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Prélogo

En primer lugar, es de recibo, recordar que este afio 2023 se celebraron los 20 afios de la constitu-
cion del Comité Cientifico de la Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria y Nutricion (AESAN),
resultando de ello un magnifico acto para su celebracion. Por ello, resulta de especial memoria este
nimero de la Revista de la AESAN.

Durante el tiempo en que he estado en la AESAN me he integrado en el Comité Cientifico con
mi bagaje de Nutricion y Bromatologia y, claro, esto no es suficiente para entender el encomiable
esfuerzo que hace la AESAN para dar una respuesta correcta a los informes que proponen, tanto
sean de industrias que necesitan de un aval para su correcto funcionamiento en términos de
seguridad, como de las preguntas que presenta la propia AESAN, o que se plantean en el seno de
del propio Comité, que finalmente redundaran en que se pueda tener esa vision amplia de todo lo
que implica la AESAN.

Después fui elegida Presidente del Comité Cientifico y en este punto me di cuenta del esfuerzo
que han de hacer los diversos miembros de los grupos de trabajo encargados, dentro del Comité, de
responder a estos informes. Debo agradecer, también, a la propia AESAN, el esfuerzo que hacen sus
miembros para ayudarnos en el tratamiento de datos, en recabar anélisis, preguntas que se debaten
en el Comité y que después, deben de estar presentes en los informes definitivos.

También, quiero resaltar el esfuerzo comunicador de la AESAN como mediador entre la parte cien-
tifica y los consumidores, puesto que, también y prioritariamente, a ellos va dirigida la informacion
sobre la seguridad alimentaria y la nutricion.

En este nimero de la revista se contemplan los siguientes informes:

¢ Informe sobre las evidencias disponibles en relacion con la potencial actividad obesogénica

de determinados compuestos quimicos que pueden estar presentes en los alimentos.
* Informe de evaluacion de la situacion nutricional de la mujer en edad fértil, durante la gestacion
y la lactancia con respecto a la ingesta adecuada de yodo.

¢ Informe sobre el establecimiento de la vida (til de determinados alimentos listos para el con-
sumo loncheados o cortados y envasados antes de la venta en establecimientos de comercio
al por menor.

¢ Informe sobre las frutas y hortalizas que presentan un riesgo de deterioro cuando se presentan

para su venta al consumidor a granel.

En cuanto al informe sobre “/as evidencias disponibles en relacion con la potencial actividad obe-
sogénica de determinados compuestos quimicos que pueden estar presentes en los alimentos”,
cabe destacar que la Organizacién Mundial de la Salud, describe que la obesidad y el sobrepeso
alcanzan proporciones de pandemia afectando, especialmente, a poblaciones mas desfavorecidas
econdmicamente. Los obesdgenos son compuestos quimicos que promueven la obesidad incre-
mentando el nimero de células adiposas y/o la acumulacion de grasa en los adipocitos. Entre los
obesdgenos més estudiados se encuentran sustancias utilizadas en la industria del plastico como
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los bisfenoles y los ftalatos, compuestos organoestannicos, retardantes de llama, compuestos
perfluorados, bifenilos policlorados y dioxinas, plaguicidas y metales, entre otros. Debido a que el
término obesogenos incluye a un amplio nimero de compuestos, la exposicion a ellos puede ocurrir
por diferentes vias como la inhalatoria, dérmica o alimentaria, siendo esta Gltima la principal via. En
definitiva, este informe puede ser el punto y partida de los estudios en profundidad de compuestos
obesotgenos. Gracias Ana Rivas y a todos tus compafieros en este informe.

El informe sobre “la evaluacion de la situacién nutricional de la mujer en edad fértil, durante la
gestacion y la lactancia con respecto a la ingesta adecuada de yodo”resalta la incidencia del défi-
cit de yodo en la sintesis de hormonas tiroideas, puesto que su deficiencia repercute en la sintesis
de las anteriores hormonas comentadas. En este parrafo quiero hacer una especial mencion al Dr.
Lluis Vila Ballester que, aun no siendo miembro del Comité Cientifico de AESAN, ha contribuido con
su experiencia a dar un contenido adecuado a este informe, juntamente con la Dra. Irene Bretdn,
coordinadora, por parte del Comité Cientifico de AESAN, de este informe.

En el siguiente informe sobre “el establecimiento de la vida 0til de determinados alimentos
listos para el consumo loncheados o cortados y envasados antes de la venta en establecimientos
de comercio al por menor”, cabe resaltar que, respecto a los establecimiento de comercio al
por menor de alimentos, es una practica muy coman realizar el fraccionamiento o loncheado de
productos listos para el consumo, como productos carnicos y quesos, que son posteriormente
expuestos al consumidor final envasados al vacio en vitrinas refrigeradas o a temperatura ambien-
te, y con un etiquetado en el que se indica una fecha de caducidad o de consumo preferente
que, en ocasiones, es la misma que se indica en el producto antes de manipularlo. Este informe
coordinado por el Dr. Pablo Ferndndez, mi querido vicepresidente durante estos 2 (ltimos afios, ha
concluido que la vida Gtil de productos fraccionados o loncheados y envasados (al vacio o no) en
comercio minorista, en relacién con el riesgo por la presencia de Listeria monocytogenes, depende
de las caracteristicas fisicoquimicas, de cada grupo de alimentos, para lo que se han considerado
distintos escenarios de actividad de agua (tiempo de maduracion en el caso del queso) y pH en
cada uno de ellos. Gracias al Dr. Pablo Fernandez y a todo su equipo.

En el Informe sobre “las frutas y hortalizas que presentan un riesgo de deterioro cuando se pre-
sentan para su venta al consumidor a granel”, coordinado por la Dra. Sonia Marin y todo el grupo,
incluyendo como experta externa a la Dra. Maria Isabel Gil Mufioz, se destacan los problemas que
pueden conllevar el dafio mecéanico, la madurez de los productos, la limpieza de estos, los cortes
que se hacen de cara al consumidor, que comportan una pérdida clara de agua, por lo cual se reco-
mienda observar buenas practicas de higiene en bien de la poblacion en general. Gracias también
a la Dra. Sonia Marin y a su equipo.

Un abrazo a todos los que habéis confiado en mi durante estos 4 afios, os afioraré.

Magdalena Rafecas
Catedrético de Nutricién y Bromatologia de la Universidad de Barcelona
Presidenta del Comité Cientifico de la AESAN
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Segan la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la obesidad y el sobrepeso han alcanzado carac-
teres de epidemia a nivel mundial. En Espafia, la prevalencia de la obesidad es alta, especialmente
en la infancia, y su tendencia ha sido ascendente durante las dos (ltimas décadas. Mientras la
mejora de los habitos alimentarios y el aumento de la actividad fisica ha sido el foco principal en
la reduccion de la obesidad, el rapido incremento de ésta, en paises con diferentes habitos dieté-
ticos y patrones de actividad fisica, sugiere la posible existencia de factores medioambientales,
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como la exposicion a sustancias quimicas con actividad obesogénica. Los obesdgenos han sido
definidos funcionalmente como compuestos quimicos que promueven la obesidad incrementando
el nimero de células adiposas y/o la acumulacion de grasa en los adipocitos ya existentes. Entre
los obesdgenos més estudiados se encuentran sustancias utilizadas en la industria del plastico
como los bisfenoles y los ftalatos, compuestos organoestannicos, retardantes de llama, compues-
tos perfluorados, bifenilos policlorados y dioxinas, plaguicidas y metales, entre otros. Debido a que
el término obesdgenos incluye a un amplio nimero de compuestos, la exposicién a ellos puede
ocurrir por diferentes vias como la inhalatoria, dérmica o alimentaria, siendo esta Gltima la principal
via de exposicion.

Los mecanismos de accion de los obesdgenos son diversos, pudiendo actuar activando o anta-
gonizando la accion de receptores hormonales nucleares que directamente regulan la expresion
de genes involucrados en la diferenciacion de adipocitos, peso corporal y metabolismo, como los
receptores de estrdgenos, andrégenos y hormonas tiroideas, y el receptor activado por el prolife-
rador de peroxisomas-y, entre otros. Asimismo, pueden actuar en la regulacion de diferentes vias
metabdlicas inmuno-neuro-endocrinas, lo que puede llevar a consecuencias fisiopatolégicas en
la adipogénesis, lipogénesis, lipolisis, inmunidad, en la influencia en las regulaciones centrales
del apetito y del gasto energético, y a cambios en la microbiota intestinal, entre otros procesos. Es
importante resaltar que los periodos mas criticos de exposicion a obes6genos son la preconcep-
cion, embarazo e infancia dada su importancia para el metabolismo, pudiendo resultar en cambios
permanentes en la adolescencia y en la edad adulta.

En este contexto, el Comité Cientifico de la Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria y Nutri-
cion (AESAN) ha realizado una revision de la evidencia que existe acerca de la exposicion alimen-
taria a obesdgenos y su posible efecto en la salud. La literatura cientifica evidencia en estudios in
vivo e in vitro el efecto obesogénico de algunos compuestos quimicos presentes en los alimentos,
reforzando esta hipotesis los estudios epidemioldgicos. El Comité Cientifico recomienda realizar un
mayor nimero de estudios que evallen el efecto de la exposicién a estos compuestos estandari-
zando biomarcadores de exposicion y efecto con objeto de predecir y evaluar su capacidad obe-
sogeénica, y la posible transmision del efecto a otras generaciones mediante mecanismos epigené-
ticos. Una vez que se cuente con todas las evidencias necesarias debe existir una coordinacion y
comunicacion entre los cientificos, los clinicos y los organismos reguladores nacionales e interna-
cionales con objeto de desarrollar una estrategia global y eficiente en la aplicacion de medidas de
gestion del riesgo para reducir lo maximo posible la exposicion a estas sustancias.

Palabras clave
Obesidad, obesogenos, adipogénesis, bisfenol Ay analogos, ftalatos, tributilestafio, retardantes de
llama, PCBs, PCDDs, PCDFs, perfluorados, plaguicidas, metales, triclosan, microplasticos.



Report of the Scientific Committee of the Spanish Agency for Food Sa-
fety and Nutrition (AESAN) on the available evidence in relation to the
potential obesogenic activity of certain chemical compounds that may be
present in foods

According to the World Health Organization (WHQ), obesity and overweight have reached epidemic
proportions globally. In Spain, the prevalence of obesity is high, especially in childhood, with an
upward trend in the last two decades. While improving dietary habits and increasing physical activi-
ty has been the main focus on reducing obesity, its rapid increase in countries with different dietary
habits and physical activity patterns suggests the possible existence of environmental factors, such
as exposure to chemicals with obesogenic activity. Obesogens have been defined functionally as
chemical compounds that promote obesity by increasing the number of adipose cells and/or the
accumulation of fatin existing adipocytes. Among the most studied obesogens are substances used
in the plastic industry such as bisphenols and phthalates, organotin compounds, flame retardants,
perfluorinated compounds, polychlorinated biphenyls and dioxins, pesticides and metals, among
others. Because the term obesogens includes a large number of compounds, exposure to them can
occur by different routes such as inhalation, dermal exposure or ingestion, the latter being the main
route of exposure.

The mechanisms of action of obesogens are diverse, and they can act by activating or anta-
gonizing the action of nuclear hormone receptors that directly regulate the expression of genes
involved in the differentiation of adipocytes, body weight and metabolism, such as oestrogen,
androgen and thyroid hormone receptors, and the peroxisome proliferator activated receptor-y,
among others. They can also act in the regulation of different immune-neuroendocrine metabolic
pathways, which can lead to pathophysiological consequences in adipogenesis, lipogenesis, li-
polysis, immunity, in the influence on the central regulations of appetite and energy expenditure,
and changes in the intestinal microbiota, among other processes. It is important to highlight that
the most critical periods of exposure to obesogens are preconception, pregnancy and childhood
given theirimportance for metabolism, and may resultin permanent changes in adolescence and
in adulthood.

In this context, the Scientific Committee of the Spanish Agency of Food Safety and Nutrition (AE-
SAN) has carried out a review of the evidence that exists on food exposure to obesogens and its
possible effect on health. Scientific literature shows in in vivo and in vitro studies the obesogenic
effect of some chemical compounds present in food, and epidemiological studies reinforce this
hypothesis. The Scientific Committee recommends that a greater number of studies be carried out
to assess the effect of exposure to these compounds, standardizing biomarkers of exposure and
effect in order to predict and evaluate their obesogenic capacity and the possible transmission of
the effect to other generations through epigenetic mechanisms. Once all the necessary evidence
is available, there must be coordination and communication between scientists, clinicians and na-
tional and international regulatory bodies, in order to develop a global and efficient strategy in the
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implementation of risk management measures to reduce exposure to these substances as much as
possible.

Obesity, obesogens, adipogenesis, bisphenol A and analogues, phthalates, tributyltin, flame retar-
dants, PCBs, PCDDs, PCDFs, perfluorinated, pesticides, metals, triclosan, microplastics.

Cita sugerida

Comité Cientifico AESAN. (Grupo de Trabajo) Rivas, A.M., Breton, I., Diaz, A., Gil, A., Gonzalez, M.J., Moreno, V.,
Portillo, M.P. y Pichardo, S. Informe del Comité Cientifico de la Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria y
Nutricion (AESAN) sobre las evidencias disponibles en relacion a la potencial actividad obesogénica de deter-
minados compuestos quimicos que pueden estar presentes en los alimentos. Revista del Comité Cientifico de la
AESAN, 2023, 37, pp: 11-817.



6-0H-BDE-47: 6-Hydroxy-2,2",4,4"-tetrabromodiphenyl ether

AhR: Aryl hydrocarbon

Akt: proteina quinasa B

APFBS: 4cido perfluorobutanosulfénico
aP2: proteina activadora 2

APFHXxS: acido perfluorohexano sulfénico
APFN: 4cido perfluorononanoico

APFO: acido perfluorooctanoico

APFQS: 4cido perfluorooctano sulfénico
APFUND: 4cido fluoroundecanoico
ARNm: acido ribonucleico mensajero
AS3MT: Arsénico 3 Metiltransferasa
ASCs: Adipose-Derived Stem Cells

BBP: butilbencilftalato

BFA: bisfenol A

BFAF: bisfenol AF

BFB: bisfenol B

BFE: bisfenol E

BFF: bisfenol F

BFS: bisfenol S

BMD: Benchmark Dose

BMDL: Benchmark Dose Lower Bound
BzBP: bencilftalato

CC: circunferencia de la cintura

C/EBP: CCAAT/Enhancer-Binding Protein
CI-PFAES: sulfonatos de éteres polifluorados clorados
CpG: 5'-C-fosfato-G-3

DBP: dibutilftalato

DBT: dibutilestafio

DDE: dicloro difenil dicloroetileno

DDT: dicloro difenil tricloroetano
Deca-PBDE: éteres de deca-bromodifenilo
DEHP: dietilhexilftalato

DEP: dietilftalato

DEXA: absorciometria de rayos X de energia dual
DiBP: diisobutiliftalat

DiDP: diisodecilftalato

DiNP: diisononilftalato

DMP: dimetilftalato
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DOP: di-n-octilftalato

DOT: di-n-octilestafio

DPHP: dipropilfenilftalato

FABP: Fatty acid-binding protein

GLUT4: transportador de glucosa tipo 4

hBMSC: células madre mesenquimales derivadas de la médula 6sea humana
HCB: hexaclorobenceno

HDL: lipoproteinas de alta densidad
Hepta-PBDE: éteres de hepta-bromodifenilo
Hexa-PBDEs: éteres de hexa-bromodifenilo
hMSCs: células madre mesenquimales humanas
HPA-v: Human Preadipocytes-visceral

4-HNE: 4-hydroxynonenal

IDA: ingesta diaria admisible

IDT: ingesta diaria tolerable

IMC: indice de masa corporal

IRS1: sustrato del receptor de insulina 1

IST: ingesta semanal tolerable

I-TEQ: equivalente toxico internacional

LB: limite de confianza inferior

LDL: lipoproteinas de baja densidad

LPL: lipoproteina lipase

MAPK: proteina quinasa activada por mitogenos
MBzP: monobencilftalato

MCOP: mono (carboxilo) ftalato

MEHP: mono-2-etillhexilftalato

miR-29b: microRNA 29b-1

MNPs: micro(nano)plasticos

MPs: microplasticos

MSC: células madre mesenquimales

mTCS: triclosdn-metilo

NAFLD: enfermedad del higado graso no alcohoélico

NFkB: factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas

NPs: nanoplésticos

Nrf2: factor 2 eritroide

Octa-PBDE: éteres de octa-bromodifenilo

OR: Odds ratio

0Ts: compuestos organoestannicos

PBDD/Fs: dibenzo-p-dioxinas polibromadas y furanos
PBDEs: éteres de difenilo polibromados



PBPK: modelado farmacocinético fisiologicamente basado
PCBs: bifenilos policlorados

PCDDs: dibenzodioxinas policloradas

PCDFs: dibenzofuranos policlorados

PE: polietileno

Penta-PBDE: éteres de penta-bromodifenilo

PET: tereftalato de polietileno

PFAs: compuestos perfluorados

PFAAs: acidos alquilicos perfluorados

PP: polipropileno

PPARy: receptor activado por el proliferador de peroxisomas-y
PS: poliestireno

PVC: cloruro de polivinilo

RE: receptor de estrdgenos

RfDs: dosis de referencia

RXR: receptor retinoide X

SREBP: proteinas de unién a elementos reguladores del esterol
T3: triyodotironina

T4: tiroxina

TBT: tributilestafio

TCC: triclocarban

TCDD: 2,3,7 8-tetraclorodibenzodioxina

TCS: triclosan

Tetra-PBDEs: éteres de tetra-bromodifenilo

TGFp: factor de crecimiento transformante beta

TPhT: trifenilestafio

WHO-TEQ: equivalente toxico de la OMS

1. Introduccion

La obesidad es una enfermedad multifactorial compleja definida por un exceso de adiposidad y
esta asociada a un mayor riesgo de muchas enfermedades no transmisibles y transmisibles como
la COVID-19. En el nuevo informe sobre obesidad realizado por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) en Europa (OMS, 2022), se indica que esta afecta a casi el 60 % de los adultos y a casi uno
de cada tres nifios (29 % de los nifios y 27 % de las nifias). En el documento de la Organizacion para
la Cooperacion y el Desarrollo Economicos (OCDE), “The heavy burden of obesity” (0CDE, 2019), se
presentan los datos de prevalencia de sobrepeso y obesidad de 52 paises ordenados en ranking
de mayor a menor prevalencia, ocupando Espafia la 7 posicion en obesidad en adultos y la 4% en
poblacién infantil y adolescente.

Mientras la mejora de los habitos alimentarios y el aumento de la actividad fisica ha sido el foco
principal en la reduccion de la obesidad, el rapido incremento de ésta, en paises con diferentes
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habitos dietéticos y patrones de actividad fisica, sugiere la posible existencia de factores medioam-
bientales. En las Gltimas décadas ha habido un incremento en la investigacion del impacto de con-
taminantes quimicos medioambientales llamados obesdgenos en el desarrollo de la obesidad. Los
obesdgenos han sido definidos funcionalmente como compuestos quimicos que promueven la obe-
sidad incrementando el nimero de células adiposas y/o la acumulacion de grasa en los adipocitos
ya existentes (Griin y Blumberg, 2006) (Janesick et al., 2014).

Debido a que el término obeségenos incluye a un amplio nimero de compuestos, la exposicion a
ellos puede ocurrir por diferentes vias como la inhalatoria, dérmica o alimentaria, siendo esta Gltima
la principal via de exposicion. Los obesdgenos estan presentes en practicamente todos los ecosis-
temas y ambientes estudiados, se han detectado en el medioambiente, habiendo sido identificados
en polvo, agua, contaminantes alimentarios, envases de uso alimentario, plaguicidas, cosméticos y
productos de cuidado personal, mobiliario y electrénica, polucién del aire, solventes, desinfectan-
tes, cremas solares, plasticos y plastificantes, edulcorantes artificiales, algunos antidepresivos y
farmacos antidiabéticos y en productos domésticos comunes (Heindel et al., 2022).

Los mecanismos de accion de los obesdgenos son diversos, pudiendo actuar activando o anta-
gonizando la accion de receptores hormonales nucleares que directamente regulan la expresion
de genes involucrados en la diferenciacion de adipocitos, peso corporal y metabolismo como los
Receptores de Estrogenos (RE), andrégenos y hormonas tiroideas, y el receptor activado por el
proliferador de peroxisomas-y (PPARy), entre otros. Asimismo, pueden actuar en la regulacion de
diferentes vias metaboélicas inmuno-neuro-endocrinas, lo que puede llevar a consecuencias fisio-
patoldgicas en la adipogénesis, lipogénesis, lipélisis, inmunidad, en la influencia en las regulacio-
nes centrales del apetito y del gasto de energia, y a cambios en la microbiota intestinal, entre otros
procesos (Janesick et al., 2014) (Shahnazaryan et al., 2019) (Kladnicka et al., 2022).

Es importante resaltar que los periodos més criticos de exposicion a obesdgenos son la precon-
cepcién, embarazo e infancia dada su importancia critica para el metabolismo, pudiendo resultar
en cambios permanentes en la adolescencia y en la edad adulta. Asimismo, numerosos obesoge-
nos han demostrado tener efectos transgeneracionales (Lee y Blumberg, 2019).

El efecto final de la exposicion a obesdgenos varia entre los individuos porque depende de la do-
sis, ruta de exposiciény co-ocurrencia de otros factores medioambientales como bajo nivel socioe-
conémico, estrés, alteraciones del suefio, ansiedad, depresién, medicamentos, dietas hipercaléri-
cas, nivel de actividad, infecciones, microbioma, etc. Asimismo, la exposicion no esta limitada a un
compuesto sino a una mezcla de ellos. Ademés, hay que tener en cuenta que el efecto obesogénico
puede variar en funcién del periodo de vida en que ocurra la exposicion.

Teniendo en cuenta que existen datos in vitro, in vivo y estudios epidemiol6gicos que apoyan
la existencia de una relacion entre la exposicion a estos compuestos y la incidencia de sobre-
peso/obesidad, y que, entre otras vias, los obeségenos pueden ser vehiculados a través de los
alimentos, se ha solicitado un informe de la evidencia cientifica actual sobre los efectos de la
exposicion alimentaria a estos compuestos para que pueda ser considerado por los clinicos,
organismos reguladores y la poblacidn en general con objeto de reducir la exposicion y mejorar
la carga social de esta enfermedad. En concreto, se presentan las evidencias cientificas dis-



ponibles del efecto de los compuestos quimicos potencialmente obesogénicos méas estudiados
en la literatura cientifica y cuya exposicion alimentaria es alta. La Figura 1 ilustra la exposicion
alimentaria a ellos.

» Bisfenol A y analogos
= Ftalatos

Otros: metales, microplasticos,
triclosan, parabenos,

fitosanitarios, etc Compuestos organoestannicos

< 313

Envasados en plastico
y conservas

Alimentos de origen
animal y vegetal
Envasados en pléstico,

Lacteos, pescado y

Pescado, frutas y carne

ovoproductos

« PCBs
+ Dioxinas

Compuestos perfluorados
» Retardantes de llama

Frutas, verduras
Cereales y legumbres,

Plaguicidas organoclorados

Figura 1. Exposicion alimentaria a obeségenos.

2. Bisfenol A y analogos

2.1 Descripcion y usos

El bisfenol A (BFA) y sus anélogos se producen en grandes cantidades a nivel mundial y su uso
ha ido en aumento en las (ltimas décadas. Debido a esta ubicuidad, se han detectado bisfenoles
en alimentos, polvo, lodos, agua potable, etc., siendo la alimentaria la principal via de exposicion
a estos compuestos (Liu et al., 2018) (Martinez et al., 2020). Los bisfenoles son constituyentes de
plasticos de policarbonato y resinas epoxi, que se utilizan para fabricar lacas, barnices, adhesi-
vos, plasticos, tuberias de agua, selladores dentales y envases para alimentos. Sin embargo, su
presencia en estos (ltimos no es estable y con el tiempo pueden migrar del envase al alimento
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(Apau et al., 2018). Durante los Gltimos afios, se ha regulado el uso de BFA en diferentes paises. Por
lo tanto, este compuesto se estd reemplazando gradualmente por otros compuestos bisfendlicos
de estructura similar que estan siendo utilizados como alternativas al BFA en la industria. Entre los
analogos del BFA mas utilizados estan el bisfenol S (BFS), bisfenol F (BFF), bisfenol B (BFB), bisfenol
E (BFE) y bisfenol AF (BFAF). Diferentes trabajos experimentales han demostrado que los anélogos
del BFA presentan una actividad obesogénica similar a este compuesto (Rochester y Bolden, 2015)
(Boucher et al., 2016) (Darbre, 2017) (Verbanck et al., 2017) (AndUjar et al., 2019).

2.2 Exposicion alimentaria

Existen numerosos estudios que determinan la presencia de BFA en alimentos, sin embargo, son
mas escasos los que analizan la presencia de los analogos (Galvez-Ontiveros et al., 2021). Los ali-
mentos en los cuales la cantidad de BFA y analogos es mayor es en los enlatados y en los enva-
sados en plastico (Liao y Kannan, 2013) (Gonzalez et al., 2020) (Galvez-Ontiveros et al., 2021). Sin
embargo, también se han detectado bisfenoles en alimentos no envasados, lo que podria explicarse
por la contaminacion durante la produccion primaria (Santonicola et al., 2019).

El bisfenol mas frecuentemente detectado en los alimentos en Europa sigue siendo el BFA
(Cacho et al., 2012) (Cunha et al., 2012) (Fattore et al., 2015) (Cesen et al., 2016) (Gonzélez et al.,
2020) (Galvez-Ontiveros et al., 2021). Russo et al. (2019) revisaron los datos de la presencia de BFA
y analogos en alimentos europeos, concluyendo que los valores de concentracion de bisfenoles
son menores en el norte de Europa que en el sur, siendo el consumo de conservas de carne y
verduras responsable de las ingestas dietéticas més altas de estos compuestos. En un estudio
realizado en Espafia (Gonzalez et al., 2020) se evalud la exposicion de la poblacion adulta a nueve
analogos del BFA a través de un estudio de dieta por duplicado. Se detectd BFA en el 93 % de
los alimentos enlatados y en el 36 % de los no enlatados, con una concentracion media de 22,49
pg/kg y 4,73 ug/kg, respectivamente. El BFB se encontré en muestras de aceite de oliva y pollo
enlatado y no enlatado (concentracion media 2,40 pg/kg), y el BFE en champifiones y frutos secos
no enlatados (concentracion media 12,35 pg/kg). La ingesta dietética de BFA se estim6 en 12,5
y 1,56 pg/dia considerando los alimentos enlatados y no enlatados, respectivamente. En el caso
del BFB, la ingesta dietética fue similar para ambos grupos, siendo de 0,23 pg/dia (enlatados) y
0,22 ug/dia (no enlatados). La ingesta estimada de la poblacion a BFE fue de 0,14 pg/dia y 0,58 pg/
dia en enlatados y no enlatados, respectivamente. La alta presencia de bisfenoles en alimentos
no enlatados sefiala la ubicuidad de estos compuestos a lo largo de la cadena de produccién de
alimentos, mas alla del envasado. Un estudio realizado en Portugal (Barboza et al., 2020) investi-
g6 la presencia de BFA y analogos en pescado procedente del océano Atlantico. La exposicion
dietética estimada fue de 5,96 pg/kg peso corporal (p.c.)/dia para el BFA, 10,97 pg/kg p.c./dia para
el BFB y 3,41 pug/kg p.c./dia para el BFE. Galvez-Ontiveros et al. (2021) analizaron BFA y anélogos
en 98 muestras de alimentos en Espafia. El 52 % de las muestras analizadas tenian valores detec-
tables de BFA y andlogos, siendo el BFA el compuesto mas frecuentemente detectado, seguido
de BFS y el BFE. Asimismo, la estimacion de la ingesta de bisfenoles en poblacion infantil fue de
1,25 pg/kg p.c./dia.



En 2015, la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) redujo la Ingesta Diaria Tolerable
(IDT) de BFA de 50 a 4 pg/kg p.c./dia. Actualmente, la EFSA, en su borrador de reevaluacion del BFA,
ha establecido una nueva IDT de 0,04 ng/kg p.c./dia. Esta nueva IDT se supera por consumidores
europeos con una exposicién mediay alta al BFA (EFSA, 2021). En la actualidad no se ha establecido
una IDT para los anélogos.

2.3 Evidencia cientifica

Los estudios in vitro e in vivo han demostrado el papel obesogénico de los bisfenoles. Sin embargo,
el nimero limitado de estudios epidemioldgicos que han abordado la asociacion entre la exposicion
a bisfenoles y la obesidad han mostrado resultados contradictorios.

Los estudios in vitro indican que el BFA, el BFS y el BFF promueven la diferenciacion de los adi-
pocitos (Ahmed y Atlas, 2016) (Boucher et al., 2016) (Verbanck et al., 2017). En un estudio realizado
en células madre derivadas del tejido adiposo (Adipose-Derived Stem Cells: ASCs) se demostrd que
el BFA increment6 la adipogénesis de manera significativa, pudiendo estar mediado este efecto a
través de la via del receptor de estrogenos (RE). Los resultados del analisis molecular mostraron
que la expresion de los genes asociados a la adipogénesis se incrementd, como el gen PPARy,
entre otros (Ohlstein et al., 2014). En el modelo murino celular 3T3-L1, el BFA incrementd los nive-
les de expresion del marcador de adipogénesis proteina activadora 2 (aP2), a través de un efecto
en la actividad transcripcional de CCAAT/Enhancer-binding protein 6 (C/EBPS) (Atlas et al., 2014).
Boucher et al. (2014) sefialaron que la exposicion al BFA inducia la diferenciacion de los preadipo-
citos primarios a través de una via RE no clasica en ausencia de glucocorticoides exdgenos. En un
estudio realizado por Martinez et al. (2020), el BFS seguido del BFF mostré una mayor capacidad
que el BFA de aumentar la acumulacion lipidica que fue reflejada en el incremento de la expresion
proteica del PPARy y de la proteina de union a acidos grasos 4 (FABP4). Ademas, en células madre
mesenquimales humanas (hMSCs) bajas dosis del BFA y BFAF tienen efectos significativos en el de-
sarrollo de células adiposasy en la acumulacion lipidica (Cohen et al., 2021) (Salehpour et al., 2021).
Recientemente, Reina-Pérez et al. (2022) investigaron el efecto combinado del BFA, BFS y BFF en
la diferenciacion adipogénica de células madre derivadas del tejido adiposo humano. Las células
fueron expuestas durante 14 dias a una mezcla equimolecular de bisfenoles (rango 10nM-10mM)
que promovi6 la acumulacion lipidica intracelular de manera dependiente de la dosis y alterd la ex-
presion de marcadores como el PPARy, la proteina C/EBPa, la lipoproteina lipasa (LPL) y la FABP4.

Asimismo, diversos estudios en animales han encontrado que la exposicion al BFA aumenta la
masa de tejido adiposo y promueve el aumento de peso (Rubin et al., 2001) (Somm et al., 2009)
(Rubin et al., 2017). En modelos animales se ha descrito, la capacidad del BFA para inhibir la secre-
cion de adiponectinas en el tejido adiposo (Hugo et al., 2008), de alterar parametros bioquimicos
plasméticos, ocasionando hipercolesterolemia e hiperglucemia (Marmugi et al., 2014), provocar un
aumento del peso corporal, del tejido graso y de los niveles de leptina e insulina en la descendencia
de ratones hembras expuestas durante el embarazo, e incremento de la ingesta de alimentos en
éstas (Angle et al., 2013). En una revision reciente de los estudios in vivo que analizan el efecto
del BFA en la obesidad, Naomi et al. (2022) concluyeron que la exposicion al BFA incrementaba la
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adipogénesis, producia una inflamacion del tejdo adiposo, y una alteracion en la regulacion de los
lipidos produciendo efectos transgeneracionales que podrian ser diferentes en funcion del sexo
del animal estudiado. El estudio realizado por Desai et al. (2018) también muestra como la exposi-
cion al BFA durante el desarrollo provocé un aumento de peso en roedores (ratas Virgin Sprague
Dawley) debido a una mayor ingesta de alimentos; esta ganancia del peso se asocio a la reduccion
del nimero de neuronas de la saciedad y al aumento del nimero de neuronas del apetito en el ce-
rebro. La exposicion al BFA durante el periodo pre y posnatal a través de la dieta materna también
puede influir en el neurocircuito hipotalamico de la melanocortina que controla el comportamiento
alimentario en ratones CD-1 (Mackay et al., 2017). Stoker et al. (2020) llevaron a cabo un estudio en
ratas adultas macho donde observaron que la exposicion perinatal al BFA produjo una alteracion
de la homeostasis de la glucosa, indujo obesidad y aumento la ingesta de alimentos, alterando las
sefales hipotalamicas, imitando parcialmente y/o produciendo una exacerbacion de los efectos
de la alimentacién con una dieta rica en grasas. Otro estudio realizado en roedores mostr6 que la
exposicion prenatal a bajas dosis de BFA aument6 el peso corporal asociado con un aumento de
tres veces del tejido adiposo blanco parametrial y la hipertrofia de adipocitos en ratas hembra. El
aumento del tejido adiposo blanco también se asoci6 con una sobreexpresion de genes lipogéni-
cos: PPARy, C/EBPq, LPL, proteina de union a elementos reguladores de esteroles (SREBP), sintasa
de acidos grasos y estearoil-CoA desaturasa 1 (Somm et al., 2009).

Los estudios realizados sobre los efectos obeségenos de los analogos del BFA en animales son
escasos en comparacion con los del BFA. En un estudio realizado por lvry Del Moral et al. (2016)
se expuso a ratones prefiados a BFS en agua y las crias también recibieron BFS a través del agua
desde el nacimiento hasta las 23 semanas de edad. El BFS indujo sobrepeso en los ratones, que se
correlacion6 con hiperleptinemia, hiperinsulinemia y masa total de grasa. Sin embargo, los resul-
tados se limitaron solo a ratones alimentados con una dieta rica en grasas y BFS. El uso de ovejas
prefiadas muestra que la exposicion gestacional al BFA y BFS puede afectar a los preadipocitos,
pero les afecta de diferente manera en funcion del compuesto. El BFA caus6 especificamente la
diferenciacion adipogénica en las hembras, pero no en los machos. Mientras tanto, el BFS causé
una diferenciacion similar, pero solo en los machos (Pu et al.,, 2017). Por el contrario, un estudio
realizado por Drobna et al. (2019) demostré que los ratones macho alimentados con BFF ganaron
menos peso que los controles, pero sin efectos sobre los niveles de glucosa o la tolerancia a la
glucosa. Un mecanismo de accidn que se ha estudiado es el efecto de la exposicién al BFA y sus
anélogos sobre las alteraciones en la sintesis y sefializacion de la serotonina periférica, especial-
mente en el intestino, que pueden contribuir a la obesidad ya que la serotonina también juega un
papel importante en el balance energético de mamiferos (Barra et al., 2022). El primer estudio que
describe el BFS como obesdgeno a dosis bajas durante el periodo perinatal en roedores machos,
mostré una alteracion inducida por BFS en la expresion de acido ribonucleico mensajero (ARNm)
de genes marcadores implicados en la homeostasis del tejido adiposo (lvry Del Moral et al., 2016).

Ademas, varios estudios realizados en peces cebra (Danio rerio) mostraron como la exposicion
cronica al BFA indujo una desregulacion en los genes relacionados con el metabolismo lipidico,
provocando esteatosis hepéatica (Martella et al., 2016) (Renaud et al., 2017) (Santangeli et al., 2018)



(Sun et al., 2020). La exposicion cronica y aguda al BFA indujo una alteracion de la expresion génica
asociada con la enfermedad hepéatica metabdlica por depdsito graso, lo que indica una alteracion
del metabolismo lipidico que podria promover la acumulacion de lipidos en el higado y, por tanto,
la esteatosis hepatica. Asimismo, se ha demostrado que la exposicién de peces cebra al BFFy BFS
produce alteraciones del metabolismo entre las que se encuentran una alteracion del metabolismo
de los triglicéridos (Wang et al., 2018a) (Qiu et al., 2019) (Heindel et al., 2022).

Los estudios epidemioldgicos sobre el BFAy anélogos se centran principalmente en el BFA como
obesdgeno. Muy pocos estudios en humanos han analizado el efecto de los analogos (Alharbi et al.,
2022). La exposicion a dosis bajas de bisfenoles se ha asociado con aumento de peso, alteracion
de la homeostasis de carbohidratos y lipidos, y un efecto en las regiones del cerebro involucradas
en la ingesta de alimentos (Boucher et al., 2016) (Verbanck et al., 2017) (Heindel y Blumberg, 2019).
Kim et al. (2019), en un metaanaélisis que incluyo 13 estudios que analizaban el efecto del BFA en la
obesidad infantil, mostraron que los individuos altamente expuestos al BFA tienen un mayor riesgo
de desarrollar obesidad que los que estan expuestos a niveles bajos de este compuesto (0dds Ratio
(OR): 1,566, intervalo de confianza del 95 % (IC del 95 %): 1,097 a 2,234, p=0,014). Ribeiro et al. (2020)
realizaron un metaanalisis para estudiar la influencia de la exposicién a disruptores endocrinos
en los parametros antropométricos, concluyendo que existe una asociacion significativa entre la
exposicion al BFA 'y el sobrepeso (OR: 1,254, IC del 95 %: 1,005 a 1,564), obesidad (OR: 1,503, IC del
95 %: 1,273 a 1,774) y un incremento en la circunferencia de la cintura (CC) (OR: 1,503, IC del 95 %:
1,267 a 1,783) en adultos.

Un estudio publicado por Do et al. (2017), con 4733 adultos de entre 18y 79 afios, encontrd que los
niveles mas altos de BFA urinario se asociaron positivamente con el riesgo de presentar obesidad
(OR: 1,54, IC 95 %: 1,00 a 2,37). Estos resultados son consistentes con otros estudios transversales a
gran escala realizados en los Estados Unidos y China. En un estudio derivado de la National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES) en Estados Unidos, en una muestra de 1500 adultos
>20 afios, los niveles urinarios de BFA, BFS y BFF se asociaron a mayor riesgo de obesidad auque
los resultados solo fueron significativos para el BFF. En otra muestra de NHANES (2013-2014) (Liu et
al.,, 2019a), que incluye 745 nifios y adolescentes de 6 a 17 afios, los resultados mostraron una aso-
ciacion significativa entre la exposicion al BFA y BFF con el desarrollo de obesidad general y abdo-
minal, después de ajustar por factores demograficos, socioeconémicos y de estilo de vida, y por la
eliminacién urinaria de creatinina. Sin embargo, no se encontré ninguna relacién con la exposicion
al BFS. En otra muestra de Estados Unidos, que incluye 212 nifios de la cohorte de seguimiento de
resultados de salud y medidas del medioambiente (HOME) (Gaijjar et al., 2022), no se observé una
asociacion positiva entre la exposicion al BFA y el indice de Masa Corporal (IMC), el porcentaje de
grasa corporal evaluado mediante bioimpedancia, antropometria y absorciometria de rayos X de
energia dual (DEXA), la CC o las adipocitoquinas (adiponectina/leptina).

Wang et al. (2012), en un estudio realizado en China, también encontraron una asociacion posi-
tiva entre las concentraciones de BFA urinario y sérico, y la obesidad en 3390 adultos de 40 afios
0 mas, junto a una asocacion positiva entre el BFA urinario y la obesidad abdominal. Takeuchi et
al. (2004) encontraron niveles séricos de BFA mas altos en mujeres japonesas con sindrome de
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ovario poliquistico, independientemente de su grado de obesidad, y en mujeres con obesidad que
no presentaban este sindrome. Otro estudio mostr6 que las concentraciones urinarias de BFA eran
mas altas en mujeres con obesidad y en mujeres >40 afios (Mili¢ et al., 2015). Por Gltimo, Zhao et
al. (2012) demostraron una tendencia lineal estadisticamente significativa entre la masa grasay la
exposicion al BFA, asi como entre niveles séricos de leptina y exposicion al BFA, en 246 mujeres
premenopausicas sanas.

La exposicion temprana a hisfenoles puede tener un mayor efecto y este puede ser diferente en
funcion del sexo. Braun et al. (2019) demostraron que la exposicion prenatal al BFA se asociaba a un
incremento en la adiposidad central en nifias de entre 2y 6 afios y Hoepner et al. (2016) constataron
un incremento en la grasa corporal en nifias de 7 afios, relacionado con la exposicion prenatal al
BFA, pero no en nifios. Sin embargo, otros estudios no confirman esta asociacion (Agay-Shay et
al., 2015) (Buckley et al., 2016) (Vafeiadi et al., 2016) (Yang et al., 2017). Robles-Aguilera et al. (2021)
demostraron que las nifias con sobrepeso/obesidad mostraron un mayor riesgo de exposicién die-
tética alta al BFA (OR: 3,38, IC del 95 %: 1,25 a 9,07) y hisfenoles totales (OR: 2,81, IC del 95 %: 1,03 a
7,67) en comparacion con las nifias con un IMC inferior a 25 kg/m2 Sin embargo, no se observo este
efecto en los varones. En un estudio realizado por Liu et al. (2019a) se demostré que el BFA y el BFF
estaban mas asociados con desarrollar obesidad en los nifios que en las nifias. Moon et al. (2022),
en un trabajo realizado dentro de la encuesta de salud medioambiental nacional coreana en méas de
3000 adultos de 19 afios 0 mas, demostraron que la exposicion al BFS tiene una mayor asociacién
con el desarrollo de la obesidad en los hombres que en las mujeres.

La Tabla 1 muestra un resumen de los efectos obesogénicos del BFA y andlogos demostrados en
los estudios analizados en este informe.

Tabla 1. Principales hallazgos de los estudios in vitro, in vivoy epidemiolégicos sobre los efectos obesogénicos
de los hisfenoles

Tipo de estudio Efecto obesogénico Referencias
- Preadipocitos 3T3-L1
murinos
- Preadipocitos Ahmed y Atlas (2016); Boucher et

humanos primarios al. (2016); Verbanck et al. (2017);
In vitro - Células madre Martinez et al. (2020); Cohen et
derivadas del tejido al. (2021); Salehpour et al. (2021);
adiposo humano (célula Reina-Pérez et al. (2022)

madre mesenquimatosa

adulta)

-1 Adipogénesis
-1 Acumulacion lipidica




de los bisfenoles

Tabla 1. Principales hallazgos de los estudios in vitro, in vivoy epidemiolégicos sobre los efectos obesogénicos

Tipo de estudio

Efecto obesogénico

Referencias

In vivo

Roedores
- Ratones CD-1
- Ratas Sprague-
Dawley
- Ratones C57BL/6
- Ratas derivadas de
una cepa Wistar

Oveja (multiparas
cruzadas Polypay
Dorsett y primiparas)

Pez cebra (Danio rerio)

-1 Tejido adiposo

-1 Peso corporal,
obesidad

-1 Secrecion de
adiponectinas

-7 Niveles de leptina e
insulina

-1 Sensibilidad a la
leptina

-1 Apetito y | Saciedad
-1 Genes lipogénicos
- Esteatosis hepatica
- Hipercolesterolemia
- Hiperglucemia

Rubin et al. (2001); Somm et
al. (2009); Angle et al. (2013);
Marmugi et al. (2014); Ivry Del

Moral et al. (2016); Martella et al.

(2016); Mackay et al. (2017); Pu
et al. (2017); Renaud et al. (2017);
Rubin et al. (2017); Desai et al.
(2018); Santangeli et al. (2018);

Wang et al. (2018a); Drobna et al.

(2019); Quiu et al. (2019); Stoker
et al. (2020); Sun et al. (2020)

Epidemioldgicos

Humanos

-1 Peso corporal

-1 Grasa corporal

-1 Obesidad Abdominal
- Obesidad general

Takeuchi et al. (2004); Wang et
al. (2012); Boucher et al. (2016);
Hoepner et al. (2016); Verbanck
etal. (2017); Do et al. (2017);
Braun et al. (2019); Heindel

y Blumberg (2019); Liu et al.
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(2019a); Zhao et al. (2021); Moon
et al. (2022)

2.4 Resumen de la evidencia cientifica y comentarios

Los estudios analizados demuestran que el BFA y anélogos estimulan la diferenciacion de los adi-
pocitos in vitro. Asimismo, el BFA tiene un efecto en el incremento del peso corporal y del tejido
adiposo en modelos animales. Diversos estudios epidemioldgicos disponibles en la literatura cien-
tifica han mostrado una asociacion entre la exposicion al BFA y la obesidad en adultos y nifios, asi
como una relacién entre la exposicion prenatal a estos compuestos y un efecto obesogénico en la
descendencia. Sin embargo, otros trabajos en humanos no corroboran estos datos. En resumen, los
resultados de los estudios demuestran que existen evidencias cientificas de que el BFA act(ia como
obeségeno, aunque mas estudios epidemiol6gicos son necesarios para confirmar este efecto. Asi-
mismo, es preciso investigar el efecto obesogénico de los andlogos del BFA, ya que su presencia
en los alimentos se esta incrementando debido a que estan sustituyendo al BFA en materiales de
uso alimentario.

3.1 Descripcion y usos

Los ftalatos son diésteres del 4cido 1,2-benzendicarboxilico que tienen una alta produccion indus-
trial y que estan en una amplia gama de productos industriales y de consumo, incluidos algunos
materiales plasticos autorizados para estar en contacto con alimentos. Son liquidos incoloros, ino-
doros y aceitosos que no se evaporan facilmente y no se unen quimicamente al material al que
se afaden. Los ftalatos de cadena larga como el dietilhexilftalato (DEHP), diisononilftalato (DiNP),
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diisodecilftalato (DiDP), dipropilfenilftalato (DPHP), butilbencilftalato (BBP) y di-n-octilftalato (DOP)
son utilizados como plastificantes en cientos de productos fabricados de plastico de cloruro de po-
livinilo (PVC), principalmente en envases de plastico y material de uso médico. Los ftalatos de bajo
peso molecular de ramificacion corta, como el dimetilftalato (DMP), dietilftalato (DEP), dibutilftalato
(DBP) y diisobutiliftalato (DiBP) se utilizan ampliamente en muchas industrias, como las de produc-
tos de cuidado personal y la farmacéutica (Wang y Qian, 2021).

3.2 Exposicion alimentaria

Una de las principales formas en que las personas pueden estar expuestas a los ftalatos es a través
de la dieta. Los ftalatos pueden encontrarse en la mayoria de los productos que tienen contacto
con los plasticos durante la produccion, el envasado o la entrega de alimentos. Por ejemplo, se
ha demostrado que estas sustancias quimicas pueden filtrarse en los alimentos a través de los
equipos y materiales de plastico de vinilo, los guantes de preparacion de alimentos y los materiales
de envasado de alimentos. Por lo tanto, y debido a la ubicuidad de los plésticos, la mayoria de las
personas estan expuestas a algln nivel de ftalatos en el campo de la alimentacion (Wang y Qian,
2021). Por ejemplo, en China, el uso de plasticos se triplicd en 8 afios desde 2003 y 2011, y alcanzé
mas de 50 millones de toneladas de plasticos producidos y se estima que seguird aumentando en
los afios siguientes. Como resultado, la exposicion relativamente mas alta a ftalatos se encontré en
China debido al alto uso de plasticos. En los Estados Unidos, se consumen méas de 340 millones de
libras de ftalatos al afio, lo que supone un riesgo potencial para la salud y el medio ambiente (Wang
y Qian, 2021). De hecho, se demostré que se han detectado biomarcadores de metabolitos de ocho
ftalatos principales en el 89 % al 98 % de la poblacion de Estados Unidos (Serrano et al., 2014).

Serrano et al. (2014) realizaron un estudio de revisién considerando 17 trabajos que miden las
concentraciones de ftalatos en alimentos de diferentes paises, describiendo grupos de alimentos
con concentraciones altas (>300 pg/kg) y bajas (<50 pg/kg) y de ahi se estimd la ingesta dietética. Se
observaron sisteméticamente altas concentraciones de DEHP en aves de corral, aceites de cocina
y productos lacteos a base de crema (>300 ug/kg) en todos los estudios de seguimiento de alimen-
tos. EI DEP se encontrd en concentraciones bajas en todos los grupos de alimentos. Los estudios
epidemiolégicos mostraron una asociacion positiva entre la exposicion a DEHP y el consumo de
carne y productos lacteos. Sin embargo, el DEP se asocid con la ingesta de verduras. La estimacion
de la exposicion a DEHP basada en la dieta americana fue de 5,7; 8,1y 42,1 pg/kg p.c./dia para mu-
jeres en edad reproductiva, adolescentes y nifios, respectivamente, siendo los productos lacteos
los que mayor contribuian a esta exposicion. Asimismo, se demostro que las dietas ricas en carnes
y lacteos incrementaban la exposicién. La exposicion infantil excedia la dosis de referencia de 20
pg/kg p.c./dia propuesta por la U.S. Environmental Protection Agency (EPA).

En 2019, la EFSA emiti6 una opinion cientifica sobre la valoracion del riesgo de los siguientes
ftalatos: DBP, BBP, DEHP, DiNP y DiDP. La evaluacion final actualizada establece la IDT de grupo en
50 pg/ kg p.c./dia, expresada como equivalentes de DEHP. Para el DiDP, que no esta incluido en esta
IDT, la exposicion alimentaria estimada fue siempre inferior a 0,1 pg/kg p.c./dia. La exposicion mas
alta se encontrd para el DiNP, oscilando entre 0,2 y 4,3 pg/kg p.c./dia, para un consumidor medio.



Sin embargo, la EFSA advierte que todas estas IDT se han fijado con caréacter temporal debido a
las incertidumbres sobre los efectos distintos de los reproductivos y sobre la contribucion de los
materiales de contacto alimentario del plastico a la exposicidn global de los consumidores a los
ftalatos (EFSA, 2019). Por lo tanto, la exposicion en mayor o menor medida en la cadena alimentaria
de consumo es inevitable. Las personas estan expuestas a los ftalatos al comer y beber alimentos
que han entrado en contacto con productos que contienen estos compuestos. Asimismo, puede
producirse cierta exposicion al respirar particulas de ftalatos en el aire. Ademas, los nifios gatean
y tocan muchas cosas, y luego se llevan las manos a la boca. Debido a este comportamiento de
llevarse las manos a la boca, las particulas de ftalatos en el polvo pueden suponer un riesgo mayor
para los nifios que para los adultos.

3.3 Evidencia cientifica

Los datos existentes demuestran el potencial adipogénico de la exposicion a ftalatos debido a la
regulacion al alza de PPARy que producen el mono-2-etillhexilfthalato (VIEHP), DEHP, monobencilf-
talato (MBzP), monosecbutilftalato, bencilbutilftalato y DiNP (Hurst y Waxman, 2003) (Feige et al.,
2007) (Desvergne et al., 2009) (Yin et al., 2016) (Sakuma et al., 2017) (Zhang et al., 2019a). Otro meca-
nismo de promocion de la adipogénesis es mediante la regulacion y la activacion de la expresion
de C/EBPa, como ha quedado demostrado en células estromales pluripotentes de la médula dsea
(Hao et al., 2021). Asimismo, la exposicion a ftalatos induce adipogénesis en células 3T3L1 mediante
la activacion del receptor de corticoides (Sargis et al., 2010) (Singh et al., 2020). Se ha descrito que
los ftalatos interfieren en la secrecion de adipocinas. El DEHP y MEHP producen una disminucién
en la expresion de ARNm de leptina y un descenso en la secrecion de adiponectina (Schmidt et al.,
2012) (Chiang et al., 2017). Por Gltimo, la exposicion a ftalatos se ha asociado con alteraciones en la
regulacion del metabolismo de lipidos que inducen un acimulo en los adipocitos y una disfuncién
e inflamacion del tejido adiposo (Aaseth et al., 2022). Por lo tanto, la exposicion a los ftalatos pro-
mueve la adipogénesis mediante la activacion de la sefializacion de C/EBPo. y PPARy, asi como la
acumulacion de lipidos en los adipocitos debido a la activacion de la biosintesis de lipidos. Ademas,
la desregulacion de las adipocinas, la inflamacion del tejido adiposo y los efectos epigenéticos
inducidos por la exposicion a ftalatos también pueden contribuir a la obesidad y a las alteraciones
metabdlicas asociadas a esta (Aaseth et al., 2022).

En una revision sistematica que incluia 31 estudios sobre el efecto de la exposicion temprana
DEHP en la obesidad, los autores concluyen que la exposicion esta asociada con un incremento en
la adiposidad de los roedores (Wassenaar y Legler, 2017). Asimismo, en roedores, la exposicion pre-
natal a dosis bajas de DEHP (0,2 mg/kg p.c./dia) resulté en sindrome metabdlico, que incluye adipo-
génesis anormal, gasto de energia y metabolismo de la glucosa, junto con disbiosis del microbioma
intestinal, en la descendencia masculina. En particular, el metabolismo hepético de la tiamina se
interrumpio en estos descendientes debido a la desregulacion de las enzimas transportadoras de
tiamina, lo que provocé un metabolismo anormal de la glucosa (Fan et al., 2020). En un estudio re-
ciente se ha demostrado que la exposicion cronica a DEHP en ratones induce obesidad a través de
la interrupcion del metabolismo lipidico y una alteracion de la microbiota intestinal (Su et al., 2022).
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Diferentes estudios en peces cebra han demostrado un efecto obesogénico de los ftalatos a través
de diferentes mecanismos como la modulacion de la expresion de genes hepéticos relacionados
con el metabolismo de los acidos grasos, la acumulacion lipidica en los hepacitos, induciendo es-
trés oxidativo y alteracion de la microbiota entre otros mecanismos demostrados (Chen et al., 2016)
(Zhang et al., 2017, 2019b) (Jacobs et al., 2018) (Huff et al., 2019) (Buerger et al., 2019, 2020).

Respecto a los estudios epidemioldgicos, en un estudio experimental de exposicion a ftalatos
realizado entre los afios 2017 y 2020, con una cohorte de 2298 nifios de entre 7y 13 afios en China,
se demostré que la exposicion a estos compuestos durante la infancia podria aumentar significa-
tivamente el riesgo de sobrepeso y obesidad con una relacion dosis-respuesta, especialmente en
las nifias (Dong et al., 2022). Otro estudio realizado con 1269 individuos expuestos a una exposicion
combinada de ftalatos, dos plaguicidas y dos fenoles concluy6 que el 38,5 % tenia obesidad general
y el 58,0 % tenia obesidad abdominal, y que el mono (carboxilo) ftalato (MCOP) fue uno de los facto-
res asociados a ella (Zhang et al., 2019a).

Una revision del afio 2014 destacaba que en 26 estudios epidemioldgicos previos a esta fecha
no se encontrd consistencia inter o intra-estudios para una asociacion entre la presencia de me-
tabolitos de los ftalatos en suero u orina e indicadores de sobrepeso/obesidad en nifios o adultos
(Goodman et al., 2014). Sin embargo, se han publicado otros estudios que relacionan la presencia
de ftalatos en el cuerpo humano y el riesgo de obesidad con un amplio tamafio muestral (128-3752
sujetos) en los que se han evaluado tres tipos de ftalatos, DEP, DEHP y bencilftalato (BzBP) (Hatch
et al., 2008) (Teitelbaum et al., 2012) (Kim et al., 2016) (Amin et al., 2018) (Mansouri et al., 2019) (Lim et
al., 2020). Es de destacar, que en cuatro de estos trabajos se demuestra una relacion positiva entre
la exposicion a ftalatos y la obesidad. En una revision bibliografica muy reciente, Lee et al. (2022)
estudiaron si la exposicion prenatal o postnatal a ftalatos se asocia a trastornos del crecimiento
fisico en los nifos. Los autores concluyen que la exposicion prenatal a los ftalatos se asocia con
una disminucion del IMC en los nifios, pero no se relaciona con el porcentaje de grasa corporal.
Estos hallazgos sugieren que los ftalatos pueden alterar el desarrollo muscular normal de los nifios,
en lugar de inducir la obesidad, como se habia planteado en otros estudios (Lee et al., 2022). Por
lo tanto, desde un punto de vista epidemioldgico, y a pesar de que algunos estudios muestran una
relacion entre la exposicion a ftalatos y obesidad, atn no queda claro y se necesitan mas estudios
prospectivos que confirmen esta tendencia (Aaseth et al., 2022).

La Tabla 2 muestra un resumen de los efectos obesogénicos de los ftalatos demostrados en los
estudios analizados en este informe.



de los ftalatos

Tabla2. Principales hallazgos de los estudios in vitro, in vivoy epidemiolégicos sobre los efectos obesogénicos

Tipo de estudio

Efecto obesogénico

Referencias

- Células COS

- Células hepaticas
(PPARalfa)

- Células adipocitarias
(PPARgamma) sensibles
a PPAR

-1 Adipogénesis

-1 Acumulacion lipidica
- Desregulacion de las
adipocinas

-| Expresion de ARNm

Hurst y Waxman (2003); Feige

et al. (2007); Desvergne et al.
(2009); Yin et al. (2016); Sakuma
et al. (2017); Zhang et al. (2019a);

Pez cebra (Danio rerio)

- Modulacion de la
expresion de genes
hepéticos

- Acumulacién lipidica
en hepacitos

-1 Estrés oxidativo

I vitro - Células estromales fjeé?:;trlzzién de Sargis et al. (2010); Singh et
pluripotentes de la aidi onectina al. (2020); Schmidt et al. (2012);
médula dsea i Di[;funcién o Chiang et al. (2017); Aaseth et
- Células COS7, C2C12, . L, . al. (2022)

inflamacion del tejido
Helay 3T3L1 adinoso
- Hepatocitos BRL-3A p
-1 Adiposidad
-1 Adipogénesis
- Interrupcion del
Roedores ! o
metabolismo lipidico
- Ratones CD-1 o
- Ratones C57BL/6J | Alteracion de la
- Ratones ICR microbiota intestinal Fan et al. (2020); Su et al. (2022);
- Ratas Sprague- - Alteracion del Chen et al. (2016); Zhang et al.
In vivo Dawleyp g metabolismo de la (2017); Jacobs et al. (2018); Huff
- Ratas Wistar glucosa et al. (2019); Buerger et al. (2019,

2020)

Epidemiolégicos

Humanos

-1 Riesgo de sobrepeso
y obesidad general

-1 Obesidad abdominal
-/ IMCy alteracion del
desarrollo muscular

Dong et al. (2022); Zhang et al.
(2019b); Goodman et al. (2014);
Hatch et al. (2008); Teitelbaum

et al. (2012); Kim et al. (2016);
Amin et al. (2018); Mansouri et al.
(2019); Lim et al. (2020); Lee et al.
(2022); Aaseth et al. (2022)

3.4 Resumen de la evidencia cientifica y comentarios
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Los resultados de los estudios in vitro e in vivo muestran una relacion directa entre la exposicion
a ftalatos, especialmente DEHP, y la promocién de la adipogénesis mediante la acumulacion de
lipidos en los adipocitos contribuyendo, por tanto, a la obesidad y las alteraciones metabdlicas
asociadas a ella. Los estudios epidemioldgicos exponen resultados controvertidos. Sin embargo,
debido a la presencia de ftalatos en numerosos productos en contacto con los alimentos, se re-
comienda reducir en la medida de lo posible el uso de estas sustancias en la fabricacién de estos
materiales, disminuyendo ademas el uso de plasticos para minimizar la exposicion de las personas
consumidoras a las mismas.
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4. Compuestos organoestannicos (OTs)

4.1 Descripcion y usos

Los compuestos organoestannicos (0Ts) tienen una gran variedad de usos, entre los que destacan
su uso como estabilizadores en plasticos; como antiespumantes en pinturas; como conservantes
de madera y plaguicidas; y como pinturas antiincrustantes en barcos (Chen et al., 2019) (He et al.,
2020) (Sadighara et al., 2021). La amplia utilizacion de los OTs ha tenido como consecuencia que mu-
chos de ellos hayan pasado a la cadena tréfica, acumulédndose en diversos ecosistemas. Es de es-
pecial interés el caso del tributilestafio (TBT), debido a sus efectos genotdxicos en las poblaciones
acuaticas, incluso a dosis muy bajas (<1 ng/l) (Amodio-Cocchieri et al., 2000) (Santos et al., 2009).

4.2 Exposicion alimentaria

Se han podido encontrar estos productos, en sedimentos oceanicos y agua de mar de puertos del
todo el mundo, incluyendo Europa, Asia y América del Norte (Ashraf et al., 2017) (Zhan et al., 2020).
Se estima que la media de TBT acumulada en mariscos de todas las costas mundiales puede llegar
a 182,33 ng/g (Mattos et al., 2017) (Sadighara et al., 2021). En ltalia, el 33 % del pescado del mary
el 85 % de los que venian de piscifactorias estaban contaminadas con OTs (Amodio-Cocchieri et
al., 2000). EI TBT y el trifenilestafio (TPhT) se han detectado también en el polvo doméstico y en los
materiales de los suelos en Alemania, Paises Bajos, Reino Unido y Estados Unidos (Fromme et al.,
2005) (Kannan et al., 2010).

La EFSA establece que la IDT para los cuatro principales compuestos OTs, TBT, TPhT, dibutilesta-
fio (DBT) y di-n-octilestafio (DOT) debe ser de un méaximo de 0,25 pg/kg p.c./dia (Chung et al., 2020).
Sin embargo, estos productos pueden hioacumularse en tejidos, favoreciendo su toxicidad a largo
plazo. Se ha visto bioacumulacion de OTs en sangre de poblaciones en Estados Unidos y se ha aso-
ciado con disfunciones inmunoldgicas (Inadera y Shimomura, 2005). De igual modo, se ha detectado
presencia de TBT en higado en poblaciones muy distantes en el globo en el rango de 11 a 96 ng/g de
peso hiimedo (Rantakokko et al., 2014).

4.3 Evidencia cientifica

Los estudios in vitro muestran que los compuestos OTs promueven la diferenciacion de adipocitos
como agonistas de la via del PPARy/receptor retinoide X (RXR) (Kanayama et al., 2005) (Griin y
Blumberg, 2006) (Griin et al., 2014). EI TBT activa los tres heterodimeros RXR-PPARa, -y, -A, prin-
cipalmente a través de su interaccién con RXR, TBT se une al RXR como un aducto covalente a
la cisteina 432 de la hélice 11 de la proteina RXRa. (Le Maire et al., 2009). Inadera y Shimomura
(2005) investigaron el efecto del TBT en la diferenciacion de adipocitos. Cuando las células 3T3-L1
confluentes se incubaron con TBT durante 2 dias en presencia o ausencia de isobutilmetilxantina,
dexametasona e insulina, la acumulacion de lipidos en los adipocitos aumenté considerablemen-
te. En otro estudio se muestra que el TBT puede activar el heterodimero RXR-PPARy, induciendo
adipogénesis, almacenamiento de triglicéridos y la expresion de genes marcadores adipogénicos
en células 3T3-L1 de manera dependiente de PPARy (Li et al., 2011). Asimismo, Kirchner et al. (2010)
observaron que la exposicion al TBT altera el compartimiento de células madre al sensibilizar a



las células madre estromales multipotentes para que se diferencien en adipocitos, un efecto que
probablemente podria aumentar la masa adiposa con el tiempo. Otros resultados muestran que el
TBT cambi6 la diferenciacion de las células mesenquimales derivadas de médula 6sea y del tejido
adiposo preferentemente hacia el linaje adiposo y lejos del linaje dseo en ratones expuestos (Yanik
et al., 2011). Ademas, se ha encontrado que el TBT promueve tanto el recambio de proteinas RXRa
como la acumulacién de lipidos, debido a que este compuesto, de una manera dependiente del
tiempo y la dosis, redujo significativamente los niveles de RXRa (Stossi et al., 2019).

En modelos animales (Zhan et al., 2020), la exposicion al TBT en la comida induce un aumento
significativo del peso corporal y de la grasa epidimal, asi como la hipertrofia de los adipocitos, di-
rectamente relacionada con la obesidad (Ouadah-Boussouf y Babin, 2016) (Murphy et al., 2017). Los
altos niveles de lipidos pueden agravar la respuesta inflamatoria (Miglio et al., 2013) (Manzoni et al.,
2019), lo que puede estar asociado a las elevadas citoquinas proinflamatorias en el tejido adiposo
de animales obesos.

EI TBT puede alterar las funciones de la hormona tiroidea a través de la regulacion a la baja de
la peroxidasa tiroidea y la supresion de los niveles de T4 (tiroxina) y T3 (triyodotironina) (Sharan
et al., 2014). Las hormonas tiroideas juegan un papel critico en la homeostasis del metabolismo
de la glucosa a través de la promocion de la maduracion de los islotes y el mantenimiento de la
funcion fisiolégica normal de las células oy B del pancreas (Matsuda, et al., 2017). Por lo tanto, la
disminucion del nivel de T4y T3 puede promover el desarrollo de la disbiosis de la homeostasis de
la glucosay la insulina en los ratones.

Por otra parte, la exposicion al TBT disminuye significativamente la concentracion de testoste-
rona en ratones. Esta hormona es capaz de reducir la acumulacién de grasa, inhibir la respuesta
inflamatoria y promover la oxidacion de la grasa hepatica en los mamiferos macho (Markle et al.,
2013) (Pintana et al., 2015). Por lo tanto, la falta de T3, T4 y testosterona inducida por la exposicion
al TBT puede contribuir al deterioro de la homeostasis de la glucosa y la insulina y al sobrepeso en
modelos animales.

Por su parte, la exposicion en Gtero al TBT dio lugar a una acumulacién aparentemente eleva-
da de lipidos en los depoésitos adiposos, el higado y los testiculos de los ratones neonatos y a un
aumento de la masa adiposa epididimal en los ratones adultos (Griin et al., 2006). Ademas, se ha
demostrado que el TBT interrumpe la sefalizacién endocrina, interaccionando con los receptores
estrogénicos ERa y ERp, el RXR y el PPARg, que potencialmente promueven la adipogénesis en
ratones (Griin et al., 2006) (Penza et al., 2011).

Los estudios epidemioldgicos sobre la relacion entre la exposicion a OTs y obesidad son muy
escasos. Hasta donde llega nuestro conocimiento, solamente hay un estudio finlandés prospectivo
que relaciona la exposicion a OTs con la obesidad. En este trabajo, se recogieron 110 muestras
de placenta humana y se analizd la presencia de TBT, DBT y TPhT. El TBT fue detectado en el 99
% de las placentas por encima del limite de cuantificacion. Sin embargo, para el resto de OTs, las
concentraciones detectadas estaban por debajo del limite de cuantificacion en el 90 % (DBT) y 57
% (TPhT) de las muestras. Los resultados mostraron que el TBT detectado en la placenta se asocio
positivamente con el aumento de peso durante los primeros tres meses de vida (Rantakokko et al.,
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2014). Sin embargo, no se encontr6 asociacion entre la presencia de OTs en placenta y el peso de
los nifios a edades mas tardias.

La Tabla 3 muestra un resumen de los efectos obesogénicos de los compuestos organoestanni-

LE ,u 09111UaI0 9UWO9 [ap EIsIABL |3

cos demostrados en los estudios analizados en este informe.

Tabla 3. Principales hallazgos de los estudios in vitro, in vivoy epidemiolégicos sobre los efectos obesogénicos
de los OTs
Tipo de estudio Efecto obesogénico Referencias
- Preadipocitos 3T3-L1
T:rrtlar::jsipocitos Kanayama et al. (2005); Inadera
humanos primarios y Shimomura (2005); Grun y
Invitro - Células madre -1 Adipogénesis Blumberg (2006); Kirchner et al.
derivadas del teiido -1 Acumulacion lipidica | (2010); Li et al. (2011); Yanik et al.
adiposo human ) (célula (2011); Griin et al. (2014); Stossi
madre mesenquimatosa etal. (2019)
adulta)
Roedores
- Ratones CD-1 -1 Tejido adiposo
- Ratas Sprague- -1 Peso corporal,
) g:;’;’:}egs C57BL/6 ?tT)eF?eIi?Jiesta Markle et al. (2013); Pintana et
- Ratas derivadas de | inflamatoria Ii:lllu(rzgf: 5)23131:6(?81 E;.aé'u(ig;ﬁ)_;
Invivo una cepa Wistar - | Testosterona phy L e
- Alteracion de las Boussouf y Babin (2016);
Oveja (multiparas hormonas tiroideas zllla(tzs[;%; etal. (2017); Zhan et
cruzadas Polypay - Disbiosis de la '
Dorsetty primiparas) homeostais de la
glucosa
Pez cebra (Danio rerio)
-1 Peso corporal a los 3
Epidemiolégicos | Humanos tn:rseesse?l?:i\:ii las Rantakokko et al. (2014)
placentas

4.4 Resumen de la evidencia cientifica y comentarios

La enorme toxicidad de los compuestos organoestannicos, asi como la persistencia de los mismos,

hace necesario que se estudien sus consecuencias en la salud humana. El efecto obesogénico

del TBT ha sido demostrado ampliamente en estudios in vitro e in vivo. Sin embargo, los estudios

epidemioldgicos realizados han sido escasos.

Dado el demostrado efecto obesogénico de este compuesto en modelos celulares y animales,

son necesarios mas estudios epidemioldgicos que analicen el efecto de la exposicion a este com-

puesto en la obesidad y otras patologias asociadas.



5. Bifenilos Policlorados (PCBs)

5.1 Descripcion y usos

Los bifenilos policlorados (PCBs) son conocidos contaminantes orgénicos persistentes que se uti-
lizaron ampliamente como fluidos refrigerantes en una extensa gama de dispositivos eléctricos y
electronicos (Madgett et al., 2022). También se empleaban como aditivos de la pintura, en el papel
de copia sin carbény en los plasticos, ademas de producirse involuntariamente durante la combus-
tion (Lee et al., 2014). Los PCBs estan prohibidos en Estados Unidos desde 1979 y en Europa desde
1987 (Madgett et al., 2022). Esta prohibicion adquirié un caréacter internacional en la Convencion de
Estocolmo de Naciones Unidas en 23 de mayo de 2001, habiendo ratificado actualmente el Convenio
184 paises (Mishra et al., 2022). A pesar de su prohibicién, existe alin una emisién no intencionada
en algunas industrias como es el caso de la produccion de caucho de silicona (Hombrecher et al.,
2021). Esto unido a su alta persistencia, hace que la exposicion a estos compuestos siga siendo alta,
sobre todo a través de la dieta (Heindel et al., 2022).

Los PCBs pueden provocar céncer, defectos genéticos, dafio en el ADN, problemas dérmicos y
varias alteraciones relacionadas con el higado, rifion y corazén (Christensen et al., 2021). Ademas,
estan clasificados como disruptores endocrinos con capacidad de producir efectos obesogénicos
en humanos ya que mimetizan, antagonizan o modifican la actividad natural hormonal (Domazet et
al., 2020). Existen 209 congéneres, de los que se ha observado accion disruptora endocrina tanto
estrogénica (PCB-44, PCB-49, PCB-52, PCB-101, PCB-187) como antiestrogénica (PCB-64, PCB-74,
PCB-77, PCB-105, PCB-118, PCB-128, PCB-138, PCB-170).

5.2 Exposicion alimentaria

La principal contribucion a la dieta a los PCBs son los alimentos de origen animal, principalmen-
te aquellos con contenido graso, habiéndose encontrado los niveles méas altos de PCBs en tejido
adiposo, tanto animal como humano (Dewailly et al., 1999) (Kania-Korwel et al., 2005) (Covaci et al.,
2008). Caben destacar alimentos como la leche y sus derivados (mantequilla y queso), pescado y
carne de ganado (Yu et al., 2021).

El Panel on Contaminants in the Food Chain (Panel CONTAM) de la EFSA establecio una Ingesta
Semanal Tolerable (IST) de 2 pg TEQ/kg p.c./semana para dioxinas y PCBs similares a las dioxinas
(EFSA, 2018). En esa opinion cientifica se apunta que, teniendo en cuenta los datos de consumo en
Europa y la presencia de estos compuestos en alimentos, en los grupos de edad de adolescentes,
adultos y ancianos se excede considerablemente dicha IST.

5.3 Evidencia cientifica

Se ha descrito como mecanismo de actuacion obesogénico de los PCBs la interaccion con el
receptor aryl hydrocarbon (AhR). Asimismo, se han descrito otros mecanismos obesogénicos
como la via del factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B acti-
vadas (NFkB) (Wu et al., 2017) y la de la proteina Fsp27 (Kim et al., 2017). El efecto obesogénico
de los PCBs es especifico de cada congénere y aln queda mucho por estudiar (Veiga-Lopez
et al., 2018).
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En general, los PCBs parecen estar implicados en la regulacion de la adipogénesis; sin embargo,
mientras el PCB-126 (similar a la dioxina) posee un efecto inhibidor de la adipogénesis (Brodie et al.,
1997) (Gadupudi et al., 2015), posiblemente dependiente de un mecanismo molecular que active el
receptor AhR (Hanlon et al., 2003), los que no se comportan como una dioxina (PCB-153 y -138) tie-
nen un efecto adipogénico en las células murinas diferenciadas a adipocitos 3T3-L1y en las lineas
celulares de pre-adipocitos viscerales humanos (Human Preadipocytes-visceral, HPA-v) (Sales et
al., 2013) (Kim et al.,, 2017) (Yu et al., 2021). Ademas, este efecto adipogénico se ha demostrado
también in vivo en ratones hembra expuestas a PCB-153 con un aumento de la grasa corporal, un
incremento del tamafio de los adipocitos abdominales subcutaneos y una acumulacion de lipidos
en el higado y dislipidemia (Chi et al., 2018) (Min et al., 2020). Estos estudios, relacionaron dichos
efectos con la alteracion de la microbiota intestinal.

Diferentes estudios epidemiolégicos han revelado una relacion entre la exposicion a PCBs y una
mayor prevalencia de obesidad (Donat-Vargas et al., 2014) (Lauritzen et al., 2018) (Leong et al., 2019)
(Wolf et al., 2019). Sin embargo, no siempre se ha detectado dicha asociacion entre la presencia de
PCBs y los efectos adversos descritos. Se ha observado una relacion positiva entre la ingesta die-
tética de PCBs y el aumento de la incidencia de obesidad en un estudio prospectivo en Espafia con
mas de 12 000 individuos (Donat-Vargas et al., 2014). También en Espafia, se asocid el incremento
del IMC y la exposicion a PCB-138 y PCB-180 (Agay-Shay et al., 2015). La exposicion a niveles bajos
de PCB-153 se ha asociado con bajo peso en neonatos en un estudio europeo con 7990 individuos
(Govarts et al., 2012). Es de destacar que el bajo peso al nacer se asocia con un aumento del riesgo
de obesidad en la adolescencia y en la edad adulta (Jornayvaz et al., 2016) (Martin-Calvo et al.,
2022). Por el contrario, en un estudio realizado en 145 individuos se observo una relacion negativa
entre los niveles séricos de PCB-153, PCB-180 y PCB-170, y el IMC y tejido adiposo (Dirinck et al.,
2011). Igualmente, estudios recientes apuntan que la carga corporal de PCBs no esta relacionada
con el aumento de prevalencia de obesidad en una poblacién indigena en Canada (Akbar et al.,
2021).

Otro aspecto importante es la exposicion prenatal. Hay evidencias epidemioldgicas de que los
PCBs pueden atravesar la barrera placentaria y alcanzar la circulacion fetal en un 50 % de lo ob-
servado en la circulacion materna (Soechitram et al., 2004) (Park et al., 2008). Se ha demostrado que
exposiciones de los progenitores antes de la concepcion a los PCBs pueden influir en el peso del
neonato (Robledo et al., 2015). La exposicion de bebés a través de la leche materna es importante,
aunque en un estudio realizado en leche de madres con obesidad y normopeso no se observaron di-
ferencias significativas en la presencia de PCBs entre ambos grupos (Gautam et al., 2020). También
es importante resaltar que los PCBs que se acumulan en el tejido adiposo pueden ser liberados a la
circulacion sistémica durante la pérdida de peso (Louis et al., 2014).

La Tabla 4 muestra un resumen de los efectos obesogénicos de los PCBs demostrados en los
estudios analizados en este informe.



Tabla 4. Principales hallazgos de los estudios in vitro, in vivoy epidemiolégicos sobre los efectos obesogénicos
de los PCBs

Tipo de estudio Efecto obesogénico Referencias

- 1 Triglicéridos

- 1 Tejido adiposo

- | Absorcion de

- 3T3-L1 (preadipocitos) | glucosa

- AML-12 (hepatocitos) - Resistencia ala
insulina mediada por la
proteina especifica de la
grasa 27

In vitro Wau et al. (2017); Kim et al. (2017)

- 1 Tejido adiposo
abdominal

- Acumulacién de lipidos
en el higado

- 1 De la expresion

de citoquinas
proinflamatorias (TNF-a,
iNOS y IL-6)

Roedores
In vivo - Ratones hembra
C57BL/6

Chi et al. (2018); Min et al. (2020)

Donat-Vargas et al. (2014);
Lauritzen et al. (2018); Leong
etal. (2019); Wolf et al. (2019);
Agay-Shay et al. (2015); Govarts
etal. (2012); Dirinck et al. (2011);

-1 IMC

- 1 Tejido adiposo
Epidemiolégicos | Humanos - | Peso en neonatos
- No relacion con
obesidad

Akbar et al. (2021)

5.4 Resumen de la evidencia cientifica y comentarios

Los estudios in vitro, in vivoy epidemioldgicos disponibles indican un posible efecto obesogénico
de estos compuestos. Sin embargo, hay una enorme complejidad en su estudio debido a la amplia
variedad de congéneres existentes, ya que en algunos casos se ha confirmado los efectos obe-
sogénicos opuestos, existiendo ademéas dependencia de la dosis. Por otro lado, frecuentemente
la poblacién se expone a una mezcla de PCBs, dificultando ain més el estudio de la relacion
entre la exposicion a estos compuestos y la obesidad. Se hacen necesarios mas trabajos que
estudien el efecto obesogénico de los PCBs, teniendo en cuenta el efecto combinado con otros
compuestos organicos persistentes como las dioxinas que presentan mecanismos de accion si-
milares.

6.1 Descripcion y usos

El término dioxinas comprende las dibenzodioxinas policloradas (PCDDs), que son una familia de 75
congéneres, y los dibenzofuranos policlorados (PCDFs), siendo 135 en este caso (Lee et al., 2014).
Estos compuestos son producidos de forma no intencionada excepto para fines de investigacion.
Se pueden producir como subproductos indeseables de ciertos procesos como la fabricacion de
otros productos quimicos o el blanqueo en las fabricas de papel; también se liberan de las incinera-

dorasy se forman durante la cloracion en las plantas de tratamiento de aguas residuales y potables
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(Lee et al., 2014). Estan incluidos en la lista de contaminantes orgéanicos persistentes de la Conven-
cion de Estocolmo de Naciones Unidas. De todos ellos, destaca la 2,3,7,8-tetraclorodibenzodioxina
(TCDD) por ser la dioxina mas toxica y estudiada, estando clasificada por el Centro Internacional de
Investigaciones sobre el Cancer (IARC) como carcinogénico para los humanos (Heindel et al., 2022).

6.2 Exposicion alimentaria

En una revision realizada con datos de diferentes paises del mundo entre 2010 y 2021, se indic6
que a pesar de poner de manifiesto la presencia de estos compuestos en distintos alimentos, las
ingestas dietéticas diarias/semanales/mensuales tolerables de dibenzo-p-dioxinas polibromadas y
furanos no se superan a dia de hoy en la mayoria de los casos (Gonzalez y Domingo, 2021). Apun-
tan, ademas, que los valores de estos contaminantes han disminuido tanto en alimentos como en
humanos, y que en base a los datos que permiten la comparacion a lo largo del tiempo, se ha obser-
vado una reduccién muy significativa de 210 pg I-TEQ/dia en 1998 a 8,54 pg WHO-TEQ/dia en 2018
(Gonzélez et al., 2018), siendo esta reduccion paralela a los valores sanguineos en humanos (Nadal
et al., 2019). No obstante, otros estudios recientes afirman que, a pesar de esa disminucion en los
niveles de estos contaminantes, existen subgrupos de poblacion, como los nifios, que exceden la
ingesta tolerable de 2 pg TEQ/kg p.c./semana por el consumo de alimentos contaminados en ltalia
(Ceci et al., 2022).

Las dibenzodioxinas y dibenzofuranos policlorados se encuentran en alimentos de origen animal
como carne, pescado, leche y huevos (Rusin et al., 2019), siendo el aporte a través de los alimen-
tos la principal ruta de exposicion para la poblacion general (Gonzélez y Domingo, 2021). La OMS
establecio una IDT de 10 pg/kg p.c./dia para la TCDD, teniendo en cuenta sus efectos hepatoxicos,
inmunotoxicos y efectos sobre la reproduccion en animales de experimentacion (OMS, 1991). En
1998, la IDT fue modificada a 1-4 pg TEQ/kg p.c./dia (OMS, 1998). Posteriormente, se han establecido
diferentes valores guias: IST de 14 pg WHO-TEQ/kg p.c./semana (SCF, 2001) y una ingesta provisio-
nal mensual tolerable de 70 pg TEQ/kg p.c./mes (JECFA, 2001). No obstante, el valor de referencia
en Estados Unidos es mas conservador, habiendo propuesto una dosis de referencia (RfD) oral de
0,7 pg/kg p.c./dia, tres veces mas bajo que el valor de Europa (EPA, 2012). En 2018, el Panel CONTAM
de la EFSA completa esta revision exhaustiva, considerando nuevos recursos epidemiolégicos para
la observacion de efectos en humanos y datos de pruebas en animales como evidencia de apoyo,
asi como técnicas de modelos farmacocinéticos mas perfeccionadas. Como conclusion, el Panel
establecio una nueva IST para las dioxinas y PCB similares a las dioxinas en alimentos de 2 pg/kg
p.c., siete veces mas bajo que el consumo tolerable anterior (EFSA, 2018).

6.3 Evidencia cientifica

El mecanismo de obesogénesis de estos compuestos parece ser debido a su agonismo con el re-
ceptor AhR. Se sabe que el TCDD muestra efectos antiadipogénicos con disminucion de la ex-
presion de C/EBPp, PPARy2, factores adipogénicos claves (aP2) y transportador de glucosa tipo 4
(GLUT4). También provoca disminucion de la captacion de glucosa o de la actividad LPL en células
3T3-L1, células C3H10T1/2 y adipocitos primarios de rata (Brodie et al., 1997) (Nagashima y Matsu-



mura, 2002) (Cimafranca et al., 2004). En animales de experimentacion se han observado alteracio-
nes de las concentraciones séricas de triglicéridos y dafios en el higado, siendo éstos méas graves
en ratones alimentados con una dieta alta en grasas (Duval et al., 2017). Resultados similares se
observaron en ratones hembra expuestas a TCDD durante la lactancia y el embarazo, con una ma-
yor susceptibilidad a la obesidad y |a diabetes inducidas por la dieta alta en grasas (Hoyeck et al.,
2020). De igual forma, se confirmé que la dioxina TCDD también es obesogénica en ratones adultos
alimentados con una dieta alta en grasas (Brulport et al., 2017). Por todo ello, podemos decir que
la TCDD influye en la obesidad in vivo dependiendo de las dosis utilizadas y del tipo de dieta (La
Merrill et al., 2009). También mencionar que, al igual que los PCBs, se ha visto que la TCDD puede
alterar tanto la composicion del microbioma como las interacciones entre el huésped y la micro-
biota (Brawner et al., 2019).

A pesarde que no fue una exposicion oral, cabe mencionar los incidentes de la guerra de Vietnam
(pulverizaciones con un herbicida que contenia TCDD sobre Vietnam entre 1962 y 1971) (Longnec-
ker y Michalek, 2000) y la explosion de una fabrica quimica en Seveso, Italia, en 1976 (Eskenazi et
al,, 2018). Estos incidentes permitieron recabar datos epidemiolégicos de cohortes con exposicion
accidental (veteranos de la guerra de Vietnam y residentes cerca de Seveso) o laborales (agricul-
tores) expuestos a altas dosis de dioxina, los cuales concluyen en un mayor riesgo de diabetes y de
alteracion del metabolismo de la glucosa y sefializacion de la insulina (Taylor et al., 2013) (Goodman
et al., 2015) (Eskenazi et al., 2018) en consonancia con los datos de los estudios con roedores. Sin
embargo, no hay datos claros datos que asocien la exposicion a la TCDD con un mayor riesgo de
obesidad (Heindel et al., 2022).

En un estudio realizado en China, se observa que las concentraciones sanguineas de PCDD/
Fs encontradas en mujeres fueron mayores que en varones en todos los grupos de edad (Han et
al., 2022). Estos estudios, también encontraron que las concentraciones de PCDD/Fs y PCBs en la
sangre de las mujeres eran de 6,6 a 37 veces mayores que en la sangre del cordon umbilical, y que
era mas evidente en compuestos con mayor contenido de cloro, que probablemente tenga mayor
dificultad para atravesar la barrera placentaria.

La Tabla 5 muestra un resumen de los efectos obesogénicos de las dioxinas demostrados en los
estudios analizados en este informe.

Tabla5. Principales hallazgos de los estudios in vitro, in vivoy epidemiolégicos sobre los efectos obesogénicos
de las dioxinas

Tipo de estudio Efecto obesogénico Referencias

- | mRNA para C/EBPa

- | mRNA para PRARy2

- | mRNA para PRARy

- | mRNA para aP2

- | Captacion de glucosa
- | Tamafio y nimero

de vesiculas lipidicas
dentro de los adipocitos

- Preadipocitos
derivados de células
In vitro epididimarias

- Células 3T3-L1

- Células C3H10T1/2

Brodie et al. (1997); Nagashima
y Matsumura (2002); Cimafranca
et al. (2004)
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Tabla5. Principales hallazgos de los estudios in vitro, in vivoy epidemiolégicos sobre los efectos obesogénicos
de las dioxinas

Tipo de estudio Efecto obesogénico Referencias

- 1 Deterioro hepético
- 1 Cyplal expresion
- 1 Peso corporal,

Roedores obesidad en el sexo Duval et al. (2017); Hoyeck et al.
. - Ratones C57BL/6J . . ;
Invivo femenino (2020); Brulport et al. (2017); La
- Ratones C57B1/6 - | Leptina en el sexo Merrill et al. (2009)
- Ratones DBA/2J . :
femenino

- 1 Glucemia en ayunas
- 1 Tejido adiposo

- Concentraciones
sanguineas mas
elevadas en el sexo
femenino Han et al. (2022); Longnecker y
- 1 Mayor riesgo de Michalek (2000)

diabetes en personas
con elevados niveles de
dioxinas en sangre

Epidemiolégicos | Humanos

6.4 Resumen de la evidencia cientifica y comentarios

Los estudios disponibles hasta el momento tanto en humanos, como en roedores incluso in vitro,
no pueden establecer una relacion clara entre la exposicion a PCDD/Fs y el efecto obesogénico.
En algunos casos si se ha observado dicho efecto bajo determinadas circunstancias, destacando
la presencia de otros compuestos que actien posiblemente de manera sinérgica. Al igual que en el
caso de los PCBs, lo que si se ha demostrado es su participacion en otras patologias relacionadas
con la obesidad, como la inflamacién y las alteraciones metabdlicas. Se hacen necesarios mas
estudios que investiguen el efecto obesogénico de las dioxinas teniendo en cuenta su interaccion
con otros compuestos organicos persistentes que actiian con mecanismos de accidon similares.

7. Plaguicidas organoclorados

7.1 Descripcion y usos
Diferentes clases de plaguicidas organoclorados han sido estudiados por su capacidad obesogé-
nica siendo los mas ampliamente examinados el diclorodifeniltricloroetano (DDT) y su metabolito
diclorodifenildicloroetileno (DDE) que es altamente lipofilico y persistente en el medioambiente y en
la cadena alimentaria.

En la mayoria de los paises, los plaguicidas organoclorados han sido prohibidos, pero debido
a su cardacter residual y a su acumulacioén en la cadena alimentaria, al ser compuestos ubicuos y
persistentes, han sido detectados en aire, agua, sedimentos marinos, asi como en peces y fauna
salvaje (Zumbado et al., 2004) (Keswani et al., 2022).



7.2 Exposicion alimentaria

Los organoclorados presentan una elevada persistencia en el ambiente (de meses a afios) (Yang et
al., 2017), provocando efectos nocivos para el ser humano, tanto agudos como crénicos, en funcion
de la cantidad y del modo de exposicion. La exposicion a estos productos quimicos esta muy exten-
dida entodo el mundo a través de la contaminacion del aire, el agua, los alimentos y muchos bienes
de consumo, incluidos plasticos y cosméticos. Debido a su naturaleza semivolatil, pueden atravesar
una gran distancia, transportados por el viento. Por otra parte, al ser moléculas lipofilicas, tienen
gran capacidad de acumularse a través de la cadena tréfica, principalmente en el tejido adiposo
de los organismos (Rosenfeld y Feng, 2011). Por tanto, se detectan mas cominmente en alimentos
ricos en grasa. Podemos ingerirlas a través de pescados y carnes grasas, leche y derivados (Lina-
res et al., 2010). No obstante, los cultivos pueden estar contaminados, por lo que frutas, verduras,
aceites, cereales y legumbres también pueden ser fuentes de plaguicidas organoclorados (Guo et
al,, 2019).

En el informe elaborado por la EFSA (Chemicals in food, EFSA 2016a) se indica que, para los
12 productos analizados en dicho informe, la probabilidad de que los ciudadanos europeos estén
expuestos a concentraciones de residuos de plaguicidas que puedan suponer un riesgo para la
salud a corto plazo es baja, y despreciable para un riesgo a largo plazo. Los Estados miembros y
la Comision Europea establecen las normas sobre la gestion del riesgo de los plaguicidas como
el establecimiento de limites legales de residuos de plaguicidas en alimentos y piensos (Limites
Maximos de Residuos o LMR).

7.3 Evidencia cientifica

Estudios realizados en cultivos celulares con pre-adipocitos han puesto de manifiesto que los pla-
guicidas organoclorados ejercen un efecto obesogénico a través de la activacion de la adipogé-
nesis. Esto se debe a su capacidad para activar factores de transcripcion que regulan este proce-
so, como es el caso del PPARy. Utilizando la linea celular murina de pre-adipocitos 3T3-L1, se ha
observado que las células expuestas a DDT hacen que este factor de transcripcion, asi como las
proteinas de union a elementos reguladores del esterol-1c (SREBP-1c) y el C/EBP-1a., que también
son factores de transcripcion que regulan la adipogénesis, se sobre-expresen (Moreno-Aliaga y
Matsumura, 2002). En células mesenquimales humanas también se ha observado un incremento
de la proliferacion celular, con aumento de la expresion de genes como PPARYy, el tranportador de
glucosa GLUT4 y la enzima LPL (Strong et al., 2015).

Trabajos realizados en roedores han demostrado que los efectos del DDT en la adiposidad tam-
bién pueden estar relacionados con una reduccion de la termogénesis y, por tanto, del gasto de
energia (La Merrill et al., 2014). Asi, en este estudio, la administracion de DDT a ratones durante
la gestacion produjo una reduccion de la temperatura corporal, de la tolerancia al frio y del gasto
energético, y un aumento transitorio de la grasa corporal, en las crias hembra cuando llegaron a
la etapa adulta (vonderEmbse et al., 2021), concluyéndose que la exposicion a DDT y DDE produce
en roedores una disminucion de la termogénesis del tejido adiposo marrén. Sin embargo, en otros
estudios como el de Al-Obaidi et al. (2022), realizado en ratas, se ha observado una reduccion de
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la marronizacion del tejido adiposo blanco, sin cambios en la termogénesis en el tejido adiposo
marron tras 5 semanas de tratamiento con DDT o DDE.

Hoy en dia se sabe que la composicion de la microbiota intestinal juega un papel importante en el
desarrollo de la obesidad. En este contexto, los organoclorados ingeridos pueden modificar la com-
posicion de la misma, generando disbiosis (Popli et al., 2022). Asi, se ha observado que la exposicion
cronica de ratones adultos a una dosis baja de DDE durante 8 semanas influye en la composicion
relativa y la diversidad de la microbiota intestinal, y altera el metabolismo de los acidos biliares
(Liu et al., 2017). En concreto, se encontraron niveles elevados de Firmicutes, especialmente Lac-
tobacillus. También se produjo un aumento de Proteobacteriay una disminucion de Bacteroidetes,
Verrucomicrobia, Actinobacteria y Candidatus saccharibacteria. A nivel de género, disminuy6 la
abundancia relativa de Parabacteroides, Prevotella, Bacteroides, Clostridium XIVay Clostridium IV;
mientras que Barnesiella, Alloprevotella, Oscillibacter, Lactobacillus, Parasutterellay Akkermansia
se vieron incrementados (Liu et al., 2017). Los cambios en la composicién de la microbiota originan,
a su vez, cambios en la produccion de acidos grasos de cadena corta, que pueden jugar un papel
clave en el desarrollo de patologias de base metabdlica como la obesidad y la diabetes.

Estudios realizados en humanos ponen de manifiesto que la carga materna de organoclorados
también puede influir en el desarrollo de la microbiota intestinal de los bebés, a través de la leche
materna. Algunos estudios han correlacionado los niveles altos de DDT en la leche materna de ma-
dres noruegas con la abundancia del género Streptococcusen los bebés, lo que conduce a una alta
probabilidad de desarrollar obesidad (Iszatt et al., 2019). Ademas, se ha demostrado que la alta car-
ga materna de organoclorados modifica la microbiota del calostro en las madres que amamantan,
lo que eventualmente afecta la colonizacion microbiana del intestino del bebé (Tang et al., 2019).

Numerosos estudios epidemioldgicos han centrado su atencién en los efectos de la exposicion
a organoclorados en la programacion fetal. Asi, Verhulst et al. (2009) describieron una asociacion
positiva ente la exposicion perinatal a DDT y el desarrollo de sobrepeso en nifios y nifias de 3 afios y
Warner et al. (2017) observaron una asociacion similar en niflos de 12 afios. Otro estudio mostrd que,
mientras que la exposicion perinatal a DDT se asociaba con el desarrollo de sobrepeso en nifios, la
de sumetabolito DDE se asociaba con sobrepeso en nifias de 6 afios (Valvi et al., 2012). En definitiva,
se ha encontrado evidencia cientifica consistente que indica que la exposicion prenatal a DDE esta
asociada con un aumento de peso acelerado en la infancia, y a un mayor riesgo de obesidad infantil,
en mas de 12 estudios prospectivos (Vrijheid et al., 2016). Solo tres estudios han encontrado asocia-
ciones nulas o negativas entre la exposicion al DDE y el crecimiento y la obesidad infantil (Vrijheid et
al., 2016). La exposicion materna a DDT también se ha relacionado con el desarrollo de sobrepeso en
las hijas cuando llegan a la etapa adulta (45-53 afios) (La Merrill et al., 2020). Recientemente, se ha
publicado un meta-analisis en el que se indica que las exposiciones perinatales a DDE y hexacloro-
benceno se asociaron con un mayor IMC en los nifios (Stratakis et al., 2022).

Los efectos de la exposicion a organoclorados pueden ir mas alla de la siguiente generacion. Asi,
un estudio llevado a cabo en ratas expuestas DDT mostro que los descendientes de la generacion
F1 no desarrollaron obesidad, mientras que tanto los descendientes masculinos como femeninos
de la generacion F3 tenian obesidad (Skinner et al., 2013). En esta misma linea, en algunos estudios



en humanos se ha asociado la exposicion a DDT de las abuelas con el desarrollo de obesidad en
la etapa adulta, en la segunda generacion (Cirillo et al., 2021). Dado que la exposicion a organoclo-
rados puede afectar a la programacion fetal e inducir cambios que se aprecian en las siguientes
generaciones, hay que pensar que es probable que actlen a través de mecanismos epigenéticos,
concretamente parece que pueden inducir cambios en la metilacion del ADN, en zonas concretas
llamadas islas 5'-C-fosfato-G-3 (CpG) (Skinner et al., 2013).

En cuanto a estudios en humanos adultos, existen numerosas evidencias de la relacion entre la
exposicion a organoclorados y el desarrollo de obesidad. Un estudio prospectivo realizado en adul-
tos jovenes revel6 que el DDE se asociaba con un mayor indice de masa corporal, 18 afios después
de la medida de la exposicion (Lee et al., 2011). En el meta-analisis publicado por Cano-Sancho et
al. (2017) se identificaron siete estudios epidemioldgicos prospectivos en los que se encontraban
asociaciones positivas entre la exposicion a DDE y la adiposidad.

En el Duke University Diet and Fitness Center de Reino Unido llevaron a cabo un estudio desti-
nado a investigar si la reduccion de peso producia cambios en las concentraciones plasmaticas
de organoclorados, o si otros factores, como la distribucion de la grasa corporal y el historial de
ciclos de peso, estaban asociados con los niveles basales de organoclorados, en 10 mujeres con
sobrepeso en un programa estructurado de reduccién de peso. Los investigadores encontraron una
asociacion positiva entre las concentraciones plasmaticas de DDT y los valores del indice cintura/
cadera, que se mantuvo significativa incluso después de ajustar por la edad (Frugé et al., 2016).

La Tabla 6 muestra un resumen de los efectos obesogénicos de los plaguicidas organoclorados
demostrados en los estudios analizados en este informe.

Tabla6. Principales hallazgos de los estudios in vitro, in vivoy epidemiolégicos sobre los efectos obesogénicos
de los plaguicidas organoclorados
Tipo de estudio Efecto obesogénico Referencias
- Preadipocitos 3T3-L1 -1 Adipogénesis Moreno-Aliaga y Matsumura
murinos -1 Acumulacion lipidica | (2022)
In vitro
- Células madre -1 Proliferacion Strong et al. (2015)
mesenquimatosa
humanas
En las crias hembras, en | La Merrill et al. (2014; Vonder-
su etapa adulta: Embse et al. (2021)
Roedores [ Toteranciaa o
- Ratones C57B1/6 | ¥ I
- -| Gasto energético
(exposicion PRENe
-| Termogénesis en
. de las madres . : .
In vivo - tejido adiposo marrén
en el periodo
gestacional) -] Marronizacion del Al-Obaidi et al. (2022)
- Ratas Sprague- . .
tejido adiposo blanco
Dawley
- Cambiosenla Liang et al. (2019)
microbiota intestinal

L€ u 091)3uB19 9WOD [ap eisiAdL | &



LE ;U 09111UBI0 9UWOD [9p EISIABL | §

Tabla6. Principales hallazgos de los estudios in vitro, in vivoy epidemiolégicos sobre los efectos obesogénicos
de los plaguicidas organoclorados

Tipo de estudio Efecto obesogénico Referencias

Verhulst et al. (2009); Lee et al.
(2011); Valvi et al. (2012); Lee
(2012); Skinner et al. (2013);
Vrijheid et al. (2016); Warner et
al. (2017); Cano-Sancho et al.
(2017); Iszatt et al. (2019); Tang et
al. (2019); La Merrill et al. (2020);
Stratakis et al. (2022); Cirillo et
al. (2021)

-1 Peso corporal
(sobrepeso/obesidad)

- Epidemioldgicos - Cambios enla

- De intervencion microbiota del bebé (en
el caso de madres en
periodo de lactancia)

Humanos

7.4 Resumen de la evidencia cientifica y comentarios

La evidencia cientifica existente avala el efecto obesogénico de los plaguicidas organoclorados.
Aunque son muchas las moléculas incluidas en este grupo, la mayor parte de los estudios se han
centrado en el DDT y su metabolito DDE. Si bien es cierto que su uso ya no esta permitido, es
posible que, debido a su elevada persistencia en el ambiente, personas que se expusieron hace
mucho tiempo a estas sustancias, o incluso personas cuyas madres o abuelas se expusieron
a ellas, puedan desarrollar en la actualidad un exceso de peso corporal. No obstante, hay que
tener en cuenta que el estudio de los organoclorados es extremadamente complejo ya que las
concentraciones plasmaticas de DDT y DDE se ven afectadas por factores que gobiernan su
excrecion, asi como por factores relacionados con el recambio de lipidos (ciclos de pérdida y
ganancia de peso corporal). Efectivamente, ademas de la edad, que puede servir como indice de
exposicion acumulada a estos compuestos excepcionalmente estables, los factores asociados
con la movilizacién de lipidos pueden modificar la exposicién de tejidos que son objetivos espe-
cificos de estos compuestos.

8. Retardantes de llama

8.1 Descripcion y usos

Los éteres de difenilo polibromados (PBDEs) empezaron a comercializarse en la década de 1960
y se produjeron comercialmente como mezclas de los tres: penta-, octa- y deca-PBDE (Kajiwara
et al., 2008). Existen 209 congéneres (Pietron y Malagocki, 2017). Se utilizaban ampliamente en
numerosos productos comerciales y domésticos a base de polimeros, como textiles, muebles y
productos electronicos, como retardantes del fuego (Shaw y Kannan, 2009) (Chang et al., 2020).
Estos compuestos estan incluidos en la lista de contaminantes organicos persistentes de la Con-
vencion de Estocolmo de Naciones Unidas desde 2009 (UNEP, 2009). Las mezclas de octa- y pen-
ta-PBDE se prohibieron en 2004, mientras que el deca-PBDE se dej6 de producir gradualmente
a partir de 2013 (Madgett et al., 2022). Las principales vias de exposicion a estos compuestos
son los alimentos de origen animal (principalmente pescados) y el polvo doméstico (Pietron y
Malagocki, 2017).



8.2 Exposicion alimentaria

A pesar de que su produccidon masiva se realiz6 en el principio del siglo XXI, y de que su prohibicion
ha sido de las Gltimas dentro de los contaminantes persistentes, es interesante destacar que las
concentraciones de PBDEs encontradas en alimentos son menores que, por ejemplo, en el caso
de los PCBs que cesaron su produccion hace mas de 30 afios. Esto fue apuntado en un estudio
realizado por Ceci et al. (2022), en el que, a excepcion del cerdo, incluso en las muestras de peces
y mariscos mas contaminadas, la concentracion de PBDEs es de un orden de magnitud menor que
la de los PCBs. Estos autores también encontraron esta menor contaminacion de PBDEs en compa-
racion con otros compuestos persistentes como los PBDD/Fs. Resultados similares se encontraron
en otros estudios sobre alimentos marinos (Fernandes et al., 2009).

En otro estudio reciente, se ha revisado el contenido de PBDEs en alimentos en la ltima década
(2012-2022) (Marques et al., 2022). Si bien la comparacion es complicada debido a la gran variabi-
lidad de los métodos analiticos empleados, parece haber una tendencia general a la disminucion
de los niveles de PBDEs en los alimentos y, en consecuencia, de la ingesta dietética de estos con-
taminantes. No obstante, no se puede llevar a cabo una completa evaluacién de riesgo debido a la
ausencia de IDT para estos compuestos. Sin embargo, si existen valores de referencia para algunos
congeéneres. Teniendo en cuenta los efectos de los PBDEs en el neurodesarrollo como punto final
critico, la EFSA identifica la Benchmark Dose (BMD) y su correspondiente limite inferior de confian-
za del 95 % para una respuesta de referencia del 10 %, Benchmark Dose Lower Bound (BMDL10s),
para los siguientes congéneres de PBDE: PBDE-47, 309 pg/kg p.c., PBDE-99, 12 pg/kg p.c., PBDE-
153, 83 pg/kg p.c. y PBDE-209, 1700 pg/kg p.c. (EFSA, 2011). Por otra parte, la EPA, en Estados Unidos,
ha establecido RfD oral para algunos PBDEs: 7, 3y 2 ug/kg p.c./dia para el deca-PBDE octa-PBDE y
penta-PBDE, respectivamente (EPA, 2017).

8.3 Evidencia cientifica
La mayoria de los PBDEs tienen actividad antiandrogénica in vitro e in vivo (Stoker et al., 2005); los
tetra- y hexa-PBDEs tienen una potente actividad estrogénica in vitro; el hepta-PBDE vy el 6-Hy-
droxy-2,2',4,4’-tetrabromodiphenyl ether (6-OH-BDE-47), un metabolito del PBDE-47, tienen activi-
dad antiestrogénica (Hamers et al., 2006). Los efectos obesogénicos de PBDEs se han demostrado
en estudios in vitro (Wen et al., 2019). Recientemente, se ha comprobado que el PBDE-99 estimula
la primera fase de la adipogénesis en las células madre pluripotentes C3H10T1/2 (Wen et al., 2022).
En ratas se ha observado que la exposicion diaria PBDE-71 indujo marcadores de resistencia a la
insulina, incluyendo el aumento de la lipdlisis y la reduccién de la oxidacion de la glucosa en los
adipocitos (Hoppe y Carey, 2007). La exposicion materna de roedores al PBDE-47 predispuso a las
crias a un mayor peso corporal durante el desarrollo postnatal temprano y al riesgo de disfuncion
metabdlica (Suvorov et al., 2009) (Wang et al., 2018b). También desencadend cambios transcriptomi-
cos significativos en el tejido adiposo gonadal, situando al tejido adiposo como un objetivo primario
del PBDE-47 (Abrha y Suvorov, 2018).

Este efecto obesogénico también se ha observado en estudios epidemiolégicos, en los que se
relaciona la acumulacion de PBDEs en tejido adiposo humano con el desarrollo de la obesidad (He-
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laleh et al., 2018) (Valvi et al., 2020). En nifios expuestos a PBDEs a través de la madre se apreciaron
asociaciones positivas de varios congéneres de PBDEs con medidas de adiposidad, en el caso de
los nifios s6lo con PBDE-153 y en las nifias con PBDE-100 y PBDE-153. El tiempo de lactancia fue
un factor determinante, observandose que la exposicion prenatal a niveles bajos de PBDE puede
influir en las medidas de adiposidad en la infancia, y que los efectos potenciales de los PBDEs se
atenuaron con una lactancia materna mayor a 6 meses (Chen et al., 2022).

La Tabla 7 muestra un resumen de los efectos obesogénicos de los retardantes de llama demos-
trados en los estudios analizados en este informe.

Tabla7.Principales hallazgos de los estudios in vitro, in vivoy epidemiolégicos sobre los efectos obesogénicos
de los retardantes de llama

Tipo de estudio Efecto obesogénico Referencias
- H4IIE (hepatoma de
rata)
- U-2 0S (osteoblasto
. humano) - Estimulacion Hamers et al. (2006); Wen et al.
In vitro - T47D (cancer de mama | adipogénesis (2019); Wen et al. (2022)
humano) - 1 Expresion PRARy2 ! '

- 3T3-L1 (preadipocitos)
- C3H10T1/2 células
madre mesenquimales

Roedores
- Ratas Wistar - 1 Lipolisis .
- Ratas Sprague- - | Oxidacion de la gtoker etal. _(23005)' Hoppe y
In vivo Dawley glucosa arey (2007); Suvorov et al.
- Ratones ICR - 1 Peso corporal (2009); Wang et al. (2018b); Abrha
- Ratones C57BL/6 - Disfuncion metabélica | ¥ Suvorov (2018)
(CD-1)
Epidemiologicos | Humanos - 1 Tejido adiposo Helaleh et al. {2018); Valvi et al.

(2020); Chen et al. (2022)

8.4 Resumen de la evidencia cientifica y comentarios

A pesar de que existe una tendencia a la disminucion de los niveles de todos estos compuestos
persistentes, aln sigue siendo preocupante su presencia en los alimentos, debido a los demostra-
dos efectos obesogénicos en estudios in vitro e in vivo. Por este motivo, es importante que se man-
tenga su prohibicién y se sigan realizando controles que garanticen que no se superen los niveles
tolerables de estos contaminantes. Dada la escasez de estudios epidemioldgicos observada, son
necesarios mas trabajos que analicen el efecto de la exposicion humana a estos compuestos en
enfermedades del metabolismo como la obesidad.

9. Compuestos perfluorados (PFAs)

9.1 Descripcion y usos
Los compuestos perfluorados (PFAs) son sustancias quimicas artificiales que se han utilizado en
la industria y los productos de consumo desde la década de 1940. Se han identificado mas de 200



categorias y subcategorias de uso para mas de 1400 compuestos PFAs individuales, y algunos es-
tudios afirman que hay mas de 4000 de estos compuestos. Los PFAs se utilizan en una variedad
de productos, incluyendo utensilios de cocina antiadherentes, ropa repelente al agua, tejidos y
alfombras resistentes a las manchas, algunos cosméticos, espumas contra incendios y produc-
tos resistentes al agua, aceite y grasa. También se utilizan en productos menos conocidos como
municiones, cuerdas de escalada, cuerdas de guitarra, césped artificial y rehabilitacion de suelos
(Sunderland et al., 2019) (Gliige et al., 2020).

Los compuestos PFAs méas estudiados son el acido perfluorooctanoico (APFQ), acido perfluo-
rooctano sulfonico (APFOS), acido perfluorohexano sulfonico (APFHxS) y acido perfluorononanoico
(APFN), estos dos tltimos menos estudiados (Gliige et al., 2020).

En 2010, los sulfonatos de perfluorooctano (PFOs) se incluyeron en el Convenio de Estocolmo,
cuyo objetivo es controlar los contaminantes organicos persistentes para proteger la salud huma-
na y el medio ambiente, por lo que se debe restringir su uso tanto como sea posible. En 2020, se
publicé el Reglamento (UE) N° 2020/784 que modifica la legislacion comunitaria vigente y restringe
el uso de contaminantes organicos persistentes. La nueva regulacion limita especificamente el
uso de APFO, sus sales y compuestos relacionados. Este reglamento establece una concentracion
méaxima de 0,025 mg/kg para el APFO y cualquiera de sus sales, y una concentracién maxima de 1
mg/kg para los compuestos relacionados con el APFO o una combinacion de esos compuestos (UE,
2020). Esto también se tuvo en cuenta al emitir la Recomendacion (UE) 2019/794 de la Comisidn, que
recomienda la investigacion de la presencia de PFAs en material en contacto con los alimentos,
especificamente su presencia en materiales a base de papel y carton, como los que se utilizan
para envolver comida répida y productos de panaderia y comida para llevar, y también holsas de
palomitas de maiz (UE, 2019) (Ramirez-Carnero et al., 2021).

9.2 Exposicion alimentaria

Las sustancias perfluoradas son motivo de preocupacion por su elevada persistencia (o la de sus
productos de degradacion) y por sus repercusiones en la salud humana y medioambiental que se
conocen o pueden deducirse de algunos PFAs bien estudiados. Las personas pueden estar expues-
tas a estos compuestos halogenados de diferentes maneras, incluida la alimentacion, donde estas
sustancias se encuentran con mayor frecuencia en el agua potable, el pescado, la fruta, los huevos
y los ovoproductos. Los nifios menores de 12 meses son el grupo de poblacion mas expuesto, de
acuerdo con la evaluacion cientifica sobre los riesgos para la salud humana relacionados con la
presencia de sustancias perluoradas en los alimentos de la EFSA (2020). Asimismo, la exposicion
durante el embarazoy lalactancia es el principal factor que puede contribuir a aumentar los niveles
de PFAs a nivel postnatal.

En su informe del 2020, el Panel CONTAM de la EFSA determin6 una IST de 4,4 ng/kg p.c. aplica-
ble a la suma de los cuatro PFAs con mayor vida media en el organismo (APFO, APFOS, APFHxS,
APFEN). Este informe muestra que la exposicion media (limite de confianza inferior, LB) en diferen-
tes rangos de edad de adolescentes y adultos oscila entre 3y 22 ng/kg p.c./semana, con un P95 de
9a 70 ng/kg p.c./semana, respectivamente. Es de resaltar que los nifios mostraron una exposicion
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dos veces mayor. La exposicion del limite superior (UB) fue de 4 a 49 veces mas alta que los niveles
de LB, siendo esta ultima considerada mas confiable. El pescado, las frutas y productos que las
incorporan, y los huevos y sus productos son los alimentos que mas contribuyen a la exposicién
(EFSA, 2020).

9.3 Evidencia cientifica

Los PFAs pueden afectar a nuestro sistema bioldgico merced a su similitud estructural a los acidos
grasos, los componentes basicos de la grasa en nuestro cuerpo, asi como a los alimentos que co-
memos. También actlian como sustancias quimicas que alteran el sistema endocrino debido a su
capacidad para interferir en los sistemas hormonales. Por lo tanto, una primera accion podria estar
vinculada a la alteracion del metabolismo lipidico (Heindel y Blumberg, 2019) (Chen et al., 2020)
(Aaseth et al., 2022).

Concretamente, los datos de laboratorio demuestran que los PFAs son potentes inductores de la
adipogénesis a través de la interferencia con la sefializacion del receptor gamma activado por el
PPARy y otras vias, siendo mas prominente en el caso de los acidos perfluoroalquilicos sulfonados,
mientras que los agentes carboxilados mostraron menores alteraciones de la expresion génica
de las células 3T3-L1 de raton (Watkins et al., 2015). Un mecanismo similar fue el responsable de
la inhibicion de la diferenciacion osteogénica y la estimulacién de la adipogénesis de las hMSCs
inducida por los APFO (Liu et al, 2019b). Ademas de la union de PPARy y el aumento asociado de la
adipogénesis (Yamamoto et al., 2015), se vié que el APFO aumenta la transcripcién de PPARy y la
desmetilacion de los promotores de PPARy durante la diferenciacion de preadipocitos 3T3-L1 (Ma
et al., 2018). Un estudio en el nematodo Caenorhabditis elegans también demostré una implicacion
de la PPAR, la proteina quinasa activada por mitogenos (MAPK) y la sefializacion del factor de
crecimiento transformante beta (TGFg) en el efecto obesogénico del APFO (Li et al., 2020). Al mismo
tiempo, un estudio in vivo de exposicion perinatal al APFO demostr6 una respuesta especifica por
sexo con alteraciones metabdlicas mas profundas en ratones hembra C57BL/6JxFVB (Van-Esterik
et al., 2016). Los efectos adipogénicos observados iban acompafiados de un aumento de la capta-
cion de glucosa estimulada por la insulina a través de la regulacion al alza de la expresion del trans-
portador GLUT4 y del sustrato del receptor de insulina 1 (IRS1) en los preadipocitos 3T3-L1 murinos
(Xu et al., 2016). Sin embargo, esta observacion contrasta con los resultados de un estudio in vivo
que demuestra la resistencia a la insulina inducida por el APFO en ratones Balb/c expuestos. Se ha
propuesto que estos efectos pueden estar mediados por la regulacion a la baja de la expresion del
ARNm de la proteina quinasa B (Akt) y su fosforilacion, asi como por el aumento de la expresion del
ARNm y los niveles de proteina de la fosfatasa y la tensina homdloga (Du et al., 2018).

Del mismo modo, se demostré que el APFO y los APFOS disminuyeron la expresion de osteopon-
tina, osteonectina, osteocalcina y -catenina en células madre mesenquimales derivadas de la
médula 6sea humana (hBMSC), lo que es indicativo de una reduccién de la osteogénesis, mientras
que la expresion de los genes marcadores especificos de la adipogénesis PPARy, C/EBPa, la LPL
y la leptina fueron regulados al alza (Liu et al., 2019b). También se vi6 que, paralelamente a la in-
duccion de la expresion de PPARy y C/EBPa, la adipogénesis inducida por APFOS se asoci6 con la



activacion de la via del factor nuclear relacionado con el factor 2 eritroide (Nrf2) en preadipocitos
3T3-L1 murinos (Xu et al., 2016). Ademéas de PPARy, los efectos proadipogénicos de los APFOS pue-
den implicar la induccion de la proteina ap2 (Gao et al., 2020). Por otro lado, la expresion de ARNm
de PPARo. y PPARB, lo que puede afectar a la diferenciacion de las células madre en las hBMSC
(Zheng et al., 2021). La modulacion de la metilacion del ADN también puede considerarse un meca-
nismo potencial del impacto de los APFOS en la adipogénesis (Van den Dungen et al., 2017).

Se ha demostrado un potencial efecto adipogénico para otros PFAs. Concretamente, el acido
perfluorobutanosulfonico (APFBS) utilizado como sustituto del APFO puede ser un agente proadi-
pogénico, promoviendo la diferenciacion de los preadipocitos 3T3-L1 a adipocitos, mediante la re-
gulacion al alza de los factores de transcripcion PPARy y C/EBPa.y de la acetil-CoA carboxilasa y la
sintasa de acidos grasos lipogénica (Qi et al., 2018). En comparacion con los APFQS, los sulfonatos
de éteres polifluorados clorados (CI-PFAES) manifestaron un gran potencial estimulador de la adi-
pogénesis en 3T3-L1 a través de la via de PPARy (Li et al., 2018). Los 4cidos alquilicos perfluorados
(PFAAs) también mostraron la capacidad de inducir la adipogénesis en las células 3T3-L1 a niveles
de exposicion en sangre humana (Xie et al., 2023).

Otros estudios en roedores y peces cebra confirman el efecto obesogénico de los PFAs (Kudo y
Kawashima, 1997) (Du et al., 2009) (Marques et al., 2020) (Sant et al., 2021). Se ha demostrado en es-
tudios en roedores que los PFAs intervienen en la regulacién de los genes PPAR relacionados con
el metabolismo de los acidos grasos, glucosa y glucégeno en los peroxisomas, y en la biosintesis de
colesterol y acidos biliares (Rosen et al., 2008, 2009). Ademas, en ratones la expoxicion prenatal a PFAs
incrementa los niveles de leptina e insulina en suero y el peso en la adultez media (Hines et al., 2009).

La exposicién a APFO se podria asociar a seis categorias de enfermedades: hipercolesterolemia,
enfermedad tiroidea, colitis ulcerosa, cancer testicular, cancer de rifion e hipertension inducida por el
embarazo (Steenland et al., 2020). Asimismo, la exposicion prenatal a los compuestos PFAs se podria
relacionar con la obesidad, los trastornos metabdlicos y las alteraciones del crecimiento en poblacion
infantil (Halldorsson et al., 2012) (Braun, 2017) (Lauritzen et al., 2018). Estudios recientes sobre las aso-
ciaciones entre las concentraciones gestacionales de los PFAs y la adiposidad infantil en una cohorte
diversa de madres e hijos evidencian que ciertos PFAs (APFQS (5,3 ng/ml), APFO (2,0 ng/ml) y &cido
fluoroundecanoico (APFUND)) pueden definirse como potenciales compuestos obesdgenos en pobla-
cion infantil debido a la capacidad de atravesar la placenta y afectar al feto con efectos postnatales
en la adiposidad, modificandose dicha condicion seg(in raza y/o etnia materna (Bloom et al., 2022).

En una reciente revision bibliografica (Qi et al., 2021) se identificaron 22 estudios que relacionan
la exposicion a estos compuestos con la obesidad. Aproximadamente, 2/3 de los estudios mostra-
ron asociaciones positivas entre la exposicion a las sustancias perfluoroalquiladas y polifluoradas,
y la prevalencia de la obesidad y/o la diabetes mellitus tipo 2. En un estudio de cohorte prospec-
tivo multicéntrico, el European Youth Heart Study, realizado en participantes jovenes (n= 369), los
cientificos afirmaron que la exposicion a APFOS y APFO predecia la adiposidad a los 15y 21 afios
(Domazet et al., 2016). Un estudio transversal publicado recientemente en nifios estadounidenses
de 12 a 18 afios (n= 2473) mostro una asociacion dependiente de la dosis entre la obesidad y la ex-
posicion a PFAs (Geiger et al., 2021). No obstante, la EFSA informé en la publicacion del 2020 de que
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no se disponian de datos suficientes para respaldar una relacion entre la exposicion a los PFAs y la
obesidad, por lo que la afirmacidon a esta asociacion (PFAs vs Obesidad) requiere mas investigacion
y un mayor namero de estudios epidemioldgicos para dar una mayor evidencia cientifica (EFSA,
2020) (Aaseth et al., 2022).

La Tabla 8 muestra un resumen de los efectos obesogénicos de los PFAs demostrados en los
estudios analizados en este informe.

Tabla 8. Principales hallazgos de los estudios in vitro, in vivoy epidemiolégicos sobre los efectos obesogénicos

de los PFAs

Tipo de estudio

Efecto obesogénico

Referencias

- Células 3T3-L1
- Células madre

-1 Adipogénesis

- Inhibicién de la
diferenciacion
osteogénica

-1 Transcripcion de
PPARy

-1 Desmetilacion de los

Watkins et al. (2015); Liu et al.
(2019b); Yamamoto et al. (2015);
Ma et al. (2018); Xu et al. (2016);

- Ratas sin PPARa

de la proteina quinasa B

In vitro mesenquimales promotores de PPARy Gao et al. (2020); Zheng et al.
de médula osea -| Expresion de (2021); Van den Dungen et al.
humana(hBMSCs) osteopontina, (2017); Qi et al. (2018); Li et al.

osteonectina, (2018); Xie et al. (2023)
osteocalcinay
[-catenina
-| Osteogénesis
-1 Proteina ap2
-1 Adipogénesis
-1 Leptina e insulina
Roedores -1 Peso
- Ratones Balb/c -1 Captacion de glucosa
- Ratones C57BL/6J | - Resistenciaala Li et al. (2020); Van-Esterik et
- Ratones Std:ddY insulina al. (2016); Du et al. (2018); Kudo
In vivo - Ratones CD-1 -| Expresion del ARNm | y Kawashima (1997); Marques

et al. (2020); Hines et al. (2009);

- Diabetes mellitus tipo 2

Nematodo (Akt) y su fosforilacion Rosen et al. (2008, 2009)
(Caenorhabditis -1 Expresion del ARNm
elegans) -1 Proteina de la
fosfatasa y la tensina
homéloga
- Hipercolesterolemia
- Enfermedad tiroidea
- Colitis ulcerosa
i Cz?ncertest{(jlflar Steenland et al. (2020);
- Cancer de rifion
- Hiertension inducida Halldorsson et al. (2012);
or[::I embarazo Braun et al. (2017); Lauritzen et
Epidemiologicos | Humanos P . al. (2018); Bloom et al. (2022);
- Obesidad .
-Trastornos de Qui et al. (2020); Domazet et
crecimiento al. (2016); Geiger et al. (2021);
. Aaseth et al. (2022)
- Alteraciones
metabdlicas
-1 Adiposidad




9.4 Resumen de la evidencia cientifica y comentarios

En conjunto, los datos existentes in vitro e in vivo demuestran que la exposicion a APFOS y/o APFO
puede promover la adipogénesis a través de la regulacion al alza de la sefializacion de PPARy y C/
EBPa, contribuyendo asi a un mayor riesgo de obesidad, aunque los datos epidemiolégicos pare-
cen apoyar este efecto se necesitan mas trabajos que confirmen esta asociacion.

10. Metales

10.1 Descripcion y usos

Los metales pueden aparecer como contaminantes de los alimentos debido a su presencia como
componentes de la corteza terrestre o por fenémenos naturales como las erupciones volcanicas
0 como resultado de actividades humanas como la agricultura, o por la contaminacién durante el
procesamiento y el almacenamiento de los alimentos (EFSA, 2023).

10.2 Exposicion alimentaria
La exposicion no ocupacional de la poblacion a metales pesados se produce por diferentes vias,
siendo los alimentos y las aguas contaminadas las principales fuentes (Yilmaz et al., 2020).

Los niveles de metales consumidos a través de la dieta dependen de distintos factores, tales
como la composicion mineral del suelo donde se cultivan los alimentos, las condiciones climati-
cas, la composicion del agua para riego y las practicas agricolas (por ejemplo, tipos y cantidades
de fertilizantes utilizados, como en el caso del cadmio (Cd)). También el procesamiento y envasa-
do pueden influir en determinados casos como el aluminio (Al) y el estafio (Sn) de los alimentos
enlatados (Freire et al., 2020). Los alimentos méas comunes en la dieta que contienen metales son:
pescados y mariscos, vegetales y granos, chocolate y café, frutas, setas y champifiones (Dedous-
sis, 2015).

10.3 Evidencia cientifica

La exposicion humana a ciertos metales como el arsénico (As), el cadmio (Cd) y el plomo (Pb) se ha
asociado con alteraciones metabélicas: mayor riesgo de padecer diabetes mellitus tipo 2, enferme-
dades cardiovascularesy obesidad (Gonzalez-Casanova et al., 2020). Parece ser que el tejido adipo-
so es el objetivo potencial para los contaminantes obesogénicos, incluidos los metales toxicos, de
forma que se podrian asociar diversas alteraciones metabélicas relacionadas con la obesidad con
la presencia de estos metales en este tejido (Tinkov et al., 2015). Estudios in vivo e in vitro han de-
mostrado que los metales pesados pueden afectar la masay la funcién del tejido adiposo mediante
la modulacion de la adipogénesis a través del PPARy y la expresion C/EBP (Egusquiza y Blumberg,
2020). Si la exposicion se produce a bajos niveles, los individuos pueden regular al alza factores
adipogénicos clave, como PPARy, promoviendo asi una adipogénesis excesiva y contribuyendo a
la obesidad. Se ha observado que, con exposiciones mas altas a metales, la adipogénesis puede
inhibirse a través de la regulacion negativa de C/EBP y PPARy (Tinkov et al., 2021). Por tanto, los
efectos de los metales pesados sobre la adipogénesis pueden ser dependientes de la dosis. Asi, se
ha observado que, cuando la exposicion se lleva a cabo a dosis bajas, se produce un aumento de la
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adipogénesis (Park et al., 2017) (Lee, 2018), mientras que a dosis mas altas tiene lugar una inhibicién
de la diferenciacion del tejido adiposo, efecto calificado como “anti-obesogénico” (Rizzetti et al.,
2019). Este efecto anti-obesogénico se ha demostrado especialmente para el mercurio (Hg) me-
diante la reduccion del tamafio de los adipocitos (Rizzetti et al., 2019), la secrecion de adipoquinas y
la activacion de la apoptosis a través de la induccion de estrés oxidativo (Chauhan et al., 2019) y la
regulaciéon de genes relacionados con la adipogénesis.

Se conocen los efectos del As, especialmente el As () en sus formas inorganicas, sobre los
diversos procesos metabdlicos y fisioldgicos que tienen lugar en el tejido adiposo blanco y que
se alteran en la obesidad, tales como el crecimiento de los adipocitos, secrecién de adipoquinas,
metabolismo lipidico y metabolismo de la glucosa. De ahi que, dado que el As puede afectar nega-
tivamente al metaholismo del tejido adiposo hlanco, se puede apuntar que este metaloide sea un
obesdgeno potencial (Ceja-Galicia et al., 2017). Distintos estudios in vitro 0 mecanisticos sugieren
varias vias por las cuales el As podria ejercer estos efectos adversos, segin la concentracion, enla
funcion de las células p pancreéaticas y la sensibilidad a la insulina, el estrés oxidativo y los efectos
sobre la captaciony el transporte de glucosa, la gluconeogénesis, la diferenciacion de adipocitos y
la sefializacion de calcio (Ca%) (Thayer et al., 2012). Hou et al. (2013) expusieron células 3T3 L1 a este
metal y descubrieron que es capaz de inhibir la adipogénesis mediante la activaciéon de CHOP10,
una molécula inhibidora de la actividad transcripcional de C/EBPp, provocando asi la supresion
de la adipogénesis. CHOP10 es una proteina que aumenta su expresion en respuesta al estrés del
reticulo endoplasmico producido por el plegamiento incorrecto de las proteinas. Del mismo modo,
Beezhold et al. (2017) demostraron que el As puede aumentar la expresion del microARN, microRNA
29b-1 (miR-29b), implicado en la regulacion del ciclo celular y en el aumento de la expresion de cicli-
na D1, lo que resulta en la inhibicion de la diferenciacion hacia la célula grasa (Gonzalez-Casanova
et al., 2020). Su mecanismo de accion podria ser la promocion del aumento de peso mediante la
hipertrofia de los adipocitos de manera directa o primaria.

El Pb ha sido considerado obesogénico por sus efectos adipotrdpicos en el tejido adiposo (Tinkov
et al., 2021). Los estudios in vivo e in vitro han demostrado que el Pb se acumula en el tejido adiposo
humano provocando un aumento significativo en la adiposidad de la médula 6sea caracterizada por
un mayor tamafio y nimero de adipocitos a través de la regulacion positiva de la expresion del gen
PPARy (Betanzos-Robledo, 2022). Por otra parte, en ratas expuestas a bajas concentraciones de
Pb antes de la concepcién y durante 18 meses, se observé que este metal pesado podria estimular
la diferenciacion en células mesenquimales a adipocitos maduros con un detrimento concomitan-
te de la osteoblastogénesis. Este proceso se caracterizo ademas por una inhibicién de la via de
sefializacion celular de Wnt/B-catenina. Mas recientemente, el efecto proadipogénico del Pb se
demostrd en cultivos de 3T3-L1, lo que implicd la activacion de las vias C/EBPP y PPARy (Martini et
al,, 2018).

Entre las diferentes formas de Hg, el alquil Hg es mas soluble en lipidos y atraviesa las membra-
nas bioldgicas, siendo el metilmercurio (MeHg) la forma dominante en la sangre humana (Jung
et al., 2013), ya que la principal fuente de exposicion para la poblacion general es el consumo de
pescado. A dosis bajas, la exposicion al Hg modifica la secrecion de adipoquinas, aumenta los



niveles de resistina, adiponectina y el producto de peroxidacion lipidica 4-hydroxynonenal (4-HNE),
disminuye el nimero de adipocitos y de gotas lipidicas agrupados, y produce una activacion de la
apoptosis a través de la induccion del estrés oxidativo y la inflamacion sistémica (Chauhan et al.,
2019). Ademas, la exposicion al mercurio provoca alteraciones en el metabolismo de los carbohi-
dratos y los lipidos. Estos efectos, podrian conducir a un mayor riesgo de desarrollar alteraciones
metabdlicas relacionados con la obesidad (Shin et al., 2018). La exposicion al MeHg inhibe la pa-
raoxonasa-1, que previene el proceso aterosclerdtico al metabolizar los lipidos oxidados toxicos
asociados con las LDL y las HDL (Ayotte et al., 2011). Por lo tanto, el Hg induce estrés oxidativo e
interrumpe la gluconeogénesis, lo que resulta en una inflamacion sistémica que promueve la acu-
mulacién de adipocitos anormales (Magbool et al., 2016).

Aunque el Cd se considera principalmente un nefrotéxico, existe una gran cantidad de modelos
de exposicion a Cd in vivo a corto y largo plazo que demuestran correlaciones significativas entre la
exposicion a Cd y la prevalencia de prediabetes y/o diabetes mellitus tipo 2 (Schwartz et al., 2003).
Si bien se desconoce el mecanismo exacto de accion de la alteracion de la homeostasis de la glu-
cosa inducida por Cd, probablemente esté relacionado con una disfuncién general de las células
[ del pancreas y una alteracion de la liberacién de insulina estimulada por la glucosa en modelos
animales (Nguyen et al., 2022).

Existen diferentes estudios epidemioldgicos que relacionan la exposicion a metales con la obe-
sidad y sus complicaciones. En base a estudios epidemioldgicos de mediados de los 90, el As se
ha asociado con un mayor riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 en humanos, sobre todo
en aquellas areas donde los niveles de exposicion eran mas altos (Kile y Christiani, 2008) (Wang
et al., 2014). En particular, un estudio prospectivo llevado a cabo en Taiwan en personas con y sin
exposicion al As a través del agua potable, mostro que el riesgo relativo multivariable de diabetes
fue de 2,3(1,2-4,3) para un IMC> 25 frente a <25 kg/m? (Tseng et al., 2000). Aunque estos estudios no
han evaluado de manera especifica el efecto obesogénico, la obesidad es uno de los principales
factores de riesgo para el desarrollo de diabetes tipo 2.

Los efectos transgeneracionales del As incluyen alteraciones en el peso al nacer, mayor au-
mento de peso posnatal con un contenido elevado de grasa corporal, intolerancia a la glucosa,
resistencia a la insulina y aumento de los triglicéridos séricos. Se ha observado una elevacion
de la leptina en la sangre del corddn umbilical, en la placenta y en los niveles séricos posnatales
(Heindel et al., 2017). Asimismo, hay evidencia de que el As puede interactuar con otros factores
ambientales, como |as dietas ricas en grasas (Paul et al., 2011) o con nutrientes relacionados con el
folato (Heck et al., 2007) para modular positiva 0 negativamente sus efectos obesogénicos u otras
enfermedades relacionadas con este metaloide. Ademas, el metabolismo del As también juega un
papel importante en sus efectos hioldgicos, al estar influenciado tanto por polimorfismos en las
enzimas involucradas, particularmente la metiltransferasa (conocida como AS3MT) (Douillet et al.,
2013), como por el IMC, aunque existe controversia en este Gltimo punto. Por lo tanto, segin todos
los hallazgos presentados, el arsénico es un obesogeno potencial, aunque se necesitan mas estu-
dios para abordar este problema con precision (Ceja-Galicia et al., 2017). En otro orden de cosas,
Kuo et al. (2015) sugieren que la conversion a un perfil lipidico aterogénico en adolescentes puede
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estar asociada con la exposicion temprana al As ambiental, particularmente durante el periodo
preadolescente y recomiendan un enfoque de modificacion ambiental temprana para prevenir la
enfermedad cardiovascular relacionada con el As. No obstante, no se conoce si los lipidos atero-
génicos relacionados con la exposicion a As se continda en la edad adulta.

Exposiciones a Cd, Pb y As se asocian con un tamafio mas pequefio al nacer (Erkin-Cakmak et al.,
2015), lo que constituye un factor de riesgo para el aumento de peso posterior y una mayor adipo-
sidad. La exposicion prenatal a metales toxicos también esté relacionada con niveles mas altos de
leptina al nacer (Gossai et al., 2015). Por otra parte, existe evidencia de que las primeras etapas de
lavida, como la vida fetal, la infancia, la nifiez y la adolescencia, son periodos criticos en los que las
exposiciones ambientales pueden tener un efecto fenotipico a largo plazo (Rauschert et al., 2017).

Huang et al. (2022) investigaron la asociacion entre la exposicion conjunta en el Gtero a Hg, Pb, Cd
y la nifiez con sobrepeso u obesidad, y la posible proteccién de micronutrientes maternos adecua-
dos (selenio y folato) en 1442 parejas de madres e hijos de la poblacion urbana de Estados Unidos,
de bajos ingresos, negra e hispana, y se realizé un seguimiento prospectivo hasta los 15 afios. Los
resultados obtenidos demostraron que, en esta cohorte de nifios estadounidenses con alto riesgo
de exposicion a metales toxicos y obesidad, existian asociaciones positivas individuales de la ex-
posicion materna a Hg y Pb con la obesidad de la descendencia, asi como una asociacion positiva
dosis-respuesta entre la coexposicion en el (tero a los tres metales toxicos y la obesidad infantil.
En particular, la asociacion mezcla de metales-obesidad fue mas pronunciada en nifios nacidos de
madres con obesidad. No obstante, niveles maternos adecuados de selenio y folato mitigaron el
riesgo de obesidad infantil.

Por su parte, Betanzos-Robledo et al. (2022) valoraron la posible modificacion de la acumulacion
de la grasa en la adolescencia tras la exposicion a Pb y Hg, y concluyeron que dicha exposicion
puede alterar la adiposidad en etapas posteriores de la vida. En adolescentes con obesidad la
exposicion al Pb aumenta la acumulacién de grasa subcutanea y visceral, efectos que no se obser-
varon en individuos con un IMC normal. Estos resultados coinciden con otros estudios epidemio-
l6gicos previos. Asi, un estudio transversal en 5558 adultos mostr6 una asociacion positiva entre
los niveles de Pb en sangre con el IMC y la obesidad en mujeres (Wang et al., 2015). Sin embargo,
en otro estudio de cohortes con 299 nifios evaluados desde el nacimiento, los niveles de Pb en la
sangre se asociaron con un IMC més bajo a las edades de 2 a 3 afios (Cassidy-Bushrow et al., 2016).

La exposicion a Hg afecta a la grasa abdominal y subcutédnea en adolescentes con obesidad. Un
estudio transversal realizado en ancianos coreanos que vivian en areas costeras revelé una aso-
ciacion positiva entre el Hg en sangre y la relacion cintura/cadera (You et al., 2011). Sin embargo, en
el estudio KNHANES (Korean National Health and Nutrition Examination Survey), el Hg en sangre
se asocid positivamente con la adiposidad visceral pero negativamente con el porcentaje de grasa
corporal (Park y Lee, 2012). Seg(n los datos de la OMS, los niveles de Hg de fondo en la poblacién
general son <5 pg/l (Basu et al., 2018). Actualmente el impacto en la salud de la exposicion al Hg
se centra mas en la exposicion crénica, de bajo o moderado nivel, que en el peligro y los efectos
de la exposicion al Hg de bajo grado (Ye et al., 2016). Los estudios en este sentido mostraron que,
en los adolescentes con sobrepeso, a medida que aumenta la exposicion a Hg, disminuia todo tipo



de depdsito de grasa, si bien las diferencias no resultaron ser estadisticamente significativas. Este
patron no implica que el Hg proteja contra la acumulacién de grasa entre los adolescentes con
sobrepeso ni tenga un caracter antiobesogénico.

Lee (2018) mostrd que la exposicion al Hg esta significativamente asociada con hiperlipidemia y
aumento de las enzimas hepaticas; los niveles de Hg en sangre fueron significativamente mas altos
(p <0,0001) en el grupo de hiperlipidemia (hombre: 4,03 pg/l, mujer: 2,83 ug/l) que en el grupo sin
hiperlipidemia (hombre: 3,48 pg/l, mujer: 2,69 pg/l). Un aumento de 1 pg/l de Hg en sangre se asocio
con un incremento del 11 % en las probabilidades de hiperlipidemia, incluso después del ajuste por
el tratamiento farmacolégico.

La relacion entre la exposicion a Cd y la obesidad no esta tan bien estudiada y parece ser mas
compleja. Se observé una correlacion negativa entre los niveles de Cd en sangre y el IMC en una
poblacion de China (Nie et al., 2016). Sin embargo, otros trabajos han demostardo que la exposicion
a Cd a niveles que reflejan la exposicion humana durante toda la vida da lugar a efectos diabe-
togénicos y obesogénicos. De gran interés es determinar cémo el Cd altera el peso corporal vy,
especificamente, el tejido adiposo blanco semanas después de la tltima dosis de Cd (Nguyen et al.,
2022). Green et al. (2018) determinaron los niveles de Cd en muestras de sangre materna del primer
trimestre y analizaron los resultados de forma cruzada con la trayectoria de aumento de peso de
los nifios hasta los 5 afios. A continuacion, se analiz6 el papel del Cd como obes6geno potencial en
un modelo de pez cebra in vivo. Los resultados mostraron que se podia asociar la presencia de Cd
en la sangre materna durante el embarazo con un mayor riesgo de obesidad juvenil en la descen-
dencia, independientemente de otras variables, incluido el Pb y el tabaquismo. Estos resultados son
coherentes con un estudio paralelo en un modelo de pez cebra donde se encontré una asociacion
positiva de este metal con la acumulacion de adiposidad (Beier et al., 2013), demostrando que el Cd
puede ser un obesdgeno en humanos, y que la exposicion humana prenatal a Cd probablemente
inicia una cascada de eventos moleculares que conducen a un aumento de la adiposidad.

Los estudios epidemioldgicos y en animales durante los Gltimos 15 afios han demostrado que las
exposiciones a Cd en el (tero y neonatal alteran la programacion de los sistemas endocrinos invo-
lucrados en el crecimiento, el metabolismo energético, la adipogénesis, el apetito y la homeostasis
de la glucosa-insulina del feto en desarrollo (Tomar et al., 2015) (Lin et al., 2017). La exposicion a Cd
se ha asociado con un menor peso al nacer (Vidal et al., 2015) (Everson et al., 2016), un fenémeno
que se sabe que es un factor de riesgo persistente para el aumento acelerado de la adiposidad en
los nifios pequefios, que se ha relacionado con el deterioro cardiometabdlico en la edad adulta (De
Kroon et al., 2010).

La Tabla 9 muestra un resumen de los efectos obesogénicos de los metales demostrados en los
estudios analizados en este informe.
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Tabla9. Principales hallazgos de los estudios in vitro, in vivoy epidemiolégicos sobre los efectos obesogénicos

de los metales

Tipo de estudio

Efecto obesogénico

Referencias

As
células 3T3 L1

* Efectos adversos en:

- Funcién células
pancreéticas

- Sensibilidad a la insulina
- Estrés oxidativo

- Captacion y transporte de
glucosa

- Gluconeogénesis

- Diferenciacion adipocitos
- Sefializacion de calcio

* Inhibe adipogénesis por
activacion de CHOP10

* 1 Expresion microRNA 29b-1

Thayer et al. (2012); Hou et al.
(2013); Beezhold et al. (2017)

In vitro Pb
cultivos de 3T3-L1

- Efecto proadipogénico:
activacion vias C/EBPBy
PPARy

Martini et al. (2018)

-1 Niveles de resistina,
adiponectinay
4-hidroxinonenal

-1 N° adipocitos y gotas

Hg lipidicas agrupadas
Adipocitos 3T3-L1 | - Activacion apoptosis por Chauhan et al. (2019); Magbool
Islotes de induccion del estrés oxidativo | etal. (2016)
Langerhans e inflamacion sistémica

- Interrupcion de

gluconeogénesis:

acumulacion de adipocitos

anormales

-1 Diferenciacion en células
Pb mesenquimales a adipocitos Martini et al. (2018
Rata maduros

-| La osteoblastogénesis
Hg - Dosis altas inhiben la
Ratas Wistar dif_erenciaci()n del tejido Rizzetti et al. (2019)

In vivo adiposo: “anti-obesogénico”

- Disfuncion de células f3
cd pancreazﬁicas _ -
Db/Db Mice and j AI_teragon de_ liberacion Nguyen et al. (2022); Beier et al.
Rats de insulina estimulada por (2013)

glucosa
Pez cebra

- Asociacion positiva con la
acumulacion de adiposidad




Tabla9. Principales hallazgos de los estudios in vitro, in vivoy epidemiolégicos sobre los efectos obesogénicos

de los metales

Tipo de estudio

Efecto obesogénico

Referencias

As humanos

-1 De peso por hipertrofia de
adipocitos

- Mayor riesgo desarrollo
diabetes mellitus tipo 2

en zonas con 7 niveles
exposicion (aguas)

- Alteraciones en el peso al
nacer, 1 de peso posnatal con
1 grasa corporal, intolerancia
a glucosa, resistencia a
insulina, 1 triglicéridos
séricos, 1 niveles leptina

Gonzalez-Casanova et al. (2020);
Wang et al. (2014); Heindel et al.
(2017)

Pb humanos

Epidemioldgicos

- 1 Adiposidad de médula
6sea: mayor tamafio y n°
adipocitos — regulacion
positiva de la expresion PPARy
- Menor peso al nacer

- 1 Niveles de leptina

- Asociacion positiva de
exposicién materna y
obesidad descendencia

-1 Acumulacion de grasa
subcutaneay visceral en
adolescentes obesos

- Asociacion positiva entre los
niveles sanguineos de Pb e
IMC y la obesidad en mujeres

Betanzos-Robledo et al. (2022);
Erkin-Cakmak et al. (2015);
Huang et al. (2022); Wang et al.
(2015)

Hg humanos

- Alteraciones en metabolismo
de carbohidratos y lipidos
- MeHg inhibe la
paraoxonasa-1

- Asociacion positiva de
exposicion maternay
obesidad descendencia

- A dosis bajas: 1
adipogénesis

- A dosis altas: inhibe la
diferenciacion del tejido
adiposo

Shin et al. (2018); Ayotte et
al. (2011); Huang et al. (2022);
Rizzetti et al. (2019)

Cd humanos

- 1 Prevalencia de prediabetes
y/o diabetes mellitus tipo 2

- Menor peso al nacer

- 1 Niveles leptina

- Alteracion sistemas
endocrinos de crecimiento,
metabolismo energético,
adipogénesis, apetito y
homeostasis de la glucosa-
insulina del feto en desarrollo

Schwartz et al. (2003); Gossai et
al. (2015); Lin et al. (2017)
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10.4 Resumen de la evidencia cientifica y comentarios

El potencial obesogénico de los metales pesados parece estar relacionado con su acumulacion
y efectos sobre el tejido adiposo, produciendo alteraciones metabdélicas relacionadas con la obe-
sidad. Los metales pesados pueden afectar a la masa y la funcién del tejido adiposo mediante la
modulacion de la adipogénesis. No obstante, estos efectos pueden ser dependientes de la dosis.

El mecanismo de accion obesogénico del As podria ser la promocion del aumento de peso me-
diante la hipertrofia de los adipocitos de manera directa o primaria. Por su parte, el Pb se acumula
en el tejido adiposo humano provocando un aumento significativo en la adiposidad de la médula
Osea caracterizada por un mayor tamafio y nimero de adipocitos, mientras que el Hg induce estrés
oxidativo e interrumpe la gluconeogénesis, lo que resulta en una inflamacion sistémica que afecta
ala acumulacion de adipocitos anormales. Finalmente, se han demostrado correlaciones significa-
tivas entre la exposicion a Cd y la prevalencia de prediabetes y/o diabetes mellitus tipo 2.

Las primeras etapas de la vida, como la vida fetal, la infancia, la nifiez y la adolescencia, son
periodos criticos en los que las exposiciones ambientales pueden tener un efecto fenotipico a largo
plazo. Asi, se podria asociar la presencia de Cd en la sangre materna durante el embarazo con un
mayor riesgo de obesidad juvenil en la descendencia.

Las exposiciones a Cd, Pb y As se asocian con un tamafio més pequefio al nacer lo que constituye
un factor de riesgo para el aumento de peso posterior y una mayor adiposidad.

Los datos contradictorios facilitados en los diferentes estudios invitan a realizar mas trabajos
para dilucidar el papel de los metales pesados como obes6genos.

11. Triclosan

11.1 Descripcion y usos

El triclosan (TCS) es un agente antimicrobiano sintético de amplio espectro, autorizado en la dé-
cada de los 60 y empleado en entornos hospitalarios desde 1972. Forma parte de la formulacion de
productos domeésticos, de cuidado personal e industriales como pasta y enjuagues dentales, jabo-
nes liquidos, detergentes para la ropa, tablas de cortar de cocina y plasticos en muebles, juguetes
y articulos deportivos (Ley et al., 2017) (Gonzalez-Casonova et al., 2020). Ademas, se encuentra con
frecuencia en alimentos y ambiente acuatico (Bedoux et al., 2012) (Pérez et al., 2013).

11.2 Exposicion alimentaria
La poblacién puede estar expuesta al TCS tanto por contacto directo con los productos de higiene
personal, como a través de los alimentos, agua potable y el polvo (Chen et al., 2019). De hecho, se
ha detectado con frecuencia en muestras bioldgicas comunes, como orina, sangre, ufias y tejido
graso, leche y sangre de mujeres lactantes (Pycke et al., 2014) (Li et al., 2015). Debido a la capacidad
del TCS para penetrar y permanecer en los tejidos (vida media de 21 horas), su concentracion en
estos es lo suficientemente alta como para inducir efectos nocivos para los humanos (Weatherly
y Gosse, 2017).

Su eficacia como antibacteriano se ha puesto en entredicho en 2016 por la FDA (Food and Drug
Administration), quien establecié reglas que prohiben el uso de triclosan en productos antibacte-



rianos para manos y cuerpo, citando la falta de evidencia que respalde su efectividad como anti-
séptico. La Union Europea prohibié el TCS en todos los productos hiocidas para la higiene humana
a partir de enero de 2017 (Juncker, 2016). No obstante, se utiliza ampliamente en la pasta de dientes
ya que este agente ayuda a combatir la gingivitis (Al Habashneh et al., 2017). Por otra parte, se
ha descubierto que el TCS es capaz de producir resistencia bacteriana, disminuyendo su efecto
inhibidor (Drury et al., 2013) (Nietch et al., 2013), tanto para si mismo como a otros antimicrobianos,
incluidos los antibidticos en entornos clinicos (Suller y Russell, 2000).

Las mujeres tienden a exhibir concentraciones mas altas de TCS que los hombres, y el grupo de
edad con las concentraciones mas altas de TCS es el de 20 afios (Yin et al., 2016). Las cargas corpora-
les de TCS difieren mucho segn el sitio donde se determine (piel, sangre u orina), la concentracion de
exposicion y el tipo de exposicion. Después del uso de enjuagues bucales o dentifricos que contienen
TCS, los niveles plasmaticos de TCS aumentan rapidamente (Sandborgh-Englund et al., 2006).

Una fuente potencial de exposicion ambiental a TCS es la aplicacion de biosélidos en agricultura.
Debido a la eliminacion de los productos que contienen TCS por los desagiies, éste se acumula en
los lodos derivados del tratamiento en las estaciones depuradoras de aguas residuales (EDAR).
Otra parte se transforma en productos como mTCS (triclosan-metilo) (Heidler y Halden, 2007). El
triclosan-metilo es mas lipofilico que el TCS y exhibe un mayor potencial de bioacumulacién en
organismos acuaticos (Riidel et al., 2013) (Macherius et al., 2014). Se ha detectado triclosan-metilo
en muestras de pescado de rios en Alemania (Riidel et al., 2013) con niveles medios en tejido mus-
cular de pescado que oscilaban entre 70,8 y 378 ng/g (peso de lipidos). Por su parte, Wu et al. (2013)
demostraron que el TCS se acumula en raices de vegetales comunes (lechuga, espinaca, pepino
y pimiento). Hay que considerar que, debido a la fotodegradacion abidtica de la forma disociada
de TCS, existen multiples productos de descomposicion adicionales de TCS, incluidas las dioxinas
(Fang et al., 2014).

11.3 Evidencia cientifica

Los estudios de laboratorio han sugerido que el TCS puede influir en el metabolismo energético por
mdltiples mecanismos, siendo un obesdgeno potencial, aunque el efecto sobre el riesgo de obesi-
dad no ha sido bien investigado en humanos (Han et al., 2021).

En cuanto a su influencia en la diferenciacion de los adipocitos, se ha demostrado que el TCS
tiene un efecto inhibidor de la adipogénesis en un modelo con hMSCs, y este efecto antiadipogéni-
co fue dependiente de la concentracion, disminuyendo la produccion de marcadores tipicos de la
grasa celular, como la adiponectina y |a lipoproteina lipasa (Guo et al., 2012).

Los estudios in vivo e in vitro han sugerido que es probable que el TCS afecte al metabolis-
mo energético y, posteriormente, a la adipogénesis, ya que puede producir alteracién endocrina
(Huang et al., 2014) (Ley et al., 2017). Asi, en ratas, el TCS reduce los niveles tanto de triyodotironina
(T3) como de tiroxina (T4) (Ley et al., 2017). El descenso de la produccion de las hormonas tiroideas
enddgenas se ha asociado con un exceso de adiposidad en adultos (Kalloo et al., 2018). Ademas, se
ha observado que presentan actividad estrogénica (Huang et al., 2014), que se encuentra ligada al
desarrollo de obesidad (Leeners et al., 2017).
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Como biocida, el TCS tiene la capacidad de alterar el microbioma humano. Ma et al. (2020) de-
mostraron que la exposicion perinatal al TCS podria causar una reduccién de la diversidad y una
alteracion en la composicion de la microbiota intestinal en ratas adultas. En un estudio de inter-
vencion aleatorizado, los lactantes con niveles mas altos de TCS mostraron un enriquecimiento
de especies de Proteobacteria (Ribado et al., 2017). La interrupcion del microbioma intestinal y la
disbiosis pueden estar asociadas con un mayor riesgo de obesidad infantil (Parekh et al., 2015).

Se han realizado diversos estudios para establecer la relacion del TCS con la obesidad, que han
proporcionado resultados discrepantes. Un estudio que utilizé datos de NHANES de 2007 a 2010 no
mostré asociacion entre el TCS y el z-score del IMC, la circunferencia cintura/cadera y el riesgo
de obesidad en 1298 nifios y adolescentes (Buser et al., 2014). Un estudio transversal no encontrd
una asociacion significativa entre las concentraciones urinarias de TCS y el riesgo de adiposidad
entre 76 nifios indios (Xue et al., 2015). No hubo diferencias significativas en las concentraciones
urinarias de TCS entre los grupos obesos y normales entre 151 adultos belgas (Geens et al., 2015).
Tres estudios de cohortes prospectivos no encontraron asociaciones entre las concentraciones
urinarias de TCS durante el embarazo y el riesgo de sobrepeso u obesidad infantil (Philippat et al.,
2014) (Buckley et al., 2016) (Kalloo et al., 2018). Sin embargo, dos estudios que utilizaron datos de
NHANES encontraron asociaciones contradictorias entre el TCS urinario y la obesidad entre la
poblacion general de Estados Unidos (Lankester et al., 2013) (Li et al., 2015). Uno encontr¢ valores
de IMC maés altos entre sujetos con presencia de TCS urinario (Lankester et al., 2013), mientras que
otro encontrd valores mas bajos de IMC y CC entre sujetos con TCS detectable (Li et al., 2015). Los
resultados discrepantes pueden estar relacionados con diferentes tamafios de muestra, poblacién
de estudio (nifios, adultos, ancianos o0 mujeres embarazadas), disefio del estudio (disefio transver-
sal versus disefio prospectivo) y tipo de orina (orina de la mafiana versus orina puntual).

Mas recientemente, Han et al. (2021) determinaron los niveles de TCS en la primera orina de la
mafiana de 458 nifios en edad escolar de 7 a 11 afios que ingresaron en una cohorte dindmica de ni-
fios establecida en Shanghai en 2019y 2020, utilizando el IMC y la circunferencia de la cintura para
identificar el sobrepeso/obesidad general y la obesidad central, respectivamente. Los resultados
indicaron que la exposicion a TCS se asocié con un mayor riesgo de obesidad infantil. Concreta-
mente, el TCS mostrd una tendencia de asociacion positiva con la obesidad central.

11.4 Resumen de la evidencia cientifica y comentarios

La exposicion al antimicrobiano TCS tiene lugar a través de los productos de higiene personal que
lo contienen, asi como alimentos y agua. Su presencia en las aguas residuales favorece su incor-
poracion a los alimentos y medio ambiente.

Sobre su papel como obésogeno, los estudios realizados han dado lugar a resultados contradic-
torios. Dada la presencia omnipresente del TCS en el medioambiente y sus posibles implicaciones
para la salud publica, se necesitan mas estudios interdisciplinarios para documentar las conse-
cuencias para la salud de la exposicion al TCS e identificar los mecanismos subyacentes.



12. Microplasticos

12.1 Descripcion y usos

Tradicionalmente, los plasticos se han considerado inertes debido a su gran tamafio molecular, y la
preocupacion por sus posibles efectos nocivos se centraba en su participacion como vectores de
contaminantes quimicos, que pueden actuar como obesdgenos, como se discute en otras seccio-
nes de este informe, asi como la capacidad de adsorber diferentes contaminantes y compuestos
toxicos. Sin embargo, la exposicion de los plasticos a condiciones hioldgicas, quimicas y fisicas
conduce a su fragmentacion en pequefios trozos/particulas, denominados microplasticos (MPs,
refiriéndose a las particulas de plastico <5 mm) o nanoplasticos (NPs, particulas de 1 a 1000 nm)
(EFSA, 2016b) (Hartmann et al., 2019). Teniendo en cuenta su origen, las particulas pueden clasifi-
carse en micro(nano)plasticos (MINPs) primarios, cuando se fabrican intencionadamente (produc-
tos de consumo); o MNPs secundarios, cuando se liberan en el medio ambiente a partir de la frag-
mentacion/degradacion lenta de plasticos mas grandes (Hartmann et al., 2019) (SAPEA, 2019). En la
actualidad, todavia se discute el solapamiento de los rangos de tamafio entre los NPsy los MPs, por
lo que el término combinado MNPs se utiliza cada vez mas en la bibliografia cientifica para referirse
a su potencial impacto en el cuerpo humano y la salud. La fragmentacion del plastico también fa-
cilita la liberacion de moléculas quimicas adheridas a su superficie, como contaminantes quimicos
y aditivos asociados. Desde el punto de vista quimico, estos MNPs son mezclas complejas que
contienen multiples aditivos, como plastificantes, retardantes de llama, estabilizantes y pigmentos.
También otras sustancias quimicas pueden estar presentes en los MNPs, como monémeros que no
han reaccionado, o sustancias afiadidas de forma no intencionada. Por Gltimo, los MNPs pueden
haber adsorbido contaminantes ambientales y microorganismos patdgenos.

La mayoria de las particulas de plastico son derivadas del petrdleo, como el polipropileno (PP),
el polietileno (PE), el PVC, el tereftalato de polietileno (PET) y el poliestireno (PS). Actualmente, los
tipos de polimeros dominantes son plasticos basados en combustibles fosiles y menos del 1 % son
biodegradables; y de los casi 370 millones de toneladas de plastico que se producen anualmente,
solo una pequeifia fraccion (1 %) es de base hioldgica (European Bioplastics, 2021).

12.2 Exposicion alimentaria

Se han propuesto tres vias principales de exposicion a los MNPs: inhalacion, ingestion y absorcion
dérmica. Las concentraciones notificadas de MNPs en diversas fuentes de exposicion humana
(aire, polvo de interiores, cosméticos, agua potable y otras bebidas, pescado, moluscos o crusta-
ceos, miel, sal, azlicar y otras fuentes dietéticas) de acuerdo con la bibliografia reciente, sugieren
que los alimentos y bebidas son una de las principales fuentes de exposicidn a estos contaminan-
tes. El reciente informe publicado por la AESAN recoge una amplia revision sobre la presencia de
MPs en alimentos y bebidas, y la exposicion dietética a los plasticos que acceden a la cadena tro-
fica tras contaminar el medio ambiente (AESAN, 2019). Las particulas de plastico que contaminan
la cadena alimentaria pueden tener distintos origenes, por lo que se han sugerido varias fuentes
de contaminacion: i) los MNPs pueden ser ingeridos directamente por organismos marinos y te-
rrestres, y también ser absorbidos por las plantas debido a su pequefio tamafio, entrando asi en la
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cadena alimentaria; ii) las materias primas podrian estar contaminadas, como el agua; iii) debido a
que se ha demostrado la presencia de MNPs en el aire, parte de estas particulas podrian depositar-
se en los alimentos durante su procesamiento, almacenamiento, transporte o envasado (Wen et al.,
2022). De hecho, estas vias de contaminacion no son excluyentes entre ellas y podrian acumularse
condicionando las cantidades de MNPs ingeridas a través de la dieta.

12.3 Evidencia cientifica

Una de las principales dificultades para determinar los riesgos de los MNPs para la salud humana
es la falta de informacion precisa sobre las dosis de exposicion, debido principalmente al hecho
de que todavia estan en desarrollo métodos estandarizados para la determinacion cuantitativa
de MNPs en el aire, el agua, los alimentos y los cosméticos (Ramsperger et al., 2022). Cuando se
inhalan o se ingieren los MNPs <20 ym de tamafio pueden penetrar las membranas biolégicas,
acumularse en los tejidos y provocar respuestas citotoxicas e inmunitarias. La mayoria de los estu-
dios disponibles proceden de estudios in vitro empleando modelos celulares, asi como de modelos
animales, pero también se han publicado estudios en muestras humanas que muestran la biodis-
tribucion de MNPs a través de la sangre (Leslie et al., 2022), su acumulacion en el higado, el rifién,
la placenta y el cerebro (Priist et al., 2020) (Grodzicki et al., 2021) (Ragusa et al., 2021), asi como la
excrecion a través de las heces humanas (Yan et al., 2022a).

Varios estudios recientes han descrito los riesgos para la salud de la exposicion a los MNPs en
los seres humanos relacionados con la obesidad (revisado recientemente por Kannany Vimalkumar
(2021), y Auguet et al. (2022)). No existen hasta la fecha estudios in vitro sobre el efecto de los micro-
plasticos en la obesidad, aunque si de las sustancias que los componen como los que se describen
este informe. Entre los diversos efectos bioldgicos notificados en animales de laboratorio por la
exposicion a los MNPs, la adipogénesis y el metabolismo de los lipidos a través de la activacion de
los PPARy sugiere que la exposicion a los MNPs podria tener un efecto en la obesidad. La mayoria
de los estudios proceden de modelos murinos, y se han enfocado especialmente sobre MNPs de PS,
seguido de PE, mientras que faltan estudios empleando otros tipos de polimeros de uso alimentario,
como el PET. De forma general, indican efectos sobre la diferenciacion de adipocitos tras su acu-
mulacion en el higado y el rifidn, y alteraciones en el equilibrio energético y el de los lipidos (Deng et
al.,, 2017), o como se ha demostrado en estudios in vivo en ratones tras la exposicion a las MNPs de
PS, acompafiados de algunos cambios en los niveles de genes clave implicados en la lipogénesis y
la sintesis de triglicéridos en el higado (Lu et al., 2018) (Auguet et al., 2022). Los aditivos asociados a
MNPs también han demostrado reacciones adversas. Existen pruebas de que los MNP y sus aditi-
vos podrian participar en la patogénesis de la enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD),
que se ha convertido en la causa predominante de lesiones hepaticas cronicas (Auguet et al., 2022)
(Li et al., 2022). Otros autores también han descrito alteraciones a nivel transcripcional de proteinas
implicadas en la sintesis y transporte de los acidos biliares en el higado de ratones expuestos a
MNPs de PS (Jin et al., 2019), lo que se asocia con cambios epigenéticos y efectos transgeneracio-
nales de la exposicion a MNPs (Lopez de las Hazas et al., 2022), cuyas potenciales consecuencias
en las primeras etapas de la vida, asi como una relacion causal con la obesidad de los seres huma-



nos todavia no se ha evaluado. Recientemente, se ha descrito por primera vez la distribucion de NPs
de PE en el tejido adiposo blanco de ratones, y se ha sugerido que la exposicion oral cronica a NPs
en concentraciones relevantes para la exposicion dietética (3y 223 ug/kg p.c.) altera la movilizacion
de lipidos inducida por el ayuno en ratones obesos y, posteriormente, contribuye a un mayor tamafio
de los adipocitos y a la acumulacion de lipidos en el higado (Shiu et al., 2022).

Otros trastornos metabdlicos registrados tras la exposicion a MNPs se asocian con alteracio-
nes de la microbiota intestinal (Jiménez-Arroyo et al., 2023). Es bien conocido que la pérdida de
diversidad de la microbiota del intestino, conocida como disbiosis intestinal, esta relacionada con
efectos a nivel local (digestivo) como a nivel sistémico (en otros drganos vy tejidos), debido a la
alteracion de la homeostasis fisioldgica, provocando enfermedades metabélicas. La dishiosis de
la microbiota intestinal es un efecto comun de los MNPs demostrado en numerosos estudios tanto
en vertebrados como en invertebrados, incluidos los mamiferos (Jin et al., 2019) (Zhao et al., 2021),
asi como en estudios epidemiolégicos en sujetos expuestos a MNPs durante largos periodos (Liu
et al., 2022). La microbiota intestinal se considera un 6rgano indispensable que interactia con
las células del huésped durante los procesos metabélicos. La exposicion a distintos tipos de po-
limeros, formas y tamafios (fundamentalmente, PS, PE y PET), provoca cambios en el equilibrio
de las poblaciones comensales, permitiendo asi el crecimiento excesivo de patdgenos. Especi-
ficamente, se ha evidenciado un cambio en la relacién Firmicutes/Bacteroidetes, cuyo aumento
se asocia con la obesidad (Turnbaugh et al., 2006). Empleando sistemas gastrointestinales in vitro
representativos de las condiciones fisiologicas del intestino humano, se ha demostrado que MPs
de PET a dosis diarias realistas de la ingesta humana, ademas de provocar una disfuncion de la
composicion de la microbiota intestinal, también pueden sufrir biotransformaciones por parte de
las bacterias del intestino, dando lugar a particulas mas pequefias y, por tanto, mas biodisponibles
(Tamargo et al., 2022), y que las bacterias de la microbiota pueden liberar a nivel colonico algunos
aditivos asociados a los MPs, como los ftalatos (Yan et al., 2022b), sobre los que se han descrito
diferentes efectos inductores de la obesidad. Hasta la fecha no existen estudios epidemiolégicos
que hayan investigado la relacion entre la exposicion a microplasticos y la obesidad, aunque si
de sus aditivos o contaminantes quimicos asociados como los bisfenoles, ftalatos y compuestos
organoestafiicos.

12.4 Resumen de la evidencia cientifica y comentarios

El estudio de los efectos de las particulas de MNPs sobre la salud humana es un tema de investi-
gacion emergente. Si bien hasta el momento los resultados recientes no permiten identificar una
asociacion entre la ingesta de MNPs y la obesidad, distintas pruebas acumuladas en roedores
sobre los efectos de los MNPs en el metabolismo de la glucosa y los lipidos, y la evidencia de la
acumulacion de estas particulas en el cuerpo humano, sugieren la necesidad de una investigacion
profunda en este campo que permita evaluar tanto los potenciales efectos obesogénicos derivados
de las exposiciones a corto y largo plazo de los MNPs como de las sustancias que los componen.
Especialmente, es importante sefialar que algunos de los obes6genos mejor conocidos que se dis-
cuten en otras secciones de este informe, contaminan diferentes MNPs. Por otro lado, hay varias
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lineas de evidencia que sugieren la posible implicacion de los MNPs que los humanos ingieren y/o
inhalan, en la patogénesis de enfermedades metabélicas como la NAFLD, y probablemente también
mediante un efecto en la modulacién de la microbiota intestinal y su funcién metabdlica, y el eje
intestino-higado, aunque faltan estudios en humanos.

13. Otros compuestos con potencial actividad obesogénica

Existen otros compuestos cuya actividad obesogénica esta en estudio y de los que se posee menos
evidencia cientifica como son los insecticidas neonicotinoides, clorpirifos, la permetrina, el fungici-
datolilfluanida y los parabenos, entre otros (Hu et al., 2013) (Heindel et al., 2022). De estos compues-
tos se han realizado estudios in vitro, in vivoy en algunos casos epidemioldgicos que apuntan a un
posible efecto obesogénico (Park et al., 2013) (Sun et al., 2016) (Chen et al., 2018) (Kim et al., 2018)
(Xiao et al., 2018) (Ruiz et al., 2019) (Blanco et al., 2020) (Guardia-Escote et al., 2020) (Monteagudo et
al., 2021). Se necesitan mas trabajos que investiguen el efecto de estos compuestos y de otros con
posible actividad obesogénica en diferentes modelos y sistemas.

Los resultados de los estudios in vivo e in vitro considerados demuestran que el BFA y analogos, los
ftalatos, el TBT, los PCBs, las dioxinas, el plaguicida organoclorado DDT y su metabolito DDE, los
retardantes de llamay los PFAs actlian como obeségenos, aunque en algunos casos la evidencia es
débil. Algunos estudios epidemioldgicos evaluados refuerzan la hipétesis de una relacion entre la
exposicion a estos compuestos y la obesidad, especialmente cuando dicha exposicion tiene lugar
durante la vida intrauterina y la infancia temprana. Sin embargo, es necesario realizar un mayor
nimero de estudios en humanos, estandarizando biomarcadores de exposicion y efecto con objeto
de predecir y evaluar su capacidad obesogénica, y la posible transmision del efecto a otras gene-
raciones mediante mecanismos epigenéticos.

En el caso de los metales y el triclosan, los datos contradictorios mostrados en diferentes estu-
dios invitan a realizar mas trabajos para dilucidar su papel como obeségenos. Asimismo, existen
muy pocos estudios que investiguen el papel de los MNPs como ohes6genos, sin embargo, los
resultados de los ensayos en animales sugieren la necesidad de una investigacion mas profunda
en este campo. Ademas, se necesitan mas trabajos que investiguen el efecto en diferentes mode-
los y sistemas de compuestos de sospechada actividad obesogénica como algunos insecticidas,
fungicidas y parabenos, entre otros.

A pesar de que hay evidencias en las cuales apoyar las conclusiones sobre la actividad obeso-
génica de algunas sustancias, es necesario llegar en un futuro préximo a un consenso en la co-
munidad cientifica acerca del efecto que debe tener un compuesto para considerarlo obeségeno,
realizar una lista de sustancias con posible actividad obesogénica y desarrollar una bateria de
ensayos que las estudien.

Por otro lado, teniendo en cuenta la evidencia cientifica analizada en el presente informe, exis-
ten importantes lagunas de conocimiento en relacion a los efectos de la exposicion alimentaria a
obesbgenos.



En resumen, los efectos bioldgicos y mecanismos de accion de los obeségenos deben ser estu-
diados en profundidad. También es necesaro investigar el efecto de la exposicion a la mezcla de
sustancias obesdgenas que se encuentran en los alimentos junto con las que provienen de otras
fuentes de exposicion. Asimismo, son necesarios estudios que consideren la interaccion de la ex-
posicion a multiples obes6genos y a otros factores de riesgo en obesidad, tales como la dieta, el
ejercicio, la inflamacion, la disrupcion de los ritmos circadianos, el estrés oxidativo, la disfuncion
mitocrondial, la hora de la comida, y la regulacion del apetito y la saciedad. Estas interacciones
pueden ser criticas en la comprension de los obesdgenos en humanos. Ademas, son indispensa-
bles mas trabajos cientificos que tengan en cuenta el dimorfismo sexual en el efecto que pueden
presentar algunos obesdgenos.

Una vez que se cuente con todas las evidencias necesarias debe existir una coordinacién y
comunicacion entre los cientificos, los clinicos y los organismos reguladores nacionales e interna-
cionales con objeto de desarrollar una estrategia global y eficiente en la aplicacion de medidas de
gestion del riesgo para reducir lo maximo posible la exposicion a estas sustancias.
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La legislacion espafiola ha promovido en los (ltimos afios la implantacién de una economia circular

que permita reducir al maximo los efectos negativos de la generacion y gestion de residuos.

Asi, mediante el Real Decreto 1055/2022, de 27 de diciembre, de envases y residuos de envases,

se establecen medidas orientadas a la prevencion de residuos, el fomento de la venta a granel de

alimentos, el aumento de envases reutilizables y la promocién del reciclado y marcado de produc-

tos. En concreto, en su articulo 7, punto 4, se indica que los comercios minoristas de alimentacion

deberéan adoptar las medidas necesarias para presentar a granel aquellas frutas y verduras frescas

que se comercialicen enteras. Esta obligacion no se aplicara a las frutas y hortalizas envasadas en
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lotes de 1,5 kilogramos o més, ni a las frutas y hortalizas que se envasen hajo una variedad prote-
gida o registrada o cuenten con una indicacion de calidad diferenciada o de agricultura ecoldgica,
asi como a las frutas y hortalizas que presentan un riesgo de deterioro 0 merma cuando se venden
a granel.

Se ha solicitado un informe al Comité Cientifico que permita determinar qué frutas y hortalizas
tienen mayor riesgo de deterioro cuando se presentan a granel para su venta al consumidor y los
posibles riesgos para la seguridad alimentaria derivados del mismo.

En el informe se identifican como principales causas de deterioro 0 merma en productos vege-
tales y setas comercializados a granel, el dafio mecanico, la pérdida de agua y la contaminacion
microbiana.

Porlo que respecta a la seguridad alimentaria, en productos vegetales y setas comercializados a
granel se prevé un mayor dafio mecanico y riesgo de contaminacion cruzada por virus y bacterias
patégenas que pueden llegar a proliferar durante la vida (til del producto. Dicha contaminacion
puede tener mayor repercusion en productos vegetales que se consumen crudos y sin pelar.

Pese a que un estado de madurez avanzado conlleva una mayor susceptibilidad al dafio mecani-
co, y en consecuencia al deterioro microbiano, es dificil objetivar un nivel de madurez de riesgo a
aplicar de forma transversal a todos los vegetales, en especial a las frutas.

Las operaciones de limpieza, acondicionamiento y corte de partes externas de los vegetales
comercializados a granel pueden conllevar un aumento de la probabilidad de contaminacion mi-
crobiana, ademas de mayor pérdida de agua, por lo cual se recomienda reducir o limitar estas
operaciones.

Se propone una lista no exhaustiva de las frutas, hortalizas, tubérculos o setas de consumo mas
comun que pueden presentar riesgo de deterioro o merma cuando se venden a granel, basada en el
riesgo por dafio mecéanico, pérdida de agua y deterioro microbiano por microorganismos alterantes
o0 patégenos, sin perjuicio de que otros productos vegetales de uso menos comin actualmente pue-
dan, posteriormente, incluirse en la misma. Se concluye que ningin tubérculo presenta un riesgo
significativo en la venta a granel.

Con el objeto de minimizar la aparicion de defectos en los productos vegetales puestos a la venta
a granel se recomienda el seguimiento de unas buenas practicas de higiene en produccién prima-
ria, asi como en el almacenamiento y distribucién de los productos, y reducir al minimo el periodo
postcosecha. En el comercio minorista se recomienda igualmente observar buenas practicas de
higiene, para prevenir dafio mecanico y contaminacion microbiana, asi como instar a los clientes
a seguirlas.

Con la finalidad de reducir la cantidad de residuos de envases se recomienda priorizar, en los
casos en que sea posible, los materiales necesarios para presentar los productos en manojos, sin
necesidad de material de envasado adicional.

Se recomienda el uso de materiales reutilizables y/o reciclables en el envasado.

Palabras clave
Frutas, hortalizas, tubérculos, setas, deterioro, plastico, envasado, granel.



Report of the Scientific Committee of the Spanish Agency for Food Safety
and Nutrition (AESAN) on fruits and vegetables that have a risk of spoilage
when presented for sale to consumers in bulk

In recent years, Spanish legislation has promoted the implementation of a circular economy to mi-
nimise the negative effects of waste generation and management.

Thus, Royal Decree 1055/2022 of 27 December on packaging and packaging waste establishes
measures aimed at the prevention of waste, the promotion of bulk food sales, the increase of reu-
sable packaging and the promotion of recycling and marking of products. In particular, Article 7(4)
states that food retailers shall take the necessary measures to present fresh fruit and vegetables
marketed whole in bulk. This obligation shall not apply to fruit and vegetables packed in lots of 1.5
kg or more, fruit and vegetables packed under a protected or registered variety or bearing an indi-
cation of differentiated quality or organic farming, as well as fruit and vegetables that present a risk
of spoilage or depletion when sold in bulk.

Areport has been requested from the Scientific Committee to determine which fruits and vegeta-
bles are most at risk of spoilage when presented in bulk for sale to the consumer and the possible
food safety risks arising from this.

The report identifies mechanical damage, water loss and microbial contamination as the main
causes of spoilage in vegetables and mushrooms marketed in bulk.

In terms of food safety, increased mechanical damage and risk of cross-contamination by viruses
and pathogenic bacteria, which may proliferate during the shelf life of the product, are expected in
bulk marketed vegetable and mushroom products. Such contamination may have a greater impact
on vegetable products that are consumed raw and unpeeled.

Although an advanced stage of maturity leads to a higher susceptibility to mechanical damage,
and consequently to microbial spoilage, it is difficult to objectify a risk maturity level to be applied
across the board to all vegetables, especially fruits.

Cleaning, conditioning and cutting of external parts of vegetables marketed in bulk can lead to an
increased likelihood of microbial contamination, as well as increased water loss, so itis recommen-
ded to reduce or limit these actions.

A non-exhaustive list of the most commonly consumed fruits, vegetables, tubers or mushrooms
that may present a risk of perishability or spoilage when sold in bulk is proposed, based on the risk of
mechanical damage, water loss and microbial spoilage by pathogenic or spoilage microorganisms,
without prejudice that other plant products of less common use at present may, at a later stage, be
included in this list. It is concluded that no tubers present a significant risk when sold in bulk.

In order to minimise the occurrence of defects in bulk vegetable products it is recommended that
good hygienic practices are followed in primary production, storage and distribution of the products
and to minimise the post-harvest period. In the retail trade it is also recommended to observe good
hygiene practices, to prevent mechanical damage and microbial contamination, and to encourage
customers to follow them.
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In order to reduce the amount of packaging waste, it is recommended that, where possible, the
materials necessary to present products in bunches, without the need for additional packaging
material, be prioritised.

Itis recommended that reusable and/or recyclable materials be used in packaging.

Fruits, vegetables, tubers, mushrooms, spoilage, plastic, packaging, bulk.
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1. Introduccion

Atendiendo a la necesidad de reducir al minimo los efectos negativos de la generacion y gestion
de los residuos en la salud humana y el medio ambiente, en 2022 se publicé la Ley 7/2022, de 8 de
abril, de residuos y suelos contaminados para una economia circular (BOE, 2022a). En su articulo
18, punto 4, establece lo siguiente: “Con el fin de promover la prevencién de envases de un solo uso,
a mas tardar el 1 de enero de 2023, los comercios minoristas de alimentacion cuya superficie sea
igual o mayor a 400 metros cuadrados destinaran al menos el 20 % de su drea de ventas a la oferta
de productos presentados sin embalaje primario, incluida la venta a granel o mediante envases
reutilizables”. En consecuencia, dicha Ley promueve, entre otras posibilidades, la venta a granel
de alimentos en general.

Por otra parte, en el Real Decreto 1055/2022, de 27 de diciembre, de envases y residuos de enva-
ses, elaborado por el Ministerio para la Transicion Ecol6gica y el Reto Demogréfico, se realiza una
revision integral de la normativa espafiola en esta materia alineada con los objetivos de la Union
Europea que permitira avanzar en la implantacion de la economia circular y alcanzar los nuevos
objetivos de reciclado de envases para 2025 y 2030 (BOE, 2022b).

Entre las principales novedades de este real decreto se incluyen medidas orientadas a la preven-
cion de residuos, el fomento de la venta a granel de alimentos, el aumento de envases reutilizables
y la promocion del reciclado y marcado de productos.

En concreto, en su articulo 7, punto 4, indica que “/os comercios minoristas de alimentacién debe-
rén adoptar las medidas necesarias para presentar a granel aquellas frutas y verduras frescas que se
comercialicen enteras. Esta obligacion no se aplicara a las frutas y hortalizas envasadas en lotes de
1,5 kilogramos o mds, ni a las frutas y hortalizas que se envasen bajo una variedad protegida o regis-
trada o cuenten con una indicacién de calidad diferenciada o de agricultura ecolégica, asi como a las
frutas y hortalizas que presentan un riesgo de deterioro o merma cuando se venden a granel, las cua-
les se determinaran por orden del Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacién, en coordinacion
con el Ministerio para la Transicién Ecoldgica y el Reto Demogréfico y la Agencia Espafiola de Seguri-
dad Alimentaria y Nutricién, en el plazo de seis meses desde la entrada en vigor de este real decreto”.

Una vez publicada la lista mencionada, los comercios dispondran de un plazo de 6 meses para
adaptar la venta de las frutas y hortalizas que no entren en estos supuestos.

Se ha solicitado al Comité Cientifico un informe en el que se determine aquellas frutas y hortalizas
que tienen mayor riesgo de deterioro cuando se presentan a granel para su venta al consumidor y
los posibles riesgos para la seguridad alimentaria derivados del mismo.

Por otro lado, se ha solicitado que se evalle el riesgo potencial de presentar deterioro adicional a
causa del grado de madurez o de que se hayan eliminado ciertas partes para presentarlos “limpios”
(como, por ejemplo, apio y puerro limpio o zanahoria sin hojas) indicando, asimismo, cualquier otra
consideracion que sea necesaria.

2. Denominacion: frutas, hortalizas, tubérculos y setas

e Frutas. Con la denominacion genérica de “Frutas” se designa a la infrutescencia, la semilla o
las partes carnosas de 6rganos florales que hayan alcanzado un grado adecuado de madurez
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y sean propios para el consumo humano (BOE, 1978). En este informe se incluiran las frutas
carnosas frescas incluidas en la seccion primera del capitulo XXII del Codigo Alimentario Es-
pafiol (BOE, 1967). Las frutas frescas se presentaran para el consumo enteras, sanas y limpias,
exentas de toda humedad externa anormal y carecerdn de olor o sabor extrafios. Deberan
presentar aspecto y desarrollo normales, segin la variedad, estacién y zona de produccion
(BOE, 1967).

* Hortalizas. Con la denominacién genérica de “Hortalizas” se designa cualquier planta her-
bacea horticola que se pueda utilizar como alimento, ya sea en crudo o en cocinado (BOE,
1978). La denominacion de “Verdura” distingue a un grupo de hortalizas en las que la parte
comestible esta constituida por sus é6rganos verdes (hojas, tallos o inflorescencias), y la de
“Legumbres frescas” a los frutos y semillas no maduros de las hortalizas leguminosas. Por la
parte de la planta a que pertenecen las hortalizas se distinguen: frutos, bulbos coles, hojas y
tallos tiernos, inflorescencias, legumbres verdes, peponides, raices y tallos jévenes, incluidos
en la seccion primera capitulo XXI del Cédigo Alimentario Espafol (BOE, 1967).

¢ Tubérculos. Con la denominacion genérica de “Tubérculos” se designa a las partes de tallos
subterraneos o raices de algunas plantas, sanos, maduros, limpios de tierra y de otras impu-
rezas y que, en su estado natural, o debidamente conservados, son aptos para el consumo
humano (BOE, 1978). Se incluyen patatas, boniatos, batatas y chufas (capitulo XIX del Cadigo
Alimentario Espafiol (BOE, 1967)).

¢ Setas. Se entiende por “Setas” los cuerpos fructiferos pertenecientes a ciertas especies de
hongos superiores, tanto cultivadas como silvestres, destinadas a ser suministradas al consu-
midor como alimento (BOE, 2009).

3. Causas del deterioro de frutas, hortalizas, tubérculos y setas

Las frutas y hortalizas frescas son productos altamente perecederos que pueden deteriorarse fa-
cilmente durante el manejo del producto a lo largo de la cadena de suministro desde el productor
hasta el minorista final. Las frutas y hortalizas contienen entre un 65y un 95 % de agua y, al ser par-
tes vivas de las plantas, tienen una actividad metabélica continuada postcosecha. Esto hace que
cambien sus caracteristicas dependiendo del manejo, almacenamiento y tratamiento del producto,
todo lo cual tiene un impacto decisivo en la vida (til del producto. El deterioro de los productos
frescos, a menudo, da como resultado una descomposicion rapida y, por lo tanto, la pérdida del
producto para el consumo humano, que tiene lugar especialmente en las fases de maduracion y
senescencia del vegetal (James y Zikankuba, 2017).

El deterioro de los productos frescos puede ser el resultado de factores bioldgicos, incluidos
los microbiolagicos, fisioldgicos, bioquimicos y fisicos que actlian sobre los productos (Tabla 1).
Estos factores pueden producirse por una manipulacién inadecuada de los productos en la reco-
leccion, transporte y almacenamiento, control de calidad ineficaz y condiciones de conservacion,
transporte y distribucion adversas. Ademas, el tiempo y la temperatura son determinantes claves
del deterioro (United Nations, 2007).



Tabla 1. Principales causas de deterioro en vegetales

Factor de deterioro Determinacion de causas

Biolagico y fisiolagico

Plagas (insectos, roedores, aves) Practicas agricolas/de manipulacién inadecuadas
Podredumbres y enfermedades Ataques por microorganismos
Tasa de respiracion Temperaturas altas

Temperaturas altas y almacenamiento combinado con

Produccion de etileno P
productos climatéricos

Crecimiento y desarrollo de microorganismos | Periodos postcosecha prolongados y temperaturas altas

Maduracion y senescencia Periodos postcosecha prolongados y temperaturas altas

Transpiracion y pérdida de agua Periodos postcosecha prolongados y temperaturas altas

Quimico y bioquimico

Ablandamiento y pérdida de textura Periodos postcosecha prolongados y temperaturas altas

Periodos postcosecha prolongados, temperaturas altas y

xidacién enzimética i : b .
0 concentracion y disponibilidad de oxigeno altas

Fotooxidacion Exposicion a la luz
Fisico
Magulladuras, impactos, heridas, . .,
. Manipulacion
aplastamiento, etc.
Deshidratacion y pérdida de firmeza Periodos postcosecha prolongados y baja humedad relativa

En relacion con la tabla anterior, el envasado puede permitir minimizar algunos de los factores de
deterioro como, por ejemplo, el crecimiento microbiano, la transpiracién y pérdida de agua o el
ablandamiento y pérdida de textura en algunas de las etapas de la cadena de produccion, trans-
porte y comercializacion de frutas y hortalizas y otros productos frescos.

4. Parametros de calidad de frutas, hortalizas, tubérculos y setas

El nivel de calidad de frutas, hortalizas, tubérculos y setas determina la aceptacion por parte del
consumidor final. Algunos de los pardmetros en que el sector se basa para determinar el nivel de
calidad son: apariencia, tamafio, forma, integridad, brillo, consistencia, defectos, color, textura, aro-
ma, sabor y valor nutricional (Barrett et al., 2010). Las etapas postcosecha, incluida la venta minoris-
ta, pueden conducir a la pérdida de calidad, hecho que depende en gran medida de la naturaleza
del producto y de las condiciones de manipulacién y conservacion. En la Tabla 2 se presenta una
descripcion general de las principales causas de las pérdidas postcosecha para diferentes grupos
de frutas y hortalizas.
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Tabla 2. Descripcion de la alteracion en diferentes grupos de vegetales

Grupo Principales causas de pérdidas postcosecha y mala calidad

Dafio mecanico

Brotacion

Disminucion del contenido de agua
Dafio por frio

Tubérculos, raices y bulbos
Patatas, batatas, zanahorias, remolachas,
cebollas, ajos

Dafio mecénico

Disminucién del contenido de agua
Tasas de respiracion relativamente altas
Degradacion de pigmentos

Coles, hojas y tallos tiernos
Repollos, lechugas, acelgas, espinacas

Dafio mecanico

Disminucion del contenido de agua
Degradacion de pigmentos
Abscision de flores

Inflorescencias y coles de flor
Alcachofas, coliflor, brocoli

Frutos inmaduros, peponides y legumbres Dafio mecénico
verdes Disminucién del contenido de agua
Pepinos, calabazas, berenjenas, pimientos, | Sobremaduracion en la cosecha

judias verdes

Dafio por frio

Frutas

Tomates, melones, platanos, mangos,
manzanas, uvas, cerezas, melocotones,
albaricoques

Dafio mecénico

Disminucion del contenido de agua
Sobremaduracion en la cosecha
Dafio por frio

Modificado de: University of Maryland (2002).

En consecuencia, se produce una pérdida de calidad paulatina durante toda la postcosecha, hecho
que influird también sobre la probabilidad de alteracion de frutas y hortalizas una vez lleguen al
comercio minorista. A priori, la venta minorista, la Gltima etapa del periodo postcosecha, puede
tener un impacto basicamente en la apariencia, integridad y consistencia, pudiendo dar lugar a la
aparicion de defectos, debido, entre otros factores, a la pérdida de agua, microbiota presente en el
vegetal, falta de proteccion, temperatura y humedad relativa inadecuada, y a la manipulacion. A su
vez, todo ello puede desencadenar el deterioro microbiano y enzimatico.

5. Impacto del estado de madurez y de las operaciones previas

La fruta madura puede presentar mayor sensibilidad al dafio mecanico debido a la pérdida de firme-
za, asi la firmeza es un criterio Gtil para clasificar la fruta en diferentes niveles de madurez y para
separar las frutas demasiado maduras y dafiadas de las de buena calidad (Wang et al., 2006). Por
ejemplo, en manzanas frescas, el momento de cosecha afecta al dafio mecanico posterior por el
cambio en la turgencia y firmeza que domina, principalmente, el proceso de maduracion (Garcia et
al., 1995). Ademas, a medida que los productos vegetales maduran, ocurren cambios fisioldgicos
y de composicion, como la produccion de azlcares a partir de los polisacaridos de reserva, que
hacen que las frutas y verduras frescas sean un sustrato adecuado para el crecimiento microbia-
no (Osorio y Fernie, 2013). La probabilidad de contaminacion microbiana en productos vegetales
depende de varios factores tales como las caracteristicas morfoldgicas de la superficie, presencia
de exudados, estado de madurez y practicas de manipulacion postcosecha (Kumar et al., 2016). La



infeccion y el deterioro microbiolégico de las frutas y hortalizas puede iniciarse, desde la madurez
fisiologica hasta la madurez comercial, y ain més en la fruta sobremadura, por bacterias Gram-po-
sitivas, Gram-negativas y hongos. Si bien los parasitos son una preocupacion importante para la
inocuidad de los alimentos, no se ha identificado que comprometan las cualidades sensoriales de
los productos y no suelen estar implicados en el deterioro de productos enteros (Barth et al., 2009).

Durante el periodo postcosecha, los vegetales sufren diversas transformaciones y operaciones
previas a su venta que tienen por objetivo la eliminacion de partes externas deterioradas que vi-
sualmente no son atractivas para el consumidor, o que pueden conllevar la alteracion del producto,
reduciendo su vida (til. Dichas operaciones comprenden principalmente la limpieza, corte o sepa-
racion de las partes externas del vegetal (FAO/OMS, 2008). A pesar del aumento de la mecanizacion
de estos procesos, pueden ocurrir eventos de contaminacion cruzada a través de los manipula-
dores de alimentos, especialmente si las operaciones se realizan de forma manual o no siguiendo
unas correctas practicas de higiene (Gil et al., 2015). De hecho, |a aparicion de cortes y hendiduras
en ciertas partes del producto producen un aumento de la superficie expuesta con el consiguiente
riesgo de contaminacion microbiana (Alegbeleye et al., 2022).

Ciertos grupos de microorganismos, especialmente hongos, pueden penetrar a través de los te-
jidos vegetales formando apresorios que favorecen la posterior penetracion de microorganismos
patdgenos a través de una combinacioén de presion mecanica y destruccion tisular por enzimas
extracelulares (Barth et al., 2009). La ruptura de la cuticula favorece la contaminacion por ciertos
patdgenos de transmision alimentaria, tal y como demuestran algunos estudios (Benner, 2014). Por
ello, se han reportado brotes de toxiinfeccién alimentaria asociados a una contaminacion externa
de los vegetales por contacto directo de los manipuladores y/o los consumidores con el producto
(James, 2006). En estudios realizados a nivel de laboratorio utilizando plantas con tejidos dafados,
se ha reportado que poblaciones de Salmonella spp. y cepas patogénicas de Escherichia coli al-
canzaron tamafos de poblacion de hasta 10 veces superior que la colonizacion a través del tejido
intacto (Aruscavage et al., 2008). La liberacion de nutrientes a través de la degradacion tisular hace
que estén disponibles y actden como sustrato para el crecimiento microbiano (Goudeau et al., 2013).
En algunas frutas que presentan un alto contenido en ceras en la parte externa, es menos proba-
ble esta contaminacion ya que suelen ser superficies mas lisas por las cuales se pueden eliminar
mas facilmente los microorganismos adheridos a las mismas mediante procedimientos de lavado
y desinfeccion (Palma-Salgado et al., 2020). La ruptura de estos tejidos de caracter hidréfobo hace
que aumente la hidrofilicidad del microambiente y se desarrolle una mayor adherencia bacteriana
(Brandl, 2008). Ademas, se produce una mayor pérdida de agua acelerando las reacciones enzima-
ticas que dan lugar a la senescencia del vegetal (Escalona et al., 2010) (Muslaomanovic et al., 2021).

Por tanto, dado que las operaciones de limpieza, acondicionamiento y corte de partes externas
de los vegetales comercializados a granel pueden conllevar un aumento de la probabilidad de con-
taminacion microbianay, por ende, del riesgo hacia el consumidor, se recomienda reducir o limitar
estas operaciones salvo en casos donde sea imprescindible hacerlo (por ejemplo, presencia de
exudados, oxidacion de tejidos, pérdida de turgencia de la parte externa, etc.). Ademas, hay que
tener en cuenta que los productos que se presenten sin envasar pueden estar sujetos a una mayor
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pérdida de integridad, asi como a una reduccion de su tamafio debido a las pérdidas de agua en
caso de haberse realizado operaciones de acondicionamiento.

Por Gltimo, con objeto de minimizar la aparicion de defectos en los productos vegetales puestos
a la venta a granel se recomienda igualmente el seguimiento de unas buenas practicas de higiene
en produccion primaria, asi como en el almacenamiento y distribucién de los productos, de acuerdo
con las recomendaciones de la Food and Drug Administration de los Estados Unidos (FDA, 1998), o
del Codex Alimentarius (CAC, 2003).

6. Objetivos del envasado de frutas, hortalizas, tubérculos y setas

El Real Decreto 1055/2022, de 27 de diciembre, de envases y residuos de envases, en su capi-
tulo 1, articulo 2, define “Envase” como todo producto fabricado con materiales de cualquier
naturaleza y que se utilice para contener, proteger, manipular, distribuir y presentar mercancias,
desde materias primas hasta articulos acabados, en cualquier fase de la cadena de fabricacion,
distribucion y consumo (BOE, 2022b). Ademas, se definen, entre otros, los envases primarios y
secundarios:

* Envase de venta o envase primario. Todo envase disefiado para constituir en el punto de venta
una unidad de venta destinada al consumidor o usuario final, ya recubra al producto por en-
tero o solo parcialmente, pero de tal forma que no pueda modificarse el contenido sin abrir o
modificar dicho envase.

e Envase colectivo o0 envase secundario. Todo envase disefiado para constituir en el punto de
venta una agrupacion de un namero determinado de unidades de venta, tanto si va a ser ven-
dido como tal al usuario o consumidor final, como si se utiliza Gtnicamente como medio de rea-
provisionar los anaqueles en el citado punto, pudiendo ser separado del producto sin afectar
a las caracteristicas del mismo.

Muchos estudios en bibliografia reconocen que el envasado de frutas y verduras es unatecnologia
eficaz para prolongar la vida til de estos productos, habitualmente perecederos (Oliveira et al.,
2015). El envasado de frutas y hortalizas puestas a disposicion del consumidor tiene por objeto
proteger el producto de dafios mecanicos y de condiciones ambientales adversas durante su ma-
nipulacion y distribucion, siendo sus funciones principales (Thompson y Mitchell, 2007):

¢ Conferir proteccion fisica frente a dafio mecénico: heridas abiertas (cortes o punciones) o
magulladuras por impactos, por compresion, por vibracion o abrasion.

e Proporcionar proteccion frente a pérdidas de agua. Muchos productos hortofruticolas sufren
deterioro como marchitamiento, arrugamiento o secado como resultado de la pérdida de agua
durante el manejo y comercializacion. Esta pérdida de agua ocurre debido a la diferencia de
presion de vapor de agua entre el producto que normalmente esta cerca de la saturacion (100
%) y el ambiente circundante que es mas seco. El envase ofrece una barrera parcial contra el
movimiento de vapor de agua.

e Proporcionar seguridad al producto ya que previene la contaminaciény el contacto con manos
de los manipuladores y consumidores.



 Facilitar tratamientos especiales, como, por ejemplo, las uvas envasadas con almohadillas que
contienen metabisulfito de sodio, o los esparragos, que se deben empacar verticalmente y con
una almohadilla himeda que reduzca su deshidratacion.

* Permitir el etiquetado y facilitar la trazabilidad.

7. Seguridad alimentaria en frutas y hortalizas a

La exposicion de los productos sin envasar en punto de venta, asi como la manipulacion de los
mismos hace que aumente el riesgo de contaminacion por patégenos de transmision alimentaria.
Dicha contaminacidn puede suponer un riesgo incrementado en el caso que las frutas u hortalizas
que hayan sufrido dafio mecénico previo, puesto que en ese caso el potencial de crecimiento de las
bacterias patdgenas durante la vida Gtil del producto es mayor. No existen estudios que traten la
contaminacion y el crecimiento microbiano especificamente durante la venta a granel, sin embargo,
cabe esperar que la situacion sea analoga a cualquier otro tiempo de espera a temperatura ambien-
te, con el agravante de la manipulacion por parte de los potenciales consumidores. En este sentido,
los microorganismos que residen en la superficie del vegetal pueden penetrar a través de heridas o
magulladuras produciendo enzimas hidroliticas que causan necrosis celular y maceracion de los te-
jidos del vegetal (Abbot y Boraston, 2008). La mayor superficie de exposicion y la liberacion de agua
hace que se cree un microambiente hidrofilico que favorece la adherencia de microorganismos y
su supervivencia a lo largo del almacenamiento. Por ejemplo, en estudios previos se ha demostrado
que Salmonellay cepas patdgenas de Escherichia coli alcanzaron tamafios de poblacion 10 veces
superiores a los que se presentaron en tejidos intactos (Aruscavage et al., 2008) (Brandl, 2008) en
los que la hidrofobicidad superficial hace que la eliminaciéon de microorganismos se facilite por la
aplicacion de tratamientos de descontaminacion. La hidrofobicidad asimismo hace que se modifique
la distribucion de los microorganismos en la superficie de los tejidos (Marik et al., 2020).

En el caso de Listeria monocytogenes, su crecimiento en condiciones de almacenamiento puede
verse favorecido por un incremento de la temperatura y humedad relativa, asi como a una menor
densidad poblacional de la microbiota presente en el producto. Por ejemplo, Aytac y Gorris (1994)
observaron que el comportamiento de L. monocytogenes fue distinto en brotes de leguminosas ya
que el patégeno proliferd en mayor medida en aquellas muestras que presentaron una densidad
inferior de microbiota autéctona. Por otro lado, la temperatura y humedad relativa durante el alma-
cenamiento ejercen una influencia sobre el crecimiento de L. monocytogenes. En este sentido, Ma-
rik et al. (2020) demostraron que el almacenamiento a temperaturas superiores a 20 °C produjo un
aumento exponencial de la poblacion de L. monocytogenes en varios tipos de alimentos de origen
vegetal. Otros factores asociados a la estructura superficial y disponibilidad de nutrientes fueron
estudiados por Flessa et al. (2005), demostrando que L. monocytogenes no proliferd en aquellas
muestras que se mantuvieron intactas en comparacion con las que presentaron una mayor hume-
dad superficial.

A nivel de consumidor, cabe tener en cuenta que la contaminacion por patégenos puede mini-
mizarse en aquellos productos que se cocinan, o se pelan, pero pueden persistir en aquellos que
simplemente se lavan o incluso que se consumen sin lavar.
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8. Frutas, hortalizas, tubérculos o setas que presentan un riesgo de dete-

rioro o merma cuando se venden a granel

El Real Decreto 3423/2000 define el “Producto vendido a granel” como aquel producto que no haya
sido envasado previamente y se mida en presencia del consumidor (BOE, 2000).

El objetivo del presente informe es determinar en qué casos, siempre que la cantidad de producto
puesto a disposicion del consumidor sea inferior a 1,5 kg, algunas de dichas funciones no pueden
ser obviadas. De todas ellas, como se ha expuesto anteriormente, aquellas que tienen una mayor
importancia son la proteccion frente a dafio mecanico, la minimizacion de la pérdida de agua y
evitar la contaminacion microbiana. La venta a granel puede conducir a una mayor posibilidad de
contaminacion, debida a la manipulacién, junto con la posible pérdida de integridad y consistencia,
y presencia de heridas, que puede desencadenar el deterioro microbiano y enzimético, en el propio
comercio minorista o en el domicilio del consumidor (Gil et al., 2015). El dafio mecénico da lugar a
la rotura de las paredes y membranas celulares que conduce a la liberacion de enzimas oxidativos,
poniendo en contacto los substratos contenidos en las vacuolas con los compuestos polifendlicos
y dando lugar al pardeamiento enzimético (Mitsuhashi-Gonzalez et al., 2010). Las lesiones produci-
das como consecuencia del dafio mecanico aceleran procesos fisiolégicos como la respiracion, la
evotranspiracion a través de la piel lesionada ocasionando la pérdida de firmeza, y otros procesos
biol6gicos como el deterioro microbiano.

La Tabla 3 recoge un listado no exhaustivo de las frutas, hortalizas, tubérculos o setas que, en
base a la probabilidad de dafio mecéanico, pérdida de agua y presencia de microorganismos al-
terantes o patdgenos, pueden necesitar de la proteccion que el envase les confiere. Puesto que
no existe literatura cientifica que trate la problematica especifica de la venta a granel de frutas y
hortalizas, la priorizacion se ha realizado a partir de la categorizacion cualitativa de los diferentes
riesgos por parte de los miembros del Grupo de trabajo como “Muy alto”, “Alto” o “Medio”. Con el
objetivo de poder ofrecer una lista priorizada (ver primera columna) se ha asignado valor numérico
a las categorias (Muy alto= 3, Alto= 2, Medio= 1), con lo cual las medias de los valores numéricos
otorgados por los diferentes miembros del grupo de trabajo determinan el orden de prioridad. Para
la estimacion del riesgo global se ha dado el mismo peso a los tres tipos de riesgos considerados.



Tabla 3. Riesgo de dafio mecénico, pérdida de agua y contaminacion microbiana

Riesgo Riesgo de Riesgo de Riesao
Frutas, hortalizas, tubérculos o setas de dafio pérdida de contaminacion Iohgl
mecanico agua microbiana g

1 | FRUTOS ROJOS Muy alto Muy alto Muy alto Muy alto
(arandanos, frambuesas, fresas/
fresones, moras, grosellas)

2 | GERMINADOS Alto Muy alto Muy alto Muy alto

3 | FLORES COMESTIBLES Alto Muy alto Alto Alto

4 | HIERBAS AROMATICAS Alto Muy alto Alto Alto
(hierbabuena, menta, cilantro,
cebollino, perejil, albahaca, eneldo,
perifollo, orégano fresco)

5 | FRUTAS DE PEPITA Muy alto Alto Alto Alto
(uvas, lichis, physalis)

6 | HORTALIZAS DE HOJA Alto Muy alto Alto Alto
(lechugas, endivias, cogollos,
escarola, ricula, canénigos,
achicoria, col rizada, pak choi)

7 | SETAS Muy alto Alto Medio Alto

8 | HORTALIZAS DE HOJA Alto Muy alto Medio Alto
(acelgas y espinacas)

9 | FRUTAS DE HUESO Muy alto Medio Medio Alto
(cerezasy albaricoques)

10 | INFRUTESCENCIAS Muy alto Medio Medio Alto
(higos y brevas frescos)

11 | INFLORESCENCIAS Alto Alto Medio Alto
(coles de Bruselas, bracoli, coliflor)

12 | FRUTAS DE HUESO Alto Medio Medio Medio
(ciruelas, datiles)

13 | HORTALIZAS DE TALLO Y RAIZ Medio Alto Medio Medio
(apio, rabanitos)

14 | HORTALIZAS DE FRUTO Alto Medio Medio Medio
(tomates cherry y variedades mini)

15 | FRUTAS DE PEPITA Alto Medio Medio Medio
(nisperos, caquis)

16 | HORTALIZAS DE TALLO Y RAiZ Medio Medio Medio Medio
(zanahorias, cebolletas, ajos tiernos,
esparragos)

17 | HORTALIZAS DE FRUTO Medio Medio Medio Medio
(pimientos de padrdn)

18 HORTALIZAS DE HOJA Medio Medio Medio Medio

(col)

=}
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Conclusiones del Comité Cientifico

1.

Se identifican como principales causas de deterioro o merma en productos vegetales y setas
comercializados a granel, el dafio mecanico, la pérdida de agua y la contaminacién microbiana.
Por lo que respecta a la seguridad alimentaria, en productos vegetales y setas comercializa-
dos a granel se prevé un mayor dafio mecanico y riesgo de contaminacion cruzada por virus
y bacterias patégenas que pueden llegar a proliferar durante la vida Gtil del producto. Dicha
contaminacion puede tener mayor repercusion en productos vegetales que se consumen cru-
dos y sin pelar.

Pese a que un estado de madurez avanzado conlleva una mayor susceptibilidad al dafio me-
canico, y en consecuencia al deterioro microbiano, es dificil objetivar un nivel de madurez de
riesgo a aplicar de forma transversal a todos los vegetales, en especial a las frutas.

Las operaciones de limpieza, acondicionamiento y corte de partes externas de los vegetales
comercializados a granel pueden conllevar un aumento de la probabilidad de contaminacion
microbiana, ademas de mayor pérdida de agua, por lo cual se recomienda reducir o limitar
estas operaciones.

Se propone una lista no exhaustiva (Tabla 3) de las frutas, hortalizas, tubérculos o setas de
consumo mas com(n que pueden presentar riesgo de deterioro 0 merma cuando se venden
a granel, basada en el riesgo por dafio mecénico, pérdida de agua y deterioro microbiano por
microorganismos alterantes o patdgenos, sin perjuicio de que otros productos vegetales de
uso menos comin actualmente puedan, posteriormente, incluirse en la misma. Se concluye
que ningln tubérculo presenta un riesgo significativo en la venta a granel.

Con el objeto de minimizar la aparicion de defectos en los productos vegetales puestos a la
venta a granel, se recomienda el seguimiento de unas buenas practicas de higiene en pro-
duccion primaria, asi como en el almacenamiento y distribucion de los productos, y reducir al
minimo el periodo postcosecha. En el comercio minorista se recomienda igualmente observar
buenas practicas de higiene, para prevenir dafio mecanico y contaminacién microbiana, asi
como instar a los clientes a seguirlas.

Con la finalidad de reducir la cantidad de residuos de envases se recomienda priorizar, en
los casos en que sea posible (cebolletas, ajos tiernos, acelgas, espinacas, zanahorias...),
los materiales necesarios (cintas, gomas, etc.) para presentar los productos en manojos, sin
necesidad de material de envasado adicional.

Se recomienda el uso de materiales reutilizables y/o reciclables en el envasado.
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El yodo es un elemento esencial que participa en la sintesis de las hormonas tiroideas que resulta fun-
damental para el desarrollo cerebral pre- y postnatal y para el metabolismo celular durante toda la vida.

La deficiencia de yodo es uno de los problemas de salud pdblica mas facilmente prevenibles y
que afecta a mayor nimero de personas en el mundo. El espectro de los trastornos por déficit de
yodo es muy amplio y da lugar a cuadros clinicos de distinta gravedad, que puede producir un dete-
rioro de la funcién cerebral y del desarrollo en el feto y/o en el nifio. La Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) afirma que es la mayor causa de deficiencia mental prevenible.
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Por todo ello, es necesario una adecuada nutricion de yodo, que cobra una especial importancia
en la infancia, durante la gestacion y la lactancia, y también en la mujer en edad fértil que pueda
desear un embarazo.

Las fuentes dietéticas mas importantes de yodo son la sal yodada, la leche y productos lacteos
y el pescado. Los requerimientos de yodo se incrementan durante el embarazo y la lactancia, y
aumenta el riesgo de deficiencia, especialmente en las mujeres que no consumen sal yodada. El
estado nutricional del yodo en Espafia es, en general, adecuado, sin embargo, esta situacién puede
ser debida a la utilizacion de suplementacién con medicamentos o complementos alimenticios que
aporten yodo, por lo que resulta necesario evaluar el aporte a través de los alimentos naturales o
de la sal yodada en nuestra poblacion.

En este contexto, el Comité Cientifico de la Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria y Nu-
tricion (AESAN) ha realizado una revision de la evidencia existente sobre el estado nutricional del
yodo en nuestro medio en la mujer en edad fértil, en el embarazo y la lactancia, y las situaciones
que pueden condicionar un mayor riesgo de deficiencia o toxicidad.

Palabras clave
Yodo, deficiencia, embarazo, lactancia, mujer, edad fértil, sal yodada.

Report of the Scientific Committee of the Spanish Agency for Food Safety
and Nutrition (AESAN) on the nutritional status of women of childbearing
age, during pregnancy and lactation with respect to adequate iodine intake

lodine is an essential element involved in the synthesis of thyroid hormones, being essential for pre-
and postnatal brain development and for cellular metabolism throughout life. On the other hand, iodine
deficiency is one of the most easily preventable public health problems affecting the largest number of
people in the world. The spectrum of deficit disorders is very broad, results in clinical symptoms of var-
ying severity, and can lead to impaired brain function and development in the fetus and/or child. The
World Health Organization (WHO) states that it is the major cause of preventable mental impairment.

Therefore, adequate iodine nutrition is necessary, which is especially important in childhood,
during pregnancy and lactation and in women of childbearing age who may want a pregnancy.

The most important sources of iodine are iodized salt, dairy products and fish. lodine require-
ments increase during pregnancy and lactation, and the risk of deficiency increases, especially
in women who do not consume iodized salt. The nutritional status of iodine in Spain is, in general,
adequate; however, this situation may be due to the use of supplementation with drugs or food su-
pplements that provide iodine, so it is necessary to evaluate the contribution through natural foods
or iodized salt in our population.

In this context, the Scientific Committee of the Spanish Agency for Food Safety and Nutrition
(AESAN) has carried out a review of the existing evidence on the nutritional status of iodine in our



environment in women of childbearing age, pregnancy and lactation and the situations that may
cause a higher risk of deficiency or toxicity.

lodine, deficiency, pregnancy, lactation, woman, childbearing age, iodized salt.
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1. Introduccion

La Deficiencia de Yodo (DY) es uno de los problemas de salud plblica mas relevantes que se puede
prevenir y que afecta a un mayor niimero de personas en el mundo (OMS, 2007a). El abordaje co-
rrecto de este problema precisa que se preste una especial atencion al diagnostico y a su correc-
cion a nivel colectivo, como problema de salud pablica que es (Vitti, 2022).

El papel fisiolégico fundamental del yodo es la sintesis de hormonas tiroideas (De La Vieja et al.,
2000), que son esenciales tanto para el desarrollo cerebral pre- y posnatal como para el metabolis-
mo de todas las células durante la vida (Morreale de Escobar et al., 1987).

El espectro de los Trastornos por DY (TDY) es muy amplio (Tabla 1) (Hetzel, 1983) (Niwattisaiwong
etal.,, 2017) y, en funcion de que el déficit sea mas o menos grave, dichos trastornos seran de ma-
yor o menor envergadura (Zimmermann et al., 2008). La DY puede dar lugar a efectos perniciosos
e irreversibles, como el deterioro de la funcidn cerebral y del desarrollo en el feto y/o en el nifio
(Morreale de Escobar et al., 2004); incluso en DY moderadas o leves se ha observado algin cambio
en el cociente intelectual (Levie et al., 2019). La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) afirma
que es la mayor causa de deficiencia mental prevenible (OMS, 2007a). Otras alteraciones que se
pueden asociar a la DY son la disminucion del umbral auditivo (Millon-Ramirez et al., 2019) o de la
fertilidad (Mills et al., 2018). Por todo ello, es necesario una adecuada nutricion de yodo, que cobra
una especial importancia en la infancia, durante la gestacion y la lactancia, y también en la mujer
en edad fértil que pueda desear un embarazo.

Tabla 1. Consecuencias clinicas de la deficiencia de yodo

Aumento del riesgo de enfermedades tiroideas: bocio simple, bocio multinodular, tiroiditis de Hashimoto,
cancer de tiroides

Hipotiroidismo: retraso de crecimiento y del desarrollo, astenia, intolerancia al frio, alteraciones cardiacas,
digestivas, deterioro cognitivo

Infertilidad, problemas en el embarazo, aborto espontaneo, problemas en el parto, depresion postparto

Alteracion en el desarrollo neuroldgico fetal, del recién nacido y del lactante

El mantenimiento de un adecuado estado nutricional de yodo es esencial para la salud de la
mujer. El déficit de ingesta de yodo puede disminuir la fertilidad (Kuehn, 2018) y las necesidades
de yodo aumentan considerablemente durante el embarazo y la lactancia (Pearce et al., 2016),
siendo especialmente importante mantener una ingesta adecuada de yodo durante estos pe-
riodos para el desarrollo neurocognitivo del feto, del recién nacido y del lactante. Aunque las
mujeres en edad fértil generalmente mantienen una ingesta adecuada de yodo, algunas de ellas,
particularmente aquellas que no consumen regularmente productos lacteos, huevos, pescados
o sal de mesa yodada, pueden no ingerir suficiente cantidad para satisfacer las crecientes
necesidades durante el embarazo y la lactancia. Esto no implica que las mujeres embarazadas
o en periodo de lactancia deban comenzar a consumir o aumentar el consumo de sal en su
alimentacion, sino que debe asegurarse que cualquier sal utilizada en la cocina o afiadida a
los alimentos en la mesa esté yodada. Por otro lado, las mujeres embarazadas o en periodo de



lactancia pueden necesitar un aporte de yodo adicional para lograr una ingesta adecuada de
este elemento (DGA, 2020).

Distintos organismos, nacionales e internacionales, han establecido recomendaciones de inges-
ta de yodo en las diferentes etapas de la vida, incluyendo el embarazo y la lactancia (Tabla 2). Las
recomendaciones de las OMS (2007a) son, probablemente, las que tienen una mayor influencia a
nivel internacional e incluyen una ingesta de yodo de 90 pg para los nifios menores de 5 afios; 120 ug
para la poblacion entre 6 y 12 afios, y 150 ug para los adolescentes (mayores de 12 afios) y adultos.
Enla gestacionyla lactancia, la madre pasa al feto tanto hormonas tiroideas como yodo y, ademas,
durante la gestacion, la excrecion renal de yodo se ve aumentada y el consumo de sal generalmen-
te se restringe, por lo que es necesario aumentar la ingesta de yodo en estas situaciones. Por estos
motivos, como se describe mas adelante, la OMS recomienda en ambos casos una ingesta diaria
de 250 pg (OMS, 2007a) (Vitti, 2022). La Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA), por su
parte, establece unas recomendaciones de ingesta de yodo (EFSA, 2014) para distintas etapas de
la vida, asi como el Comité Cientifico de la Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria y Nutricion
(AESAN), que, en 2019, establecié una Ingesta Nutricional Recomendada de yodo para la poblacion
(AESAN, 2019).

Tabla 2. Ingesta recomendada de yodo (pg) en distintas etapas de la vida

Etapas OMS (2007a) EFSA (2014) | Comité Cientifico AESAN (2019)
0-6 meses - - 70
7-11 meses - 70 80
<5 afios 90 - 90
1-10 afios - 90 -
6-9 afos - - 100
6-12 afios 120 - -
10-13 afios - - 120
11-14 afios - 120 -
15-17 afios - 130 -
Adolescencia (>12 afios) y adultos 150 - 150
>18 afios - 150 -
Embarazo 250 200 200
Lactancia 250 200 200

El parametro mas utilizado para el estudio de la nutricion de yodo de una poblacion es el anélisis de
su excrecion urinaria o yoduria, que es un fiel marcador de la ingesta de yodo, aunque su elevada
variabilidad limita su aplicabilidad para el estudio del estado nutricional de yodo a nivel individual
siendo su mayor utilidad en el estudio de la adecuacion de la ingesta de yodo en poblaciones. La
OMS considera que una poblacién tiene una adecuada nutricién de yodo cuando la mediana de la
yoduria se encuentra entre 100 y 199 pg/I (OMS, 2007b). En las mujeres gestantes, la mediana de
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yoduria deberia situarse entre 150 y 249 ug/I (ICCIDD, 2007), y en las madres lactantes y en los nifios
menores de 2 afios se situaria por encima de 100 pug/! (ICCIDD, 2007).

Histéricamente, Espafia, como la mayoria de los paises de Europa, ha sufrido intensamente los
efectos de la deficiencia de yodo. Sin embargo, en la Gltima década, se ha observado un cambio
sustancial y positivo respecto al estado nutricional del yodo. Dos estudios realizados en muestras
representativas de la poblacion espafiola acreditan este cambio. Un estudio realizado en mas de
5000 personas mayores de 18 afios mostraba una mediana de yoduria de 117 pg/I (Soriguer et al.,
2011) y en el realizado en una poblacion infantil, la mediana alcanzd los 173 pg/I (Vila et al., 2016). En
ambos casos se cumplieron los criterios de una adecuada nutricion de yodo (IGN, 2021). No obs-
tante, respecto al estudio de poblacién adulta, cabe destacar, por un lado, que una mediana de 117
pg/l implica que una parte importante de la poblacion tiene una yoduria inferior a los 100 pg/Il, y por
otro, que la mediana de yoduria de las mujeres en edad fértil, aun siendo teéricamente adecuada,
seria insuficiente en caso de gestacion.

Por todo lo anteriormente expuesto, se ha considerado necesario solicitar al Comité Cientifico de
la AESAN la elaboracion de un informe sobre la situacion nutricional de la mujer en edad fértil, de
la mujer gestante y en periodo de lactancia con respecto a la ingesta adecuada de yodo en Espafia.

2.Yodo y glandula tiroides

2.1 Yodo y fisiologia de la glandula tiroides

El yodo es un elemento esencial para todos los mamiferos, indispensable para una adecuada es-
tructura y funcion de las hormonas tiroideas, que se absorbe rapidamente, y casi por completo, en
el estbmago y el duodeno. Cuando el yodo entra en la circulacion, la glandula tiroidea lo concentra
en cantidades adecuadas para la sintesis de la hormona tiroidea y la mayor parte de la cantidad
restante se excreta por la orina (Murray et al., 2008). La principal hormona tiroidea, T4 o tiroxina,
contiene aproximadamente el 65 % del yodo corporal (McDowell, 2003), mientras que la concentra-
cion en los tejidos distintos del tiroides es bastante baja, siendo la concentracion media de yodo en
los tejidos animales, incluida la especie humana, de aproximadamente 0,1 mg/kg (Jongbloed et al.,
2002). En el organismo, casi todo el yodo se encuentra en el liquido extracelular, donde su concen-
tracion es de 10-15 pg/l. La reserva periférica es sélo de unos 250 pg, un porcentaje muy pequefio
del total de yodo del organismo (Larsen et al., 1998).

El aclaramiento tiroideo de yodo es de 10 a 20 ml/minuto, y oscila entre los 3 ml/minuto tras la
ingestion cronica de yodo de 500-600 pg/dia y los 100 ml/minuto en caso de deficiencia grave de
yodo. Alrededor del 20 % del yoduro que perfunde la glandula tiroidea se elimina en cada paso
por dicha glandula (Triggiani et al., 2009). La glandula tiroidea es capaz de atrapar el yoduro
por medio de un simportador de sodio y yoduro (NIS, Sodium/lodide Symporter), expresado en
la membrana plasmatica basolateral de los tirocitos, que transporta activamente el yoduro en
contra de los gradientes electroquimicos y de concentracién, manteniendo una concentracion
de yoduro libre de 20 a 50 veces mayor que la del plasma (Triggiani et al., 2009), con el gradiente
de concentracion mas alto (100:1) en el hipertiroidismo debido a la enfermedad de Graves. El
transporte requiere energia y oxigeno (actividad ATPasa) (Triggiani et al., 2009). La expresion del



NIS es estimulada por la hormona estimuladora del tiroides (TSH, Thyroid Stimulating Hormone)
(Triggiani et al., 2009).

El transporte de yoduro del citoplasma al lumen folicular es pasivo y esta mediado por el trans-
portador apical de yoduro (AIT, Apical lodide Transporter), mientras que el papel de la pendrina
(Triggiani et al., 2009) sigue siendo incierto. Una vez transportado al interior de la tiroides, el yoduro
se oxida y se organiza o se difunde de nuevo al liquido extracelular. La TSH potencia el transporte
de yoduro y su organificacién en moléculas de yodotiroxinas. También existe un sistema interno
de autorregulacion mediante el cual el mecanismo de transporte de yoduro y su capacidad de res-
puesta a la TSH varian inversamente con el contenido glandular de yodo organico. De este modo,
la relacion tiroides/plasma aumenta cuando la glandula tiroidea esta desprovista de yodo organico
o0 es estimulada por la TSH. Cuando la concentracion de yoduro aumenta en el liquido extracelular,
el yoduro transportado al tiroides disminuye progresivamente (Triggiani et al., 2009). En otras pala-
bras, la cantidad de yodo que se somete a la organificacion muestra una respuesta hifasica a dosis
crecientes de yodo: al principio aumenta y luego disminuye como resultado de un blogueo relativo
de la unién organica. Este rendimiento decreciente de yodo orgénico a partir de dosis crecientes
de yoduro se denomina efecto Wolff-Chaikoff (Wolff et al., 1949) y depende del establecimiento en
la tiroides de una concentracion suficiente de yoduro inorganico (Triggiani et al., 2009). El transporte
de yoduro en la tiroides depende de la expresion del NIS, que aumenta en la enfermedad de Graves
y enlos nddulos de funcionamiento auténomo y disminuye tras una sobrecarga de yoduro, asi como
en los adenomas y carcinomas que aparecen como nddulos frios en la gammagrafia (Triggiani et
al., 2009).

2.2 Alteraciones por deficiencia de yodo

La DY es uno de los problemas de salud plblica mas facilmente prevenibles y afecta a un namero
elevado de personas en el mundo (OMS, 2007a). La situacion de DY se establece cuando la ingesta
de este elemento no es suficiente para cubrir las necesidades requeridas para el correcto funcio-
namiento de la gldndula tiroides en funcion de la edad y estado fisioldgico. Para su prevencion debe
hacerse un especial hincapié en el diagnéstico y en su correccion a nivel colectivo, como problema
de salud publica (Vitti, 2022). Tal como se ha descrito anteriormente, el papel fundamental del yodo
en el organismo es su participacion en la sintesis de hormonas tiroideas (De La Vieja et al., 2000),
que son esenciales tanto para el desarrollo cerebral pre- y posnatal, como para el metabolismo de
todas las células a lo largo de la vida (Morreale de Escobar et al., 1987).

El espectro de los TDY es muy amplio (Hetzel, 1983) (Niwattisaiwong et al., 2017) y, en funcion de
que el déficit sea mas o menos grave, dichos trastornos seran de mayor o menor envergadura (Zim-
mermann et al., 2008). La OMS afirma que la DY es la mayor causa de deficiencia mental prevenible
(OMS, 2007a). La disminucion del umbral auditivo (Millon-Ramirez et al., 2019) (Dineva et al., 2022) o
de la fertilidad (Mills et al., 2018) también son algunas de las alteraciones que se pueden asociar a
la DY. También cabe considerar que la DY incrementa el riesgo de cancer de tiroides producido por
una contaminacion radioactiva, especialmente en la poblacion pediatrica (Zimmermann y Galetti,
2015). Por todo ello, es necesario mantener un adecuado estado nutricional de yodo, que cobra una
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especial importancia en la infancia, durante la gestacion y la lactancia, y también en la mujer en
edad fértil que pueda desear un embarazo.

2.3 Fisiologia de la glandula tiroides en la mujer gestante. Papel del yodo
en la maduracion cerebral del feto

El metabolismo de las Hormonas Tiroideas (HT) sufre notables cambios en las mujeres embaraza-
das, con un aumento de hasta un 50 % de los niveles de TH. Esto significa que la ingesta de yodo, al
inicio del embarazo, deberia incrementarse sustancialmente (OMS, 2007b).

Las hormonas tiroideas juegan un papel esencial en el crecimiento y homeostasis metabdlica
en humanos, asi como en animales. Mediante el estudio del deterioro neurocognitivo severo de
los pacientes con Hipotiroidismo Congénito (HC) primero, y a través de estudios experimentales
en animales, se ha demostrado que, ya desde las primeras semanas de desarrollo embrionario, el
sistema nervioso es altamente sensible a las hormonas tiroideas.

Los principales efectos del déficit de hormonas tiroideas en el desarrollo del Sistema Nervioso
Central (SNC), expresados en orden cronoldgico, son:

¢ Reduccion de la expansion de progenitores.

 Déficit en la migracion neuronal.

e Retraso en la proliferacion neuronal.

* Disminucion de la expresion de factores de diferenciacion neuronal.

* Reduccion del espesor de la corteza.

¢ Displasia cortical.

¢ Cortex cerebelar anormal.

* Empeoramiento del desarrollo de dendritas y axones.

e Disminucién de la expresion de proteinas implicadas en la plasticidad de la sinapsis.

* Retraso en la mielinizacion.

Durante el embarazo, las hormonas tiroideas sintetizadas por la madre cruzan la barrera placenta-
ria por medio de un transportador especifico para las mismas que parece ser mas selectivo para T4.
Alli es convertida a T3 por desyodasas de la placenta. Asi, la T3 materna puede alcanzar los tejidos
fetales antes de que ocurra la maduracion de la glandula tiroides fetal. En el SNC, la T3 proviene
de la transformacion in situ de la T4 gracias a la presencia de desyodasas con una distribucion
especifica que resultan esenciales para el desarrollo y diferenciacion tisular (Morreale de Escobar
et al., 2000).

Los modelos experimentales representan muy bien lo que ocurre con la deficiencia fetal de HT
en humanos. Si el feto es portador de una deficiencia genética en la via de sefializacion de las hor-
monas, si hay hipotiroidismo materno, o los disruptores endocrinos alteran la disponibilidad de T3
y T4, se va a provocar una alteracion en la consecucion de los hitos psicomotores y sus resultados
neuroldgicos en el nifio (Rovet, 2014).

No obstante, estos resultados se ven afectados de un modo diferente dependiendo de la dura-
cion de la exposicion a la deficiencia de las hormonas tiroideas en el feto. El desarrollo temprano



de los fetos con hipotiroidismo congénito esta protegido por las hormonas maternas. Por lo tanto,
las areas cerebrales afectadas en esta situacion son las que se desarrollan en las Gltimas etapas:
memoria espacial y asociativa, lenguaje y procesamiento auditivos, asi como la atencién y pro-
cesamiento ejecutivo. Las habilidades motoras gruesas, procesamiento visual, atencién visual y
la memoria de eventos parecen estar afectados cuando faltan hormonas tiroideas en el primer
trimestre, como consecuencia de la deficiencia de yodo o hipotiroidismo materno. Los estudios de
Resonancia Magnética en humanos también encontraron diferencias en las anomalias corticales
(adelgazamiento y engrosamiento) entre hipotiroidismo congénito e hipotiroidismo materno, si bien
son necesarios mas estudios que confirmen estos hallazgos (Lischinsky et al., 2016).

Tal como demuestran los estudios en animales, |a falta de hormonas tiroideas puede dar lugar
a déficits irreversibles en la citoarquitectura y desarrollo cerebral. Los resultados de un estudio
prospectivo danés revelaron un mayor riesgo de trastornos convulsivos, trastorno del espectro
autista, trastorno por déficit de atencion, hiperactividad y otras afecciones psiquiatricas entre los
pacientes nacidos de madres con disfuncion tiroidea (Andersen et al., 2014).

Las causas mas frecuentes de la hipofuncion tiroidea materna pueden ser, fundamentalmente, la
deficiencia de yodo o las enfermedades tiroideas autoinmunes.

La hipotiroxinemia materna ocurre cuando los niveles plasméaticos de TSH son normales, pero T4
es anormalmente bajo. Se ha asociado principalmente con la deficiencia de yodo, pero una nove-
dad importante es que otros factores como los disruptores ambientales, la obesidad, la deficiencia
de hierro y el deterioro del factor angiogénico (Dosio y Medici, 2017) pueden estar también implica-
dos. Estudios recientes que investigan los efectos de la hipotiroxinemia en el neurodesarrollo fetal,
en términos generales, han indicado una correlacion negativa, especialmente cuando ocurre du-
rante el primer trimestre (Rovet, 2014). Sