investigaciones mecénicas (NTP, 2018). Aun asi, los datos
disponibles relacionados con la carcinogenicidad del Sb en humanos son insuficientes para evaluar la
relacion entre las personas expuestas al Sb,0, y el riesgo de cancer humano (Bolan et al., 2022).



Tras un estudio subcrénico de agua potable con tartrato de potasio y Sh, se propuso un NOAEL de
6,0 mg antimonio/kg p.c./dia. Utilizando este NOAEL y un factor de incertidumbre de 1000 (100 para
la variacion intraespecies y entre especies, y 10 para el uso de un estudio subcrénico), se obtuvo
una Ingesta Diaria Tolerable (IDT) de 0,006 mg antimonio/kg p.c./dia (o 0,36 mg Sh/persona/dia)
(OMS, 2003a). En base a los datos anteriores y considerando diversas exposiciones, se aplica una
restriccion de 0,04 mg antimonio/kg de alimento. Hay que tener en cuenta que el limite de migracion
podria superarse a temperaturas muy altas. Esta restriccion permitiria que el 10 % de la IDT se
asigne a materiales en contacto con alimentos (ATSDR, 2019).

Hasta el momento, no se han fijados limites maximos en el ambito estatal ni comunitario con res-
pecto a la presencia de Sh en alimentos. Si esta establecida una concentracion maxima admisible
para el agua potable de 5 pg/l en la Union Europea (BOE, 2003). Seg(n el Reglamento (UE) N° 10/2011
de la Comisién, los fabricantes tienen que asegurar que los envases de plastico no transfieran can-
tidades de Sb superiores al valor limite de migracion especifico de 40 pg/kg, incluso si la coccién del
alimento se realiza cuando todavia est4 envasado (UE, 2011a). En Estados Unidos, mientras que el
agua del grifo esta regulada por la EPA con un nivel maximo de contaminante (Maximum Contaminant
Level, MCL) para el agua potable de 6 pg/I (EPA, 2018), el agua embotellada se considera un producto
alimenticio y, por lo tanto, cae dentro del alcance de la FDA (FDA, 2017) que no ha especificado un
limite de migracién para el Sb de los materiales de envasado de PET (tereftalato de polietileno).

Tras la exposicion directa (inhalacion o ingestion) o indirecta (a través de la cadena alimentaria),
el Sby los compuestos derivados del Sb reaccionan con los sulfhidrilos en el tejido humano, provo-
cando hipoxia celular al inhibir la accién enzimatica y alterar el equilibrio iénico celular. Todo ello
conllevaria un mal funcionamiento metabdlico y deterioro del sistema nervioso y 6rganos vitales
(Yang et al., 2015). La ingestion excesiva de Sb por parte de los humanos puede provocar nauseas,
diarrea, erupciones cutaneas y trastornos respiratorios (Hua et al., 2021) (Bolan et al., 2022).

Los principales efectos adversos se producen en el corazon (alteraciones en las lecturas de
electrocardiograma), tracto gastrointestinal (nauseas, dolor abdominal, vomitos, diarrea, anorexia),
sistema musculoesquelético (mialgia, artralgia), higado (aumentos en alanina y aspartato amino-
transferasas), pancreas (aumentos en los niveles de amilasa sérica) y sistema nervioso (dolor de
cabeza, mareos) (Zaki et al., 1964) (Dancaster et al., 1966) (Sundar et al., 1998) (Thakur, 1998) (Pala-
cios et al., 2001) (Andersen et al., 2005) (Lawn et al., 2006) (Neves et al., 2009).

Estan disponibles los siguientes datos toxicolégicos tras una exposicion oral: aguda, nivel minimo
de riesgo (Minimal Risk Levels, MRL) 1 mg antimonio/kg p.c./dia; NOAEL de 99 mg antimonio/kg p.c./
dia (NTP, 1992); subcranica, MRL 0,0006 mg antimonio/kg p.c./dia; NOAEL de 0,064 mg antimonio/kg
p.c./dia (Poon et al., 1998), no existiendo suficientes datos para la derivacion de un MRL crénico
(ATSDR, 2019).

Por otra parte, se han encontrado asociaciones entre los niveles de Sh en orina y el riesgo de
diabetes (datos obtenidos de la encuesta 1999-2010 National Health and Nutrition Examination Sur-
vey, NHANES) (Menke et al., 2016), problemas del suefio y somnolencia diurna (datos obtenidos de
la encuesta 2005-2008 NHANES) (Scinicariello y Buser, 2016), autismo y desérdenes del espectro
autista (Saghazadeh y Rezaei, 2017).
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A mediados de la década de 1990, se planted la hipdtesis de que el crecimiento microbiano en el
colchén de la cuna podria generar estibinas a partir del triéxido de Sb en los retardantes de llama.
También se planted la hipétesis de que la estibina podria provocar el Sindrome de Muerte Suabita
del Lactante (SMSL) (Richardson, 1994).

4.2 Evaluacion de la exposicion y riesgo
La poblacion general puede estar expuesta al Sb a través de la ingestion de alimentos y agua po-
table, la inhalacion de particulas del aire ambiental o la ingestion de tierra o polvo contaminados.

Los usos de Sbh son numerosos. Shotyk et al. (2006) alertaron de la presencia de Sh en concen-
traciones significativas en aguas embotelladas, relacionandolas con el uso de Sh como catalizador
en la produccion de botellas de PET (Shotyk et al., 2006) (Shotyk y Krachler, 2007). Esto ocurre sobre
todo cuando se dan condiciones de almacenamiento inadecuadas, incluidas la exposicion a la luz
solary las altas temperaturas (Westerhoff et al., 2007) (Bach et al., 2013) (Fan et al., 2014), siendo la
temperatura el factor mas influyente en el aumento de la liberacion de Sh (Greifenstein et al., 2013).
Ademas, independientemente de la duracion de la exposicion a los rayos ultravioleta, la frecuencia
de reutilizacion (hasta 27 veces) fue el factor principal que aumenta linealmente la lixiviacion de Sh
de las botellas de PET a todas las temperaturas probadas (Andra et al., 2012) (Filella, 2020).

Por su parte, Xu et al. (2021) estudiaron la lixiviacion y biodisponibilidad in vivo de Sb en bebi-
das embotelladas en PET, especialmente cuando las bebidas se almacenan en malas condiciones,
encontrando que las bebidas carbonatadas y ricas en proteinas exhibieron un mayor riesgo de ex-
posicion debido a la elevada lixiviacion de Shy la alta biodisponibilidad en comparacion con otras
categorias de bebidas. Las bebidas consideradas fueron gaseosas, zumos de frutas, té, bebidas
deportivas, bebidas proteicas y bebidas de café. La ingesta diaria crdnica (Chronic Daily Intake,
CDI) de Sh a través de estas bebidas establecidas fue, por orden: zumo > refrescos (incluidas las
bebidas carbonatadas, deportivas y proteicas) > té > café, con valores de 13,2, 9,30, 1,0 y 0,24 ng/kg
p.c./dia para nifios de 2 a 18 afios. Para adultos (19 afios), la CDI total fue, por orden: té > refrescos
> café > zumo con valores de 8,78, 4,63, 2,92 y 2,19 ng/kg p.c./dia. Entre todas las bebidas, los zumos
representaron la mayor contribucion al consumo de Sb en nifios (39,1 % del CDI total), mientras que
el té representd la mayor contribucion en el caso de los adultos (47,4 % del CDI total). Ademas de
las bebidas, se ha demostrado que la ingesta de otros alimentos constituye una ruta significativa
para la exposicion humana a Sb (Chen et al., 2014) (Cao et al., 2016).

En el caso de los zumos, Hansen et al. (2010) apuntaron la posibilidad de que el Sb provenga de
algln ingrediente contaminado o del equipo de produccién y no solo del PET.

Se han publicado muchos estudios sobre la presencia de Sbh y los factores que influyen en bote-
llas de PET, aunque segun Filella (2020) no se ha profundizado en su conocimiento debido a deficien-
cias en el disefio de los estudios, como son el escaso niamero de muestras, falta de tratamientos
estadisticos, etc., que conducen a conclusiones poco solidas y deben ser corregirse en el futuro.

Son escasos también estudios de dieta total. Uno de ellos realizado en Catalufia en 2015, con-
cluyoé que los grupos de poblacién estudiados tenian ingestas diarias muy por debajo del nivel de
seguridad toxicoldgico establecido por la OMS en 6 pg antimonio/kg p.c./dia. Los alimentos que mas



Sh aportaban fueron el pan, los cereales y las frutas (ACSA, 2015). Glorennec et al. (2016), encon-
traron que la dieta representaba mas del 77 % de la exposicion total al Sb en nifios franceses de
3 a 6 afios de edad. Por su parte, Pearson y Ashmore (2020), al caracterizar la peligrosidad del Sb,
observaron que el grupo de los bebés estaban expuestos a valores que superaban los estimados
como saludables.

4.3 Estrategias de gestion de riesgo
Se han realizado experimentos de gestion de riesgos a nivel de laboratorio respecto a la reduccion
de Sh en suelos contaminados, mediante la aplicacion de determinados materiales que adsorban el
metaloide, disminuyendo su biodisponibilidad en las plantas (Kumar et al., 2020) (Palansooriya et al.,
2020) (Bolan et al., 2022) , asi como el uso de comunidades microbianas que modifiquen la toxicidad y
movilidad de los compuestos de Sh mediante procesos redox (He et al., 2019) (Jeyasundar et al., 2021).

Para reducir los riesgos asociados a la exposicion a Sh a través de la dieta es necesario la realiza-
cion de estudios orientados a determinar la cesion y biodisponibilidad del Sb en diferentes matrices
alimentarias (Xu et al., 2021). Ademas, seria interesante llevar a cabo estudios de toxicidad cronica.

Respecto a la lixiviacién de Sb a partir de botellas fabricadas con PET, se pueden dar distintas
pautas para reducir este proceso como, por ejemplo, lavar las botellas nuevas antes del primer uso,
ya que la contaminacion por este metaloide deriva del proceso de produccion (Cheng et al., 2010),
no almacenar estas botellas de PET en condiciones de alta temperatura (por ejemplo, maleteros de
automoviles) y la no reutilizacion de las botellas (Filella, 2020).

Se necesitan estudios de seguimiento para bebés y nifios pequefios, especialmente porque exis-
te la posibilidad de exposicion a partir de la ropa y los articulos del hogar tratados con retardantes
de llama que contienen Sh.

5.1 Identificacion y caracterizacion del peligro

El cromo (Cr) es un metal presente en la naturaleza, formando parte de la crocoita como cromato de
plomo, siendo el elemento aislado por primera vez en 1798. La forma més frecuentemente encontra-
daenla naturaleza es el Cr (), mientras que la presencia natural del Cr (VI) es poco habitual ya que
se forma fundamentalmente en procesos industriales (Klaassen, 2019). El Cr (VI) se ha identificado
como la forma méas toxica de cromo al atravesar rapidamente las membranas celulares y reducirse
a Cr () causando efectos toxicos (Ahmed et al., 2013).

5.1.1 Toxicocinética

La exposicion oral al Cr (VI) tiene lugar fundamentalmente a través del agua de bebida. No obs-
tante, la exposicion ambiental al compuesto también es relevante. Tras la exposicion oral a Cr, su
absorcion en el hombre es baja (<10 % de la dosis ingerida). No obstante, en el caso del Cr (VI) la
absorcion es mayor (2-10 %) que en el compuesto trivalente (0,5-2 %) (ATSDR, 2012). En ambos ca-
sos, la absorcion del Cr es mayor en estado de ayuno que con el estémago lleno (O’Flaherty, 1996).
Concretamente, la administracion conjunta de Cr (VI) con zumo de naranja se ha visto que reduce
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la absorcion oral (Kerger et al., 1996). Ademas, la absorcidn intestinal parece estar dificultada por el
contacto con los jugos gastricos tanto en humanos como en ratas (De Flora et al., 1987).

El Cr (VI) atraviesa la membrana celular facilmente a través de los transportadores de sulfatos
y fosfatos (ATSDR, 2012). Una vez entra en la célula, el Cr (VI) es reducido a Cr (lll) por el acido
ascorbico, glutation o cisteina. Debido a este proceso, se generan radicales libres con formacion
de aductos de ADN que parecen ser los responsables de la toxicidad del Cr (VI) que se detallara
mas adelante (Reynolds et al., 2012) (Sun et al., 2015). Tras la ingestion, también existe metabolismo
reductor de Cr (V1) a Cr (Ill) por la saliva y en mayor medida por los jugos gastricos (De Flora, 2000)
(EFSA, 2014). Una vez el Cr (VI) se absorbe y pasa a la sangre, entra en el eritrocito donde puede
quedar retenido. Los compuestos de Cr se distribuyen por todo el organismo con nivel altos en el
higado, bazo, rifiones y médula 6sea. En el caso de las particulas de Cr pueden quedar retenidas en
los pulmones durante afios (Klaassen, 2019).

La excrecion de Cr se da mayoritariamente por orina. La vida media de eliminacion del Cr (VI)
es de 35-40 horas (Sedman et al., 2006). Se ha visto que la eliminacién del Cr (VI) es mas rapida en
el caso de la absorcion oral frente a otras vias de exposicion, reflejando claramente el paso a Cr
(111) antes de la absorcion gastrointestinal (Coogan et al., 1991). No obstante, se ha estimado que la
eliminacion total de organismo del Cr (V1) es de 22 dias (OMS, 2000).

5.1.2 Efectos toxicos

Por exposicion ambiental, el Cr (VI) es corrosivo y puede causar ulceracion cronica y perforacion
del tabique nasal, asi como ulceracion en otras zonas de la piel, dermatitis alérgica por contacto
y asma (Gibb et al., 2000a) (ATSDR, 2012). La ingestion accidental de altas dosis de Cr (VI) puede
provocar fallo renal agudo caracterizado por proteinuria, hematuria y anuria, aunque el dafio en
el rifién por exposicion cronica a niveles mas bajos no estd demostrado (ATSDR, 2012). Tras una
exposicion oral aguda a altas dosis de Cr (VI) se producen efectos respiratorios, hematoldgicos,
hepéticos, renales y del tracto gastrointestinal, habiéndose observado que dosis entre 4-360 mg
cromo (VI)/kg p.c. fueron letales (EFSA, 2014).

En estudios a dosis repetidas se han reportado diferentes NOAEL, siendo el NOAEL mas bajo en-
contrado 0,21 mg cromo (VI)/kg p.c./dia establecido en ratas expuestas durante 2 afios a este metal,
que desarrollaron efectos téxicos a nivel hematico y hepéatico, ademas de infiltraciones celulares
histiociticas en los ganglios linfaticos mesentéricos y duodeno (NTP, 2008). Los 6rganos mas afec-
tados segin estos estudios de dosis oral repetida de Cr (VI) son: sistema hematico, higado, rifion y
tracto gastrointestinal (Kumar y Rana, 1982) (Kumar et al., 1985) (Vyskocil et al., 1993) (Chopra et al.,
1996) (Acharya et al., 2001) (NTP, 2007, 2008). Se ha observado igualmente alteracion en la reproduc-
ciony el desarrollo de ratas y ratones a los que se administrd el metal por via oral, comprobandose
que el Cr (VI) es capaz de atravesar la barrera placentaria y acumularse en el feto (EFSA, 2014).

Uno de los efectos méas estudiados del Cr es la carcinogénesis. Se ha demostrado la relacion
entre la exposicion ambiental y laboral al Cr (V1) y el cancer de pulmén (Gibb et al., 2000b). De hecho,
el Cr (V1) esta clasificado en el Grupo 1 por IARC como carcindgeno en humanos, para el cancer de
pulmén e incluso de nariz y senos nasales basada en la evidencia de la exposicion laboral (IARC,



1990), mientras que el Cr (Ill) esta clasificado en el Grupo 3. Por otro lado, se ha sugerido la relacion
entre la ingestion de agua de bebida contaminada con Cr (V1) y la aparicion de cancer de estdmago
(Sedman et al., 2006) (Smith y Steinmaus, 2009), aunque no esta totalmente confirmado dicho efecto
en el hombre (IARC, 2012). Ademas, debido a estos limitados datos en el hombre, no se ha podido
establecer una relacién dosis-repuesta hasta el momento.

Los compuestos de Cr (V1) tienen efectos genotoxicos, mientras que los compuestos de Cr (l11)
son habitualmente no genotéxicos, probablemente debido a su baja capacidad de entrar en la célu-
la (Klaassen, 2019). Se ha comprobado que el Cr (VI) entra rapidamente en la célulay alli se reduce a
otras especies de cromo, principalmente a Cr (1), que parece ser el (iltimo responsable del dafio al
ADN. Durante este proceso de reduccion se pueden generar diferentes lesiones como aductos de
Cr-ADN, uniones proteinas-ADN, reacciones cruzadas intrahebra Cr-ADN y oxidacion de las bases
del ADN (O'Brien et al., 2003) (Macfie et al., 2010). Ademas, también se ha visto que el Cr (VI) es mu-
tagénico tanto en modelos experimentales bacterianos como en mamiferos (0'Brien et al., 2003). Es
importante destacar que los efectos genotdxicos observados in vivo son discordantes dependiendo
de la via de administracion del Cr (V1), lo que indica que la capacidad reductora del tracto gastroin-
testinal es un factor determinante, ya que puede reducir significativamente la absorcion del Cr (VI)
cuando se administra via oral (EFSA, 2014).

El Cr (VI) puede reaccionar igualmente con otros componentes celulares durante su proceso de
reduccion dentro de la célula. Se generan especies reactivas de oxigeno que inhiben la sintesis
de proteinas y detiene la replicacion del ADN. EI Cr (V1) interrumpe la ruta de sefializacion del p53;
altera el control del ciclo celular ATM/ATR,; induce apoptosis e interfiere en la reparacion del dafio
del ADN (Zhitkovich, 2005) (Salnikow y Zhitkovich, 2008). También puede reaccionar directamente
activando las enzimas de sefializacion celular como la familia de las Src quinasas, estimulando la
cascada de sefiales que conduce a la represion de la transcripcion de importantes proteinas pro-
tectoras de las células (O'hara et al., 2003) (Nemec y Bachowsky, 2009) (Nemec et al., 2010).

5.2 Evaluacion de la exposicion y riesgo

A pesar de la conocida exposicion laboral y ambiental al Cr, en el informe de la EFSA de 2014 en
el que se analizaron datos de contenidos de cromo en alimentos y agua de bebida se ha estimado
que la mayor contribucién a la exposicion global al Cr tiene lugar por la via oral, a la que habria que
sumar la inhalacion de compuestos de Cr, como los presentes en el humo del tabaco (EFSA, 2014).

Hay que destacar que la presencia de Cr (VI) en el agua de bebida suele ser deberse a una con-
taminacion antropogénica. De esta forma, el contenido natural de Cr en agua superficial es de 1-10
ug/l. Sin embargo, aunque el contenido habitual en agua de bebida es menor a 2 ug/l, en aguas muy
contaminadas esta concentracion puede aumentar hasta 120 pg/l (OMS, 2003b).

En el informe de la EFSA mencionado anteriormente se recogio6 el andlisis de 88 muestras de
agua en las que se determind para el agua de grifo un limite inferior de 0,2 pg/l y un limite superior
de 1,9 pg/l. En el caso del agua embotellada los valores oscilaron entre 0,3 pg/l y 3,4 pg/l (EFSA,
2014). El panel supuso que todo el Cr presente en el agua analizada procedia del Cr (VI) por dos moti-
vos: la relacion de Cr (VI)/total fue de 0,97, y, ademas, el agua destinada al consumo humano se trata
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habitualmente con agentes oxidantes en su proceso de potabilizacion, lo que favoreceria la presen-
cia del Cr (V1) frente al Cr (Ill). Este informe concluye que existe preocupacion por la ingesta media
de Cr (VI) a través del agua potable para los lactantes. Los expertos establecieron como puntos de
referencia para realizar la evaluacién de los efectos no cancerigenos el nivel mas bajo de BMDL10
(Benchmark Dose Lower Confidence Limit) para la hiperplasia epitelial difusa en ratones hembra y
el nivel mas bajo de BMDLO5 para la toxicidad hematica en ratas macho en un estudio de toxicidad
cronica de 2 afios de duracion. Los margenes de exposicion (Margin of Exposure, MOE) indican que
no existe preocupacion para los efectos no céncer teniendo en cuenta la exposicion actual al Cr
(V1) a través del agua de bebida. Para los efectos cancerigenos se seleccioné como punto de refe-
rencia el nivel mas bajo de BMDL10 para la combinacién de adenomas y carcinomas en intestino
delgado de ratén. De esta forma, los MOE calculados indicaron baja preocupacion en relacion con
la exposicion a Cr (VI) a través del agua de bebida para todos los grupos de edad excepto para los
lactantes (0-1 afios). En este sentido, se ha considerado que las exposiciones mas elevadas al Cr
(VI) através de cualquier tipo de agua de bebida se dan en las poblaciones mas jévenes (0-3 afios),
por lo que podria existir riesgo en nifios de otros grupos de edad ademas de los lactantes. Por todo
ello, el informe indica que para mejorar esta estimacion seria necesario disponer de mas datos
del contenido de Cr en el agua. Por dltimo, habria que tener en cuenta también otras formas de
ingestion del Cr (VI) como el consumo de determinados alimentos que emplean agua para su prepa-
racion como el café, infusiones, sopas, leche en polvo o zumos de frutas deshidratados. En el peor
escenario posible en el que no habria reduccion del Cr (VI) al Cr (Ill), se estimd que la exposicion al
metal se podria duplicar con relacion al consumo de agua de bebida exclusivamente (EFSA, 2014).

Hasta la fecha, no existe un nivel maximo legislado de contenido en alimentos para el Cr (VI).
Aunque si existe a nivel europeo un nivel paramétrico de 50 pg de Cr/l para el contenido de Cr total
en agua destinada al consumo humano (UE, 1998) y un limite maximo de 50 pg/l para el contenido
total de Cr en agua mineral natural (UE, 2003). Actualmente, este valor de presencia del Cr en agua
esta siendo evaluado por la OMS, por lo que recientemente se ha establecido un valor paramétrico
de 25 pg/l para el que se da un plazo de cumplimiento hasta el afio 2036 (UE, 2020).

Por otro lado, la presencia de Cr (ll) en alimentos si es habitual, y se ha establecido una IDT de
0,3 mg/kg p.c./dia. En el caso del Cr (V) no se ha podido establecer un nivel seguro de ingesta de-
bido a su demostrada relacion con el cancer (EFSA, 2014). Aunque hay una gran carencia de datos
de la presencia del Cr (VI) en alimentos, los expertos han indicado que la presencia del Cr (VI) en
éstos podria contribuir sustancialmente a la exposicion al mismo, por lo que deberia considerarse.

5.3 Consideraciones futuras

Es importante poner de manifiesto la falta de datos de contenido de Cr (V1) tanto en alimentos como en
agua de bebida. En el caso de los alimentos, parece ser que la absorcién de este metal esta favorecida
en caso de ayuno, por lo que su presencia en alimentos dificulta su propia absorcién. Hasta el momento,
la mayor preocupacion de exposicion al Cr (V1) parece ser através del agua de bebida, en particularen el
grupo de edad de 0-1 afios. No obstante, la escasez de datos impide realizar una correcta evaluacion de
riesgo, por lo que se deben realizar controles del contenido del Cr (V1) tanto en agua como en alimentos.



6.1 Identificacion y caracterizacion del peligro

La antraquinona (C,,H,0,; 208,216 g/mol; CAS: 84-65-1; EC: 201-549-0, 9,10-antraquinona, ATQ) es un
compuesto orgénico aromatico con un anillo 9,10-dioxoantraceno (ECHA, 2022a) (Figura 1). La ATQ
pertenece a una familia muy heterogénea de compuestos quimicos denominados genéricamente
antraquinonas, ya que su estructura polihidroxilada permite multiples zonas y tipos de sustitucion
(-CH,, -CH,0H, -CHO, -COQH). De hecho, puede existir cierta confusion en la literatura cientifica,
pero el término ATQ Gnicamente se refiere alisémero 9,10-antraquinona donde las posiciones 9y 10
del anillo central de la molécula del antraceno han sido oxidadas a grupos carbonilo. Algunas de las
antraquinonas mas estudiadas son las derivadas del hidroxiantraceno, como son la aloe-emodina,
crisofanol y reina entre otros, presentes en el ruibarbo y en la planta de aloe vera (IARC, 2018). Este
documento se centra en la ATQ y no en sus derivados hidroxilados.

4]

(4]

Figura 1. Estructura quimica de la antraquinona (9,10-dioxoantraceno, ATQ). Fuente: (ECHA, 2022a).

La ATQ presenta diferentes vias de formacion. En la via exdgena, las antraquinonas se forman a par-
tir de la oxidacion de los Hidrocarburos Arométicos Policiclicos (HAPs) generados por la combus-
tion incompleta del material organico. Genéricamente, se denominan antraquinonas a las formas
oxidadas de los HAPs (oxi-HAPs). La ATQ es la quinona derivada del antraceno, y por ello también
se la considera un contaminante ambiental. La toxicologia de los HAPs ya esté establecida y estan
legislados niveles maximos (2 pg/kg benzo[alpireno, y 12 ug/kg para la suma de los cuatro principa-
les HAPs) en alimentos (IARC 1987) (EFSA 2008b).

En la via enddgena, la ATQ puede generarse de manera natural por la actividad metabélica de
diferentes organismos. Las antraquinonas son metabolitos secundarios presentes en la corteza y
la raiz de muchas familias de plantas como son las Polygonaceae, Rhamnaceae, Rubiaceae, Fa-
baceae, Xanthorrhoeaceae, Leguminosae y Liliacae. Las antraquinonas mayoritariamente estan
presentes como glicdsidos ya que esta estructura les confiere mayor solubilidad y reduce su reac-
tividad quimica hacia otros compuestos organicos. Los principales azlicares implicados son la ram-
nosay la glucosa, que suelen unirse en las posiciones C-6 y C-8. Las formas glicona son convertidas
a la correspondiente aglicona por accion de las 3-glicosidasas o a través de reacciones oxidativas.
La ATQ se encuentra en el rizoma y raiz de determinadas plantas (por ejemplo, Rheum palmatum
L.y Rheum officinale Baillon) en niveles del 2,2 al 6,0 % (EFSA, 2020a). La planta de aloe vera (Aloe
spp.) contiene diferentes antraquinonas que estan principalmente localizadas en la parte exterior
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de la pulpa de la hoja (Rahman et al., 2017). La ATQ es eliminada de los productos de aloe vera antes
de su uso comercial mediante diferentes métodos como son la maceracion, el reflujo con aplica-
cion de calor, la extraccion asistida por microondas, entre otros (Zhao et al., 2011). Esta extraccion
también elimina otras antraquinonas sustituidas como la fisciona, crisofanol, aloe-emodina y reina.
Las antraquinonas también son constituyentes naturales en hongos (Aspergillus sp., Eurotium sp.,
Emericella sp., Fusarium sp., Penicillium sp., Mycosphaerella sp., Microsporum sp., etc.), bacterias
(Streptomyces sp.), liquenes e insectos de la familia Coccidos.

Se han descrito algunas aplicaciones terapéuticas para determinadas antraquinonas naturales
basadas en su actividad antioxidante, estrogénica, vasodilatadora, laxante y diurética, asi como
antiosteopordtica, antiinflamatoria, antidiabética, antiviral, neuroprotectora y antimicrobiana (Du-
val et al., 2016). Es por ello que las antraquinonas, y principalmente sus derivados hidroxilados, se
pueden encontrar en una amplia variedad de suplementos dietéticos, preparados farmacoldgicos
tradicionales chinos y medicamentos (Malik y Muller, 2016). Sin embargo, en las Gltimas décadas se
han planteado problemas de toxicidad, que incluyen hepatotoxicidad (Wu et al., 2018), nefrotoxici-
dad (NTP, 2001), cardiotoxicidad (Malik y Muller, 2016), carcinogenicidad (Doi et al., 2005) y diarrea
severa (Pelletier et al., 2000). Estos riesgos deben ser evaluados antes de utilizar suplementos que
contienen antraquinonas como tratamientos terapéuticos cronicos (Guo y Mei, 2016).

Las antraquinonas tienen multitud de usos industriales. Una de las principales aplicaciones es
como pigmento natural muy utilizado en la industria textil al ser una molécula muy estable al lavado
y al calor (Yu, 2002) (IARC, 2018). También se usa como aditivo en el procesado alcalino de la pulpa
de papel o como electrolito en baterias de flujo que proporcionan almacenamiento eléctrico a largo
plazo. Especificamente, la ATQ se usa como acelerador para la separacion de lignina y celulosa en
la preparacion de fibras de celulosa. La ATQ es un potente repelente de aves, por lo que es utilizada
en la formulacion de plaguicidas, insecticidas y fungicidas. Sin embargo, en la Unién Europea no
esta permitido su uso ni como plaguicida, ni en materiales de contacto con alimentos (UE, 2009).

6.1.1 Toxicocinética

Las posibles vias de exposicion a la ATQ son oral, dérmica y por inhalacién. En experimentos de ad-
ministracion oral con “C-ATQ en ratas, la ATQ en la forma aglicona se absorbe répida y eficazmente
(>99,8 %), siendo distribuida a todos los 6rganos y tejidos del organismo, aunque puede concentra-
se parcialmente en el tejido adiposo (NTP, 2005). No se han descrito procesos de bioacumulacion
en ningln tejido en particular. Pasadas 96 horas tras la ingesta, el 95 % de la ATQ es metabolizada
y eliminada a través de la bilis en las heces y en la orina. La vida media de ATQ en plasma es de
10-12 horas. Recientemente se ha evidenciado la posibilidad de transformacion de los derivados
hidroxilados de las antraquinonas entre si, por ejemplo, entre la aloe-emodina y la reina (Wang et
al,, 2021). Las principales vias metabglicas de las antraquinonas son la hidrdlisis, glucuronidacidn,
y la sulfatacion, y secundariamente la metilacion y desmetilacion, hidroxilacion y deshidroxilacion,
oxidacion/reduccion (hidrogenacion), acetilacion y esterificacion por la microbiota intestinal y las
enzimas metabdlicas hepaticas. En el higado, la ATQ sufre hidroxilacion en su anillo aromatico por
accion de las enzimas citocromo P450 (CYP1A2y CYP2B1) y, posteriormente, tiene lugar la conjuga-
cion con el acido glucurdnico y el sulfato para ser excretada (Doi et al., 2005). Los metabolitos de |a



ATQ son, principalmente, la 2-hidroxi-antraquinona (CAS 605-32-3) y secundariamente 1-hidroxi-an-
traquinona, junto con otros conjugados minoritarios (IARC, 2018). La 2-hidroxi-antraquinona tam-
bién es un metabolito natural que se encuentra en determinadas plantas como la Rubia tinctorum,
Primula hedyotideay Galium odoratum.

6.1.2 Mecanismo de accion

Aungue los efectos carcinogénicos de la ATQ adn no han sido totalmente elucidados, se considera
que la toxicidad seria equivalente al compuesto del cual deriva, el antraceno (Shukla et al., 2017). La
toxicidad se evalud en ratas F344 hembra en condiciones de exposicion dietética subcronica (Dodd
et al., 2013). Se observaron alteraciones microscdpicas en el higado (hipertrofia centrolobulillar
leve), bazo (proliferacion y pigmentacion de células hematopoyéticas leves) y rifiones (gotas hiali-
nas minimas). Se establecié un NOAEL de 31,3 mg antraquinona/kg p.c./dia en base a la ausencia de
histopatologia hepética. La exposicion oral crénica en ratones B6C3F constato el incremento de la
incidencia de adenoma y carcinoma hepatico (individuales o combinados), independientemente del
sexo, en los grupos de exposicion entre 265-235 mg atranquinona/kg p.c./dia (NTP, 2005).

En 2013, la IARC clasificd la ATQ como posible carcinégeno (Grupo 2B) en humanos, siendo el
higado vy los rifiones los principales drganos diana (IARC, 2013). La IARC indicé que los resultados
toxicoldgicos sobre la mutagénesis y genotoxicidad bacteriana recogidos en la literatura cientifica
y disponibles hasta esa fecha eran contradictorios. El principal inconveniente encontrado en la eva-
luacion del riesgo fue que algunos de los estudios no declaraban la pureza del compuesto de partida,
donde el 9-nitroantraceno podia aparecer como excipiente en niveles del 0,09 %. Sin embargo, la
2-hidroxi-antraquinona ha mostrado una actividad mutagénica y genotdxica bacteriana relevante. En
base a ello, IARC indica que hay suficiente evidencia experimental en animales para establecer la
probable carcinogenicidad de la ATQ en humanos. Las evidencias directas sobre la carcinogenicidad
en humanos son aunincompletas, y se limitan a trabajadores expuestos durante la fabricacion de ATQ
como colorante que también estan expuestos simultdneamente a otros quimicos.

6.1.3 Niveles maximos legislados

De acuerdo con la Decision de la Comisidn 2007/565/CE, el uso de la ATQ como biocida esté prohi-
bido en la Union Europea desde el 22 de agosto de 2008 (UE, 2007). El Reglamento (UE) N° 1146/2014
de la Comisidn relativo a los Limites Maximos de Residuos (LMR) establece el valor por defecto de
0,01 mg/kg para citricos, frutas con pepitas, frutas con hueso y otras frutas, hortalizas frescas y
congeladas, plantas aromaticas, leguminosas frescas, setas y cereales, y de 0,02 mg/kg para frutos
con cascara, semillas y frutos oleaginosos, té e infusiones (UE, 2014). En 2012, la EFSA indica que
la informacion toxicolégica es insuficiente para establecer un limite maximo que pueda proveer
de una proteccion suficiente al consumidor, por lo que recomienda mantener el valor establecido
de 0,01 mg/kg. El Reglamento (UE) N° 1146/2014 considera que determinados alimentos de cultivo
orgénico, podrian presentar niveles superiores a 0,01 mg/kg de ATQ (EFSA, 2012, 2019) (UE, 2014).
Posteriormente, este Reglamento confirmé el LMR para la ATQ en el limite de deteccion de 0,01 mg/
kg, aunque para determinados grupos de productos alimenticios (especias, hojas de té e infusiones
herbales) el LMR se permite ampliarlo a 0,02 mg/kg por limitaciones analiticas (UE, 2014).
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Se han descrito diferentes métodos cuantitativos para la determinacion de ATQ en alimentos que
estan basados principalmente en cromatografia de liquidos con deteccion por espectrometria de
masas (HPLC-MS/MS), fluorescencia o diodos, mediante cromatografia de gases-masas, y elec-
troforesis capilar y cromatografia en fluidos supercriticos (Schneiderman et al., 1987) (De Santis y
Moresi, 2007) (Shi et al., 2007) (Dongxiu et al., 2009) (Malik et al., 2010) (StodXlkova et al., 2010) (Supe,
2011) (Shi et al., 2014) (Aichner y Ganzera, 2015) (Duval et al., 2016) (Feng et al., 2017) (Kitano et al.,
2018) (Huang et al., 2019). Se ha constatado la posible interferencia de la cafeina y la teobromina en
la determinacion de la ATQ en café y té (Diaz-Galiano et al., 2021).

6.2 Evaluacion de la exposicion y riesgo
La presencia de ATQ en los alimentos ha sido principalmente asociada a la contaminacién am-
biental, pero también se plantea que puede ser generada durante el procesado, aunque se desco-
nocen los detalles del mecanismo y las variables que inciden sobre su presencia en los alimentos
(DG-SANTE, 2017). En las posibles vias de contaminacion ambiental, ademas del procedente de los
gases de combustion, también hay que considerar la contaminacidn externa durante el cultivo y el
procesado de los vegetales (por ejemplo, tés, hierbas, especias) por accion de bacterias o insectos
que pueden bionsintetizarla, el agua de riego, asi como el uso de fertilizantes formulados con ATQ.
Por otra parte, se conoce que diferentes familias de plantas, como las Polygonaceae, Rhamnaceae,
Rubiaceae, Fabaceae, Liliacae, Anthorrhoeaceaey Leguminosae, pueden producir ATQ de manera
natural como un metabolito secundario (Shukla et al., 2017). Aun asi, la evaluacion del riesgo de la
presencia de ATQ en alimentos ha sido tratada mayoritariamente como un contaminante ambiental.
En este caso, la contaminacion externa puede darse de manera no intencionada como:
¢ Contaminante ambiental derivado de la degradacion térmica oxidativa de contaminantes orga-
nicos persistentes procedentes de la maquinaria agricola.
* Residuo en alimentos provenientes de paises extracomunitarios por el uso de repelentes de
aves, plaguicidas y biocidas no permitidos en la Unidn Europea.
¢ Migracion al alimento desde el material de embalaje al ser un residuo en la produccion de
papel y carton. Se han determinado niveles de 196,1 ng en la corteza de la pizza indicando una
migracion del 3,96 % de ATQ desde el envase de carton (Louch, 2008). El BfR (2013) estimd que
la migracién desde un embalaje de cartén de pizza seria de 0,04 mg antraquinona/kg pizza,
excediendo el limite maximo permitido.
e Como potenciador del color en tés (De Liberto y Werner, 2016) (IARC, 2018) (Wang et al., 2018).

En 2012 se detecté por primera vez la presencia de ATQ en un nivel superior al limite legal en ali-
mentos (tés e infusiones herbales) provenientes de terceros paises (no pertenecientes a la Union
Europea). El informe de la EFSA sobre residuos de plaguicidas en la Union Europea indica que la
ATQ fue detectada en 6 de 124 alimentos procedentes de la Unién Europea, y en 14 de 102 alimentos
no procedentes de la Union Europea (EFSA, 2019). Por otra parte, en el periodo desde marzo de 2018
a marzo de 2022 (5 afios), se han notificado 20 alertas en el RASFF (Rapid Alert System for Food and
Feed) en varios paises de la Union Europea (Espafia, Alemania, Finlandia, Polonia, Paises Bajos y



Bélgica) relativas a la presencia de ATQ en alimentos, siendo 3 en 2020, 10 en 2021y 7 en 2022 las
que han motivado la retencion del producto en frontera. Los alimentos implicados son, mayorita-
riamente, yerba mate procedente de Argentina y tés procedentes de China, y en menor medida
especias (cardamomo, pimenton) procedentes de la India y Vietnam, y alimentos elaborados en
paises de la Union Europea como té de mate de Paises Bajos. La concentracion de ATQ en estas
notificaciones oscil6 entre 15y 360 pg/kg (RASFF, 2022).

La formacion de ATQ durante el procesado de diferentes alimentos ha sido objeto de estudio
desde que fue detectada por primera vez en té negro. Anggraini et al. (2020) evaluaron la pre-
sencia de ATQ en cada etapa del proceso de fabricacion de té verde y negro. Para el té verde, la
ATQ estuvo presente en la hoja sin tratar y aumento la concentracion hasta el inicio de la etapa
de secado. En el caso del té negro, el contenido en ATQ aumento significativamente en la primera
etapa de secado, mientras que la concentracion disminuy6 en la etapa final. Los investigadores
sugieren que la presencia de ATQ es debida principalmente al humo emitido por el fuego de lefia
utilizado para impulsar la maquinaria de procesado, y en menor medida por la formacion endd-
gena como consecuencia de la temperatura aplicada durante el secado. Resultados similares
fueros encontrados por Wang et al. (2018) donde los niveles iniciales de ATQ disminuyeron entre
un 63,0 y 82,9 % durante el procesado del té negro. Los autores sugieren que la presencia de
ATQ en las hojas de té proviene mayoritariamente de la deposicion externa por la contaminacion
ambiental. La presencia de ATQ en la bebida de té esta relacionada con los niveles en la hoja 'y
presenta una baja solubilidad (1,35 mg/l a 25 °C), donde solo entre el 1,6-13,7 % de la ATQ pasaria
a la infusién de té.

Zastrow et al. (2019) estudiaron el contenido de ATQ junto con el de varios HAPs (antraceno
y la suma del contenido de cuatro HAPs) en salchichas estilo Frankfurt ahumadas. El contenido
mas bajo de ATQ (<LOQ, Limit Of Quantification, LOQ= 1 pg/kg) se obtuvo cuando se utilizd humo
generado por friccion, y el nivel mas alto (3,2 pg/kg) en condiciones de alta densidad de humo y en
tiempo de ahumado prolongado. Sin embargo, no se pudo establecer una correlacion directa entre
el contenido de ATQ y de HAPs en el alimento. Los investigadores resaltan la mayor volatilidad de la
ATQy el antraceno con respecto al resto de HAPs que les hacen mas sensibles a variaciones en la
temperatura y la ventilacién empleados el ahumado.

Liang et al. (2021) investigaron los mecanismos moleculares involucrados en la acumulacion de
ingredientes medicinalmente activos, como las antraquinonas, durante el procesamiento postco-
secha del ruibarbo. Los niveles de antraquinonas en el ruibarbo estan relacionados a la respuesta
a episodios de estrés en la planta, y evidenciaron que un proceso fisioldgico similar ocurria durante
el secado que explicaria los mayores niveles de antraquinonas en el ruibarbo ahumado frente al
secado a la sombra. El secado con humo generd un ambiente de fuerte estrés abidtico (alta tempe-
ratura y alta concentracion de CO,) que fue mas propicio para la acumulacion de ATQ a través de la
activacion de las rutas metabdlicas de biosintesis.

Un estudio pionero aborda la ruta quimica de formacion de la ATQ en alimentos como conse-
cuencia del procesado (Zamora e Hidalgo, 2021). La ATQ puede generarse a partir de reacciones
de cicloadicién entre la hidroquinona y 2-alquenal. En el caso concreto del té, la presencia de

w

9€ ,U 00143UBIO BHWOD [3P BISIABS |



[
N

9€ ;U 0IUBII BNWOD [3p BISIAAL |

ATQ en valores superiores al limite méaximo se justificaria por la reaccion entre la hidroquinona
y el aldehido insaturado crotonoaldehido (C,H,0) durante el proceso de secado de hojas de té
(60 °C/72 horas). Esta investigacion concluye que la presencia de ATQ en alimentos debe consi-
derarse también como un contaminante de proceso al generarse de manera natural durante el
tratamiento térmico, ademas de ser un residuo de la contaminacion ambiental.

6.3 Recomendaciones

La ATQ puede estar presente en los alimentos tanto por contaminacion ambiental, al generarse o
incorporarse durante el procesado, o por migracion desde el envase (por ejemplo papel y carton).
Aungue los efectos carcinogénicos de la ATQ en humanos alin no estan completamente elucidados,
se considera que la toxicidad seria equivalente al antraceno. Los efectos adversos se refuerzan de-
bido a que el principal metabolito, la 2-hidroxiantraquinona, es un carcinégeno. La IARC indica que
hay suficiente evidencia experimental en animales para establecer la probable carcinogenicidad
de la ATQ en humanos (Grupo 2B). Si bien no es esperable la presencia de ATQ como plaguicida, en
los altimos afos se han identificado otras vias posibles de contaminacion que pueden incrementar
el riesgo para el consumidor.

Se recomienda incorporar el anélisis de ATQ en los estudios colaborativos de agentes quimicos
sobre alimentos desecados y/o ahumados en general, y particularmente en aquellos que provienen
de extractos de plantas (por ejemplo, tés, extractos herbales para infusion). La determinacion de
ATQ podria ser extendida a otras formas oxidadas de HAPs ya que la evaluacion de la presencia
de ATQ no debe considerarse de manera aislada. En linea con lo expresado por la DG-SANTE, la
presencia de ATQ debe evaluarse conjuntamente con la presencia de los residuos de HAPs méas
frecuentes (DG-SANTE, 2017). De esta manera, el analisis simultaneo de ATQ con los HAPs ayudara
a discernir si el origen de la presencia de ATQ esta relacionado con un uso ilegal como plaguicida.

7. Aflatoxinas en avellanas

7.1 Identificacion y caracterizacion del peligro

En 2020 se publicé un nuevo informe de la EFSA sobre “Risk assessment of aflatoxins in food". La
informacion relativa a la identificacion y caracterizacion del peligro se revisa ampliamente en dicho
informe (EFSA, 2020b).

Brevemente, las aflatoxinas B1, B2, G1y G2 (AFB1, AFB2, AFG1 y AFG2) son micotoxinas produ-
cidas principalmente por cepas toxigénicas de los hongos Aspergillus flavusy Aspergillus parasiti-
cus. La aflatoxina que se encuentra con mayor frecuencia en muestras de alimentos contaminados
es la AFB1y las otras tres generalmente no se encuentran en ausencia de AFB1.

En estudios a corto plazo (7 a 90 dias), la AFB1 muestra mdltiples efectos negativos en roedores,
incluida la inhibicién del crecimiento normal, dafio hepéatico y renal, asi como alteraciones sosteni-
das en la microbiota intestinal. La AFB1 es una sustancia genotéxica y cancerigena. Hay evidencia
de efectos genotdxicos en ratones gestantes, fetos y animales jovenes. A diferencia de la AFB1,
hay menos estudios disponibles sobre la genotoxicidad de las otras aflatoxinas. Los estudios epi-
demiolégicos informados desde 2006 refuerzan la evidencia de que la exposicion a las aflatoxinas



estd asociada con un riesgo de desarrollar carcinoma hepatocelular, con un mayor riesgo para las
personas infectadas con los virus de la hepatitis B (VHB) y C (VHC).

El Panel CONTAM (Contaminants in the Food Chain) de la EFSA considero6 que la carcinogenici-
dad hepatica de las aflatoxinas sigue siendo el efecto fundamental para la evaluacion del riesgo. En
vista de las propiedades genotdxicas, el Panel CONTAM considerd que no era adecuado establecer
una IDT, y en su lugar seleccioné un BMDL10 de 0,4 pg/kg p.c./dia para la incidencia de carcinoma
hepatocelular en ratas macho después de la exposicion a AFB1 para ser usado en un enfoque de
margen de exposicion (MOE).

7.2 Evaluacion de la exposicion y riesgo

En 2007, la EFSA emitié un informe en el que se evaluaba el riesgo en que se incurria aplicando un
incremento del limite maximo de aflatoxinas vigente en aquel momento (2 pg aflatoxina B1/kg y 4 ug
aflatoxinas totales/kg). Se partié de datos de contaminacion aportados por los estados miembros que
mostraron para la AFB1 una mediana, media, percentil 95 y maximo de 0-0,16, 0,85-0,95, 3,00 y 200 pg/
kg, respectivamente, y, para las aflatoxinas totales, de 0-0,30, 1,50-1,70, 6,20 y 200 pg/kg, respectiva-
mente. El porcentaje de muestras por debajo del limite de deteccion (Limit of Detection, LOD) fue del
70,3 %, el de muestras por encima de 8 pg/kg de AFB1 del 1,7 % y las muestras por encima de 10 pg/
kg de aflatoxinas totales, del 2,9 %, lo cual demostraba el amplio rango de variabilidad (EFSA, 2007).

Para el caso especifico de Espaiia se determin6 tedricamente (basandose en los nuevos limites
propuestos, 10 ug aflatoxinas totales/kg, en vigor a dia de hoy) una exposicion a aflatoxinas totales
de 0,825-1,907 ng/kg p.c./dia. La contribucion del consumo de avellanas a dicha ingesta era <0,1 %,
siendo el maiz y las semillas oleaginosas la principal via de exposicion. En dicho célculo de la ex-
posicion se considero que los valores de contaminacion no excederian en ningdn caso los limites
legales. Se concluyé que la modificacion del nivel maximo para aflatoxinas totales en vigor en aquel
momento de 4 a 10 pg/kg permitiria incrementar en un 2,7 % los lotes conformes y resultaria en un
incremento de los niveles medios de contaminacion de aflatoxinas totales desde 0,31-0,53 hasta
0,57-0,78 pg/kg (EFSA, 2007).

Los MOE basados en la BMDL10 en animales indicaron una posible preocupacion con respecto
a la ingesta de aflatoxinas en todas las regiones de la Unidn Europea. Sin embargo, los valores de
BMDL10y BMDL1 calculados en base a datos de estudios en humanos de poblaciones sensibles (solo
hombres) que tienen una alta prevalencia de infeccion por VHB sugieren que los humanos pueden ser
menos sensibles que los ratones utilizados para derivar el BMDL10 en animales (EFSA, 2007).

Sin embargo, recientemente, Ebrahimi et al. (2022) realizaron una revision de los resultados de
presencia de aflatoxinas en frutos secos publicados en los Gltimos afios, y reportaron un nivel me-
dio de 17,33 pg de aflatoxinas totales/kg y de 10,54 pg de aflatoxina B1/kg en avellanas. En Turquia,
Keskin y Giirsoy (2019) investigaron la presencia de aflatoxinas en muestras de avellana, avellana
tostada y crema de avellana, con incidencias de 30, 14y 45 %, respectivamente, y niveles de conta-
minacion de 2,11-10,03, 0,1-4,04 y 0,2-6,02 pg/kg, respectivamente. Ademas, Demirhan y Demirham
(2022) encontraron el 50 % de muestras positivas, con medias entre 0,21y 1,03 pg/kg en crema de
avellana. Gallo et al. (2021) analizaron los resultados obtenidos en el periodo 2017-2020 por un la-
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boratorio de control oficial situado en el sur de Italia, concluyendo que el 4,5 % de las muestras de
lotes importados de paises no pertenecientes a la Union Europea sobrepasaban el limite maximo,
de las cuales el 13,3 % correspondian a avellanas, siendo (inicamente sobrepasadas por los pista-
chos (52 %). EI 5,6 % de las muestras de avellana analizadas eran no conformes.

En los altimos afios, la avellana y sus derivados han sido el cuarto producto que ha motivado ma-
yor nimero de notificaciones en el RASFF relacionadas con aflatoxinas, tras cacahuetes, pistachos
e higos secos. En general, el nimero de notificaciones anuales se sitla entre 30 y 50. Desde 2016,
aflo en que la mayoria de notificaciones se debian a avellanas importadas de Turquia, el porcentaje
ha ido bajando habiendo (inicamente 4 en 2021. En su lugar, se ha dado un aumento de las notifica-
ciones debidas a nuevos paises de origen, mayormente Azerbaiyan (a partir de 2017) y Georgia (a
partir de 2019) (RASFF, 2022).

7.3 Estrategias de gestion de riesgos

Las estrategias convencionales para la prevencion de la produccion/contaminacién de micotoxi-
nas requieren enfoques previos y posteriores a la cosecha. En precosecha se ocupan del control
de la contaminacion flngica en el campo, mientras que en poscosecha se enfocan al procesado y
almacenamiento. Sin embargo, las estrategias tradicionales no parecen ser suficientes, la presen-
cia de aflatoxinas es inevitable en determinadas condiciones ambientales y requiere un procesado
adicional para la descontaminacion.

Aparte de los sistemas de prevencidon basados en muestreo, analisis y discriminacion de lotes
contaminados, en los Gltimos afios se ha asistido a una investigacion intensa y se han patentado
tecnologias de descontaminacion fisica basadas en seleccion por color de alta velocidad, por téc-
nicas espectroscdpicas, y por métodos de andlisis de imagenes hiperespectrales para eliminar las
avellanas contaminadas de cada lote (Kalkan et al., 2011) (Wu et al., 2018).

En conclusién, la realidad actual parece demostrar la presencia de aflatoxinas de forma frecuen-
te tanto en avellanas, como en pistachos y cacahuetes. La gestion de este riesgo recae en la ac-
tualidad en el muestreo y analisis de los lotes que entran en la Unién Europea, bien por la autoridad
competente, bien por los comercializadores de materias primas, o bien por cada industria procesa-
dora en particular. Sin embargo, se ha puesto de manifiesto las limitaciones de cualquier método de
muestreo aplicado sobre grandes lotes, dada la heterogénea distribucion de las aflatoxinas en los
diferentes frutos que los componen. Asf pues, se hace necesario el estudio prospectivo a nivel de
alimentos a disposicion del consumidor para evaluar el riesgo.

8. Melamina

8.1 Identificacion y caracterizacion del peligro

La melamina (2,4,6-triamino-1,3 5-triazina, CAS 108-78-1, C,H,N,) es un compuesto organico nitroge-
nado que se utiliza como aditivo en la sintesis de polimeros de melamina-formaldehido empleados
para la fabricacion de laminados, revestimientos, y polimeros moldeados como vajillas y utensilios de
cocina (Figura 2). Ademas, la melamina se utiliza en la fabricacion de materiales ignifugos, adhesivos,
pinturas y fertilizantes. La melamina y sus derivados metilados se emplean en los recubrimientos de



latas de comida y envases por lo que la posible migracion residual del monémero al alimento debe ser
controlado. La melamina se utiliza en la elaboracion de los adhesivos, el papel y el cartdn resistente
a la humedad. La migracién inicial de melamina puede deberse al mondmero residual en el polimero,
mientras que la migracion posterior puede resultar de la descomposicion del polimero (Li et al., 2019).
La melamina se produce a partir de la urea, el 4cido cianico y el amoniaco, generandose como pro-
ductos intermediarios el acido ciandrico, amelida y amelina. La melamina también es un producto de
la degradacion de la ciromazina que se usa como plaguicida (acaricida e insecticida) y antiparasitario
(ectoparasicida), y tiene establecidos limites maximos en el Reglamento (UE) N° 37/2010 (UE, 2010b).

NH2

NAH““N
A

HNT N~ NH,

Figura 2. Estructura quimica de la melamina (CAS 108-78-1). Fuente: (ECHA, 2022b).

Debido a su alto contenido en nitrégeno, la melamina se usé fraudulentamente entre los afios 50
y 60 como fuente de nitrdgeno no proteico en la alimentacion de rumiantes, pero las evidencias
de insuficiencia renal severa limitaron su uso. En 2004, se detectaron en paises del sur asiatico
problemas de dafio renal en perros causados por la presencia de melamina en piensos para
animales. En 2008, tuvo lugar la denominada crisis de la leche en polvo procedente de China
contaminada con melanina. Este fraude alimentario causd calculos renales y dafio agudo en
los rifiones de lactantes y nifios de corta edad. Los anélisis de los célculos renales indicaron
que la mayoria de estos urolitos estaban compuestos de cianurato de melamina (MCA) que es
el complejo entre la melamina y el 4cido ciantrico (Weng et al., 2016). Dependiendo del proceso
de purificacion, la melamina puede contener subproductos de estructura relacionada, particu-
larmente acido ciandrico, amelida y amelina. Hay evidencias suficientes para constatar que la
combinacion de melamina y acido ciantrico aumenta la nefrotoxicidad de ambos compuestos
por separado (Li y Chow, 2017). La Comision Europea establecio en la Decision 2008/798/CE (UE,
2008) un limite maximo de 2,5 mg melamina/kg de alimento y se prohibieron los productos impor-
tados desde China que contuviesen leche o derivados lacteos.

La melamina presenta una alta tasa de absorcion (>90 %) en el tracto gastrointestinal. La vida
media del compuesto varia de 2,7 a 4,9 horas en ratas y de aproximadamente 4 horas en cerdos.
El metabolismo de la melamina en ratas es muy limitado y se elimina mayoritariamente a través de
la orina en su forma original. La toxicidad inherente de la molécula de melamina se considera muy
baja y las principales consecuencias adversas para la salud se debe a su capacidad de formar
cristales que son la principal causa de los dafios renales. Los rifiones son el principal 6rgano diana
del dafio a la exposicion a melamina. La evaluacion histolégica de los rifiones de perros que han
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ingerido alimentos contaminados con melamina revela la presencia de urolitos y nefritis intersticial
linfoblastica. En ratas, la melamina y el cido ciantrico causan la degeneracion del tdbulo proximal
y su necrosis, asi como picnosis nuclear, vesiculas mitocondriales e inflamacion celular. Ademéas
del dafio a las células del tubo proximal, se observé el blogueo de los tdbulos distales y presencia
de cristales en la vejiga (Melnick et al., 1984) (Baynes et al., 2008) (Zhu et al., 2009) (Xie et al., 2010)
(Chen et al., 2014) (Guan y Deng, 2016) (Li y Chow, 2017). Aunque los estudios toxicocinéticos en
animales muestran que la mayoria de la melamina ingerida es excretada, se han detectado bajas
concentraciones de melamina en los tejidos comestibles de animales, en la leche y en los huevos
de animales de granja (Sun et al., 2011) (Yang et al., 2011) (Tkachenko et al., 2015). La tasa de trans-
ferencia en cualquiera de los casos anteriores es inferior al 3,2 % de la melamina ingerida. La me-
lamina también puede afectar a otros 6rganos ademas del rifién, ya que se han descrito anomalias
en la funcionalidad de los espermatozoides y efectos sobre la plasticidad sinaptica del hipocampo
y del comportamiento en ratas (Zhang et al., 2011) (Yan et al., 2012). Estudios farmacocinéticos en
modelos animales establecieron una Dosis Letal (DL, ) de 3161 mg melamina/kg p.c. Se ha estable-
cido un NOAEL de 63 mg melamina/kg p.c./dia para la formacion de calculos urinarios basado en los
ensayos en ratas y aplicando un factor 100 de incertidumbre (OMS, 2008).

En 2008, la nefrotoxicidad asociada a la melamina fue también descrita en nifos de corta edad
(6-18 meses) que consumieron leche infantil adulterada con melamina. La principal manifestacion
clinica fue la formacion de urolitos, un incremento de la proteinuria, y nefritis crénica que condu-
cen a un dafio renal severo (Wen et al., 2010, 2016). Otras evidencias sugieren que mas alla de sus
efectos renales, la melamina puede también actuar como disruptor endocrino y neurotoxina (Tian
et al., 2016) (Bolden et al., 2017).

En 2010, la EFSA aprob6 un dictamen cientifico relacionado con la presencia de melamina en
la alimentacién humana y animal donde el principal riesgo a la exposicion dietética a la melamina
es la formacion de cristales en las vias urinarias y dafio renal. La melamina no esté4 considerada
como una sustancia mutagénica para los humanos, pero si como posible carcinogénica (Grupo 2B)
debido a suficientes evidencias en animales de experimentacion, ya que el aumento de los calculos
se asocié también con una mayor incidencia de carcinoma de células transicionales en la vejiga
urinaria (IARC, 2019). Se estableci6 una Ingesta Diaria Tolerable (IDT) de 0,2 mg melamina/kg p.c./
dia, a partir de un BMDL10 de 0,74 mg melamina/kg p.c./dia para un incremento en un 10 % de la
incidencia de nefrolitiasis. Es muy importante resaltar que la co-exposicion a la melaminay al 4cido
cianurico en los todos los ensayos en animales de laboratorio mostré una mayor nefrotoxicidad,
concretamente nefrolitiasis, en comparacion con la melamina o el &cido ciandrico aisladamente. En
base a esta evidencia, la EFSA recomienda la determinacion simultdnea de la presencia de melami-
nay sus analogos estructurales en alimentos y piensos. Sin embargo, no hay suficientes evidencias
sila amelida y amelina pueden formar cristales con la melamina (EFSA, 2010).

La Comision Europea establecio un Limite de Migracion Especifica (Specific Migration Limit,
SML) de 0,5 mg/kg, asumiendo un consumo maximo de 1 kg de comida expuesta. Este SML sirvio
como criterio para evaluar la idoneidad de las sustancias como material en contacto con alimentos.
El Reglamento (UE) N° 594/2012 por el que se modifica el Reglamento (CE) N° 1881/2006, introduce



una nueva seccion 7 en la que se fija el contenido maximo de melamina en los productos alimen-
ticios (UE, 2012b). Los niveles maximos son de 1,0 mg/kg en preparados en polvo para lactantes y
preparados de continuacion en polvo, y de 2,5 mg/kg en cualquier otro producto alimenticio. En
2013, el Reglamento (UE) N° 107/2013, modificaba el anexo | de la Directiva 2002/32/CE en lo relativo
a los niveles maximos de melamina en los alimentos enlatados para animales de compafia ya que
la migracion en alimentos con alto contenido en humedad era mayor a la de los alimentos secos,
fijandolo en 2,5 mg/kg en piensos sobre un contenido en humedad del 12 % (UE, 2013).

La melamina se determina mediante HPLC-MS/MS con un LOD de 0,09 ng/ml, siendo el método
de referencia (EFSA, 2010). Entre las técnicas de cribado méas eficientes en cuanto a niveles de
sensibilidad se puede destacar la espectroscopia de fluorescencia, la espectroscopia de infrarrojo
y técnicas ELISA, ya que no requiere pretratamiento de la muestra y el tiempo del analisis se en-

cuentra entre 1y 5 minutos (Rovina y Siddiquee, 2015).

8.2 Evaluacion de la exposicion y riesgo

Mas alla de la exposicion intencionada debida al fraude por adulteracion, también puede ocurrir la
exposicion no intencionada debido a la migracion de la melamina desde materiales en contacto con
los alimentos que contienen plasticos de melanina-formaldehido, revestimientos de envases, papel,
carton y material adhesivo. La tasa de migracion de melamina depende de la temperatura, acidez,
tiempo de contacto y del tipo de simulante utilizado, asi como como la calidad del producto. El riesgo
se incrementa cuando el alimento tiene un pH acido y cuando se calienta al microondas (EFSA, 2010).

La melamina es una sustancia autorizada en la fabricacién de materiales plasticos termoestables
en contacto con alimentos. El Reglamento (UE) N° 284/2011 modifica los SML de melamina y formal-
dehido en los materiales plasticos en contacto con alimentos de origen chino, limitdndolos de los
30 mg/kg anteriores a 15 mg/kg. El Reglamento establece condiciones especificas y procedimien-
tos detallados para la importacién de articulos plasticos de poliamida y melamina para la cocina
originarios o procedentes de la Republica Popular China y de la Region Administrativa Especial de
Hong-Kong (UE, 2011b, 2015).

En este contexto, las fuentes posibles de exposicion a melamina son a través de: (i) vajilla elabo-
rada con derivados de melamina, (ii) comida enlatada con recubrimiento interior del envase con-
teniendo melamina, (iii) adhesivos y otros embalajes de alimentos, y (iv) agua procedente de la
fabricacion industrial de estos productos quimicos.

Un estudio reciente ha evaluado las vias de exposicion dietética de melamina en la poblacion de
Estados Unidos a través de la asociacion entre el consumo de alimentos segun los habitos dieté-
ticos y la concentracion de melamina en la orina de los sujetos (Melough et al., 2020). La investiga-
cion concluye que los habitos dietéticos que incluyen el consumo de carnes procesadas, cereales
integrales y posiblemente otros alimentos de origen vegetal pueden ser fuentes importantes de
exposicion a melamina en la poblacién americana. Los investigadores plantean que el uso del pla-
guicida ciromazina puede provocar la contaminacién con melamina de alimentos de origen vegetal,
ya que este plaguicida se metaboliza en melamina a través de una reaccion de desalquilacion en
plantas y animales. Sin embargo, una limitacion importante de esta investigacion es que no se con-
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siderd la exposicion derivada de la migracién de materiales en contacto con los alimentos como
son los envases y los utensilios de cocina.

La melamina también es un contaminante ambiental al estar presente en el aire, el polvo, el suelo,
los lodos de aguas residuales y sedimentos. Dado que la melamina es estable a la degradacién, no
es metabolizada por los animales y es rapidamente excretada, es probable su presencia en alimentos
de origen vegetal. Este hecho puede explicar por qué el consumo de arroz se asocio6 con la presencia
de melamina en la orina de ciudadanos en diferentes regiones de China. La melamina se detecté en
mas del 85 % de las muestras de orina con una concentracion media de 2,524 pg/g (Shi et al., 2020).

Se ha estimado una IDT de 8100 ng de melamina/kg p.c./dia basada en formacion de calculos en
la vejiga de roedores (Wu y Zhang, 2013), y de 3150 ng de melamina/kg p.c./dia basada en lesiones
renales derivada de una alimentacion combinada de melamina: acido ciandrico (63:50) en ratas
(Choi et al., 2010). Dado que se ha demostrado que la melamina y el acido ciandrico tienen un
fuerte efecto sinérgico sobre la urolitiasis (Jacob et al., 2011), la IDT de 3150 ng melamina/kg p.c./
dia parece la mejor opcion para limitar el riesgo asociado de exposicion a la melamina. La EFSA
estimé la exposicion a melanina en la poblacion adulta de media 7,97 yg melamina/kg p.c./dia. En el
peor escenario (>P95), la exposicion no supera los 11 pg melamina/kg p.c./dia, siendo muy inferior
ala IDT de 0,2 mg melamina/kg p.c./dia (EFSA, 2010). Las principales contribuyentes a la exposicion
son la leche, el agua, hortalizas y cereales, pero es debido al mayor consumo de estas categorias
de alimentos que por la alta presencia de melamina en los mismos. Otros estudios han calculado
la Ingesta Diaria Estimada (IDE) en funcién de la concentracion de melamina en los alimentos,
mientras que la informacion disponible sobre la exposicion interna humana es muy limitada. Las
IDE de melamina para lactantes estaban entre 1y 2 drdenes de magnitud por debajo de la IDT (Zhu
y Kannan, 2019). Sin embargo, la EFSA concluyd que la exposicion teérica acumulada debido al uso
de vajilla de plastico de melamina-formaldehido es mas de 7 veces superior a la IDT en los 3 grupos
de edad estudiados (lactantes, nifios pequefios y adultos), aunque es aproximadamente 3 veces
mayor en un nifio de 1,5 afios en comparacion con la de un lactante de 6 meses y la de un adulto,
que son similares (EFSA, 2010).

La Recomendacion (UE) 2019/794 de la Comision relativa a un plan coordinado de control para
establecer la presencia de determinadas sustancias que migran desde los materiales y objetos
destinados a entrar en contacto con alimentos indica que las vaijillas y utensilios de cocina de
plastico, incluidos utensilios de cocina de plastico no convencionales y vaijilla, como tazas de café
reutilizables que usan aditivos en el plastico derivados de fuentes naturales como el bamb( deben
ser muestreados en relacion a la presencia de melamina y formaldehido (UE, 2019).

Sin embargo, en los Gltimos afios los estados miembros de la Unién Europea han constatado que cada
vez se comercializa un nimero mayor de materiales y objetos en contacto con alimentos fabricados a
partir de plastico y al que se le afiade bambu u otras sustancias “naturales”. Un ejemplo son los uten-
silios de cocina o de mesa, como platos, tazones y vasos de café reutilizables. En paralelo, el sistema
RASFF ha notificado 141 alertas desde 2021 de presencia de melamina en materiales en contacto ela-
borados con fibras de bambd. Se ha encontrado que en determinados casos los niveles de migracién
de melamina y formaldehido superan los SML de 2,5 y 15 mg/kg respectivamente, establecidos en el



Reglamento (UE) N° 10/2011 de la Comisidn, llevando a la retirada del producto del mercado. La AESAN
evalud la presencia de melamina en bebidas envasadas donde los niveles fueron todos inferiores al LOQ
(0,5 mg/kg), y por lo tanto inferiores al limite establecido en 2,5 mg/kg (Bustos et al., 2015).

8.3 Recomendaciones

El aumento del uso de plasticos termoestables elaborados parcialmente con polimeros de mela-
mina-formaldehido de uso en vajillas, envases y utensilios puede incrementar el riesgo asociado a
la presencia de melamina y de sus anéalogos estructurales. Ya que la coexposicion a la melamina
y al cido cianlrico ha demostrado un mayor efecto nefrotoxico en comparacion con la melamina
aisladamente, se recomienda la evaluacion conjunta de la melamina y sus analogos estructurales,
principalmente el 4cido cian(rico. La poblacién infantil puede ser el grupo poblacional més vulne-
rable al presentar mayores tasas de exposicion que la poblacion adulta.

9. Analogos del bisfenol A (BPA)

9.1 Identificacion y caracterizacion del peligro

Durante los ultimos afios, se ha regulado el uso de bisfenol A (BPA) en diferentes paises dado su
conocido efecto como disruptor endocrino. La Ley 7/2022 de residuos y suelos contaminados para
una economia circular prohibe la utilizacion de BPA en envases (BOE, 2022). Por lo tanto, este
compuesto se estd reemplazando gradualmente por otros compuestos bisfenélicos en aplicaciones
industriales. Analogos estructurales del BPA como el bisfenol S (BPS), bisfenol P (BPP), bisfenol F
(BPF), bisfenol B (BPB), bisfenol E (BPE) y bisfenol AF (BPAF) (Figura 3) estan siendo usados como
alternativas al BPA en la produccion de las resinas que se utilizan en materiales en contacto con los
alimentos. Sin embargo, estos compuestos presentan una actividad disruptora endocrina similar o
incluso superior al BPA, demostrada en numerosos trabajos experimentales (Anddjar et al., 2019).
Asimismo, se ha demostrado que los analogos del BPA presentan citotoxicidad, genotoxicidad, to-
xicidad reproductiva y neurotoxicidad en estudios de laboratorio (Chen et al., 2016).
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Figura 3. Estructura quimica de los analogos del bisfenol A. Fuente: (Anddjar et al., 2019).
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En general, los estudios sobre la aparicion de analogos de bisfenol en compartimentos ambientales,
productos de consumo y productos alimenticios demuestran claramente que los anéalogos distintos
del BPA estan presentes en el medio ambiente y que los humanos estan expuestos a través de
multiples rutas, siendo la alimentaria la mas importante. Aunque el BPA es generalmente el bis-
fenol mas dominante en diferentes matrices, algunos analogos se aproximan o superan al BPA en
concentraciones en algunas muestras de alimentos, probablemente reflejando un cambio de BPA
a otros sustitutos en materiales en contacto con los alimentos. Aungue el nimero de estudios esta
aumentando los conocimientos cientificos actuales, son aparentemente insuficientes.

A nivel mundial se ha reforzado la regulacion del BPA, mientras que la regulacion de analogos
ampliamente utilizados como el BPS y el BPF es insuficiente. El incremento del uso de BPS ha lla-
mado la atencion de la comunidad cientifica y de las agencias regulatorias como la European Che-
micals Agency (ECHA), y ha sido incluido en la EU’s Community Rolling Action Plan (CoRAP) desde
2014 como sustancia sospechosa de tener actividad disruptora endocrina. EI BPS esta actualmente
autorizado en virtud del Reglamento (UE) N° 10/2011 para su uso como mondémero en materiales
plasticos en contacto con alimentos con un SML de 0,05 mg/kg de alimento (UE, 2011a). La Comision
Europea solicit6 a la EFSA que evaluara el impacto en la autorizacion actual de BPS en materiales
en contacto con los alimentos de plastico de los estudios recientes presentados por los solicitan-
tes de registro de BPS en respuesta a la Decision de la ECHA sobre la evaluacion de sustancias
bajo el Reglamento (CE) N° 1907/2006 (UE, 2006). Estos estudios incluyeron un estudio ampliado de
toxicidad reproductiva de una generacion (Extended One-Generation Reproductive Toxicity Study,
EOGRTS), con cohortes de neurotoxicidad del desarrollo (Developmental Neurotoxicity study, DNT)
e inmunotoxicidad (Developmental Immunotoxicity study, DIT) (directrices de prueba de la Organi-
zacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econdmicos, 0CDE, TG 443), y un estudio toxicocinético
(Toxicokinetic study, TK) (OCDE TG 417) en ratas. El NOAEL mas bajo del EOGRTS se identifico para
la neurotoxicidad del desarrollo y la inmunotoxicidad del desarrollo en la dosis més baja de BPS
probada de 20 mg/kg p.c./dia. La dosis media de 60 mg bisfenol S/kg p.c./dia fue el NOAEL para la
toxicidad sistémica general, mientras que la neurotoxicidad del desarrollo, la fertilidad y el rendi-
miento reproductivo no se vieron afectados incluso con la dosis alta probada de 180 mg bisfenol S/
kg p.c./dia. La EFSA recomienda la recopilacion de datos sobre el uso de BPS en plastico presente
en materiales en contacto con alimentos y sobre su aparicion y migracion a los alimentos en el
contexto de su posible uso como alternativa al BPA (EFSA, 2020c).

Respecto al BPF, este se ha considerado como “sustancia que requiere regulacion” por la Secre-
taria Internacional de Sustancias Quimicas (/nternational Chemical Secretariat, ChemSec). En un
estudio reciente, Lee et al. (2022) realizd un estudio de toxicidad a largo plazo (prueba de toxicidad
de administracion repetida de 90 dias), genotoxicidad y estudios farmacocinéticos sobre BPF en
ratas. Los autores determinaron un NOAEL de 2 mg bisfenol F/kg p.c./dia para animales machoy 5
mg bisfenol F/kg p.c./dia para hembras, y un NOEL (No Observed Effect Level) de 2 mg bisfenol F/
kg p.c./dia para ratas macho y 1 mg bisfenol F/kg p.c./dia para hembras, siendo el érgano diana el
intestino delgado.



9.2 Evaluacion de la exposicion y riesgo

Dado que la principal via de exposicion a los bisfenoles es la alimentaria, la EFSA ha reevaluado
el riesgo de la presencia de BPA en los alimentos (EFSA, 2021). En su borrador de reevaluacion
del BPA, el panel de expertos ha establecido una nueva IDT de 0,04 ng bisfenol A/kg p.c./dia. Al
comparar la nueva IDT con estimaciones de la exposicion de los consumidores al BPA a través de
su dieta, la EFSA concluye que aquellos con exposicion media y alta al BPA en todos los grupos de
edad superan la nueva IDT, lo que indica potenciales problemas de salud. Sin embargo, a pesar de
su demostrada presencia en los alimentos y su uso creciente, no se ha realizado una evaluacion
de la exposicion alimentaria a los analogos del BPA por los organismos oficiales. Existen diferentes
trabajos que demuestran la presencia de estos disruptores endocrinos en alimentos de consumo
frecuente en diferentes paises, principalmente BPS y BPF.

En Estados Unidos se encontré que BPF era el anadlogo del BPA mas abundante presente en
varios alimentos, incluidas bebidas, lacteos, grasas y aceites, pescados y mariscos, carnes, cerea-
les, frutas y verduras (Liao y Kannan, 2013). La media de las concentraciones de BPA y BPF en los
alimentos de Estados Unidos fueron de 3y 0,93 ng/g de peso hiimedo, respectivamente. Se encontrd
que los alimentos enlatados contenian concentraciones mas altas de bisfenoles individuales y to-
tales que los alimentos vendidos en vidrio, papel, o recipientes de plastico.

Liao y Kannan (2014), en un estudio realizado en China, determinaron la presencia de 8 bisfenoles
en 13 categorias de alimentos. Los bisfenoles encontrados con mayor frecuencia fueron BPA y BPF,
que se detectaron en concentraciones de valor medio de 4,94 ng/g y 2,50 ng/g de peso fresco, res-
pectivamente. La concentracion general mas alta (suma de 8 bisfenoles) se encontré en productos
enlatados (27,0 ng/g), seguidos de pescados y mariscos (16,5 ng/g) y bebidas (15,6 ng/g). Por el
contrario, la concentracion general mas baja se encontr6 en la leche y los productos lacteos, los
aceites de cocinay los huevos (2-3 ng/g). Se detectaron niveles de concentracion total mas altos en
alimentos enlatados (56,9 ng/g) que en alimentos en envases de vidrio (0,43 ng/g), papel (11,9 ng/g)
o plastico (6,40 ng/g).

Otros estudios han mostrado la presencia de analogos de BPA en verduras, frutas y refrescos
enlatados (Gallart-Ayala et al., 2011), asi como en miel (Cesen et al., 2016), pescado (Sadeghi et
al., 2016) y mostaza (Zoller et al., 2016). Se ha encontrado BPF en mostaza de semillas de mostaza
blanca en niveles de mg/kg, siendo un producto de reaccidn natural que se forma durante su pre-
paracion. La mostaza es uno de los condimentos mas utilizados en todo el mundo y, segln algunos
autores, es la principal fuente de BPF en humanos, en Europa y probablemente en todo el mundo
(Zoller et al., 2016). Ademas, BPF y BPS se han detectado en productos lacteos, carne, vegetales y
cereales (Liao y Kannan, 2013).

En estudios que analizan alimentos en diferentes paises europeos, el BPA sigue siendo el bisfe-
nol detectado con mayor frecuencia en los alimentos analizados. Otros bisfenoles detectados con
frecuencia en Europa fueron BPF, BPS y BPB (Gallart-Ayala, 2011) (Cacho et al., 2012) (Grumetto et
al.,, 2013) (Alabi et al., 2014) (Regueiro y Wenzl, 2015) (Gallo et al., 2017) (Cirillo et al., 2019) (Gonza-
lez et al., 2020). En un estudio reciente que analiza la presencia de BPA y anélogos en alimentos
consumidos frecuentemente por la poblacion infantil espafiola (Galvez-Ontiveros et al., 2021), un

N

9€ ,U 00143UBIO BHWOD [3P BISIABS |



N
)

9€ ;U 0IUBII BNWOD [3p BISIAAL |

total de 52 % de las muestras mostraron concentraciones detectables de bisfenoles. BPA fue el
bisfenol detectado con mayor frecuencia en alimentos ultraprocesados (media= 43,28 ng/g). BPS
fue el segundo bisfenol detectado con mayor frecuencia en las muestras de alimentos (26,5 %).
Se encontrd BPE en el 4,1 % de las muestras de alimentos. Sin embargo, BPF, BPAF, BPB y BPP
no fueron encontrados en ninguna de las muestras analizadas. El valor mas alto de bisfenol se
encontro en alimentos procesados, en muestras de atln enlatado, con un valor medio de 409 ng/g
de BPAy 187,8 ng/g de BPS. Una preocupacion especial es que los alimentos enlatados de atdn es
uno de los productos pesqueros mas consumidos (Russo et al., 2019). Ademas, la bioaccesibilidad
del bisfenol es mayor en conservas de pescado y marisco que en otras matrices alimentarias con
valores que oscilan entre 80 y 99 % (Cunha et al., 2017). Estos resultados son consistentes con otros
estudios que muestran concentraciones mas altas de bisfenoles individuales y totales en alimentos
enlatados que en alimentos vendidos en vidrio, papel o envases de plastico (Liao y Kannan, 2013).

9.3 Evaluacion de la exposicion

Los grupos de poblacion mas vulnerables a los efectos toxicos de los analogos del BPA son las
embarazadas y los nifios en la vida posnatal temprana (bebés y nifios pequefios). Esto no es sor-
prendente, dado que es durante estos periodos (especialmente embarazo temprano) que se forman
todos los 6rganos (cerebro, higado, misculos, esqueleto) y que ciertos mecanismos de regulacion
endocrina no estan maduros. Varias lineas de evidencia muestran que muchas enfermedades in-
fantiles y adultas, incluidas las enfermedades cardiovasculares, obesidad y trastornos metabélicos
que incluyen diabetes tipo 2, ciertos canceres reproductivos y enfermedades del neurodesarrollo
pueden ser consecuencia de la exposicion a los disruptores endocrinos durante el embarazo. Aun-
que hay menos datos sobre la infancia, diversos estudios en modelos animales y epidemiol6gicos
muestran que la exposicion a estos compuestos puede producir mayores efectos adversos en esta
etapa de la vida (Demeneix y Slama, 2019).

9.4 Estrategias de gestion de riesgo

Teniendo en cuenta el Gltimo informe de la EFSA sobre los efectos en salud del BPAy las restriccio-
nes a su uso que se estan produciendo en diferentes paises es necesario la blsqueda de alterna-
tivas seguras. El uso actual de analogos del BPA como el BPS y el BPF debe ser controlado ya que
diferentes estudios in vitro, in vivo y en humanos muestran que tienen efecto disruptor endocrino
similar al BPA. A nivel mundial se ha reforzado la regulacion del BPA, mientras que la regulacién de
sus analogos es insuficiente.

Aunqgue el namero de trabajos estd aumentando, los conocimientos cientificos actuales son apa-
rentemente insuficientes para dilucidar las fuentes alimentarias de anéalogos de bisfenol a nivel
nacional o mundial. Una evaluacion integral de la exposicion dietética a estos compuestos es ne-
cesaria, particularmente al BPS y BPF ya que su uso es elevado y ha sido demostrada su presencia
en alimentos europeos. Se recomienda su analisis en alimentos en especial en latas de conservay,
en el caso del BPF, en mostaza, donde se ha visto que sus niveles son mas elevados.



10. Esterigmatocistina

10.1 Identificacion y caracterizacion del peligro

La esterigmatocistina (STE) se aislé por primera vez en 1954 de cultivos de Aspergillus versicolor.
Hoy se sabe que es una micotoxina producida por varias especies de hongos pertenecientes a
los géneros Aspergillus, Bipolaris, Botryotrichum, Humicola y Penicillium, aunque los principales
productores son los A. flavus, A. parasiticusy A. nidulans, hongos contaminantes comunes de maiz,
arroz y piensos (Wagacha y Muthomi, 2008) (Rank et al., 2011) (Gruber-Dorninger et al., 2017).

La STE comparte su via biosintética con las aflatoxinas. En particular, la STE actia como pre-
cursor biogénico de la aflatoxina B1 (AFB1) y la aflatoxina G1 (AFG1). En las especies de hongos
aflatoxigénicas como A. flavusy A. parasiticus, en las que STE se convierte rapidamente en el pre-
cursor directo de AFB1y AFG1, la STE rara vez se acumula. Sin embargo, los sustratos colonizados
por A. nidulansy A. versicolor pueden contener altas cantidades de STE (Yabe y Nakajima, 2004).

En estudios in vivo, la STE es capaz de inducir efectos toxicos en varias especies de animales,
como ratones, ratas, monos, pollos, rumiantes y peces, variando el efecto segln la especie, la via
y la frecuencia de administracion. La DL,  obtenida después de la exposicion a STE vari6 de 5 pg/
huevo en embriones de pollo de 5 dias de edad a 166 mg/kg p.c. en ratas expuestas oralmente a
la micotoxina (Purchase y van der Watt, 1969). Varios estudios indican que el higado y los rifiones
representan los principales 6rganos diana de la toxicidad aguda (Sreemannarayana et al., 1988).
También se ha demostrado que la exposicién a STE induce un deterioro relacionado con el estrés
oxidativo en el higado y los rifiones de rata (Sivakumar et al., 2001) (Dubravka et al., 2019).

Liu et al. (2012) también observaron una alteracion de la funcion inmunitaria normal tras la expo-
sicion a STE, proporcionando datos de cdmo la inmunotoxicidad de STE contribuye a su carcinogé-
nesis. También esta relacionada con una respuesta inmunitaria reducida y un equilibrio alterado del
sistema inmunitario adaptativo, asi como con lainduccion de estrés oxidativo, apoptosis, disfuncién
mitocondrial y activacion de vias especificas.

En consecuencia, a la luz de los estudios en animales realizados hasta la fecha y de los casos
de cancer humano analizados, la STE ha sido clasificada como posiblemente cancerigena para los
humanos (Grupo 2B) por la IARC (1987).

A pesar de la evidencia de su carcinogenicidad, solo hay datos limitados sobre la deteccién de
STE en sangre u orina humana disponibles en la literatura. Algunos estudios epidemiolégicos mues-
tran posibles asociaciones entre la exposicion a STE y el riesgo de desarrollo de canceres como
el cancer gastrico, hepatico y pulmén (Lou et al., 1995) (Huang et al., 2004). Asimismo, se usaron
aductos de STE-ADN y STE como hiomarcadores en muestras de sangre y orina, respectivamente,
de pacientes con cancer de higado o estdmago (Tian et al., 1995) (Cao et al., 2018).

La técnica HPLC-MS/MS permite la deteccion con alta sensibilidad de STE en alimentos, con un
LOD en el rango de 0,05-0,15 pg/kg para cereales y nueces, y 0,005-0,01 pg/kg para cerveza (Versi-
lovskis et al., 2007) (Versilovskis et al., 2009).

Los niveles maximos de STE no estan regulados dentro de la Unidn Europea. Antes de su ingreso
en la Unién Europea, Replblica Checa y Eslovaquia habian establecido limites de STE en 5 pg/kg
para algunos cereales y leche (FAQ, 2004) (Stroka et al., 2004).
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Debido a la falta de programas oficiales de control de STE, no hay evaluaciones fiables de la
exposicion alimentaria humana y animal, ni se conocen niveles seguros en los alimentos (EFSA,
2013). JECFA esta trabajando actualmente en una evaluacion de seguridad de STE propuesta por el
Comité del Codex sobre Contaminantes en los Alimentos (FAO/OMS, 2015).

10.1.1 Presencia en alimentos

Las concentraciones de STE en granos y productos a base de granos varian desde unos pocos pg/kg
hasta mas de mg/kg. Las concentraciones mas altas de STE (en el rango de 3,8 a 4,3 mg/kg) fueron de-
tectadas por Takahashi et al. (1984) en granos de arroz integral almacenados en un almacén durante 2
o0 3 afios después de la cosecha. Entre las micotoxinas estudiadas, la STE fue la micotoxina detectada
con mayor frecuencia en 180 muestras de arroz italiano por Bertuzzi et al. (2019), con niveles detec-
tados en el rango de 0,16 a 8,34 ug/kg, que varian segun la variedad de arroz. En cereales y alimentos
japoneses recolectados entre 2016 y 2018, Yoshinari et al. (2019) demostraron la presencia de STE en
el 19,9 % de todas las muestras, con concentraciones principalmente entre 0,05 y 0,5 ug/kg. También
se encontrd que el café estaba contaminado por STE. Garcia-Moraleja et al. (2015) demostraron la
aparicion de STE en diferentes bebidas de café con una incidencia del 16 % y concentraciones que
oscilan entre 7,65 y 63,19 ug/kg. En los quesos, la contaminacion ocurre particularmente en la superfi-
cie, tras el deterioro por hongos durante la maduracion y el almacenamiento.

En cuanto a los piensos, se encontraron niveles de 0,68-2,25 pg esterigmatocistina/kg en 14 mues-
tras de piensos (Biancardi y Dall'Asta, 2015). La contaminacion por STE se detecto en el ensilaje y
en el alimento de un molino comercial de maiz en Burkina Faso (Warth et al., 2012) (Panasiuk et al.,
2019). Sin embargo, no hay datos suficientes para evaluar la tasa de transferencia de STE a la leche
u otros productos animales, como la carne y los huevos, cuando los animales estan expuestos a
alimentos contaminados (EFSA, 2013h).

Por lo tanto, a la luz de todo esto y de acuerdo con la definicion de “micotoxinas emergentes”
como “micotoxinas, que no se determinan de forma rutinaria ni se regulan legislativamente; sin em-
bargo, la evidencia de su incidencia estd aumentando rapidamente”, existe una conciencia cada
vez mayor sobre la importancia de establecer una mejor evaluacién de riesgos para esta mico-
toxina y puede ser correcto considerar STE como una micotoxina emergente que necesita mas
investigacion para no subestimar el riesgo potencial asociado con su exposicion.

10.2 Prevencion de la contaminacion de alimentos por STE

Los planes de actuacion convencionales utilizan estrategias fisicas, quimicas y bioldgicas previos y
posteriores a la cosecha para reducir el crecimiento de hongos micotoxigénicos y la biosintesis de
micotoxinas en productos alimenticios (Kabak et al., 20086).

Dado que el uso de conservantes naturales para controlar el crecimiento fingico y la produccién
de micotoxinas es de interés colectivo, en los Gltimos afios se ha realizado un nimero creciente de
estudios para tratar de contrarrestar los efectos adversos asociados a la exposicién a micotoxinas
con sustancias naturales (Krishnaswamy et al., 2010) (Fernandez-Blanco et al., 2016) (Hu et al., 2017).



Asimismo, los resultados revelaron que el tratamiento de muestras de queso inoculadas con hon-
gos y 250 ppm de propéleo tuvo un efecto significativo en la disminucion de la produccion de STE y,
concentraciones a 500y 1000 ppm, tuvieron un efecto inhibidor significativo en el crecimiento de moho
(Aly y Elewa, 2007). Los aceites esenciales de cebolla y ajo también demostraron una actividad anti-
fingica significativa sobre el crecimiento micelial de A. versicolor y una actividad antimicotoxigena
sobre la produccion de STE, tanto individualmente como en mezclas (Kocic-Tanackov et al., 2012).

Conclusiones del Comité Cientifico

La presente revision contempla una serie de sustancias quimicas que pueden suponer riesgos para
la salud de la poblacién y que se consideran emergentes al no existir evidencias concretas sobre
su peligro ni una regulacion especifica sobre su contenido en alimentos. El objetivo de esta revision
es proporcionar un punto de partida para la posible realizacion de estudios prospectivos, haciendo
hincapié enindicar los alimentos que pueden ser de especial importancia en relacion a los peligros
contemplados. De ahi que en este informe no se realice una exhaustiva evaluacion del riesgo de
estos compuestos. Si se ha incluido informacion especifica sobre la descripcion de la identificacion
y caracterizacion de cada uno de los peligros revisados, la evaluacion de la exposicion, asi como
una serie de recomendaciones para la gestion del riesgo y consideraciones futuras sobre las posi-
bilidades de control en la cadena alimentaria, que puede servir para mejorar el conocimiento de los
mismos entre los consumidores y otros sectores involucrados.
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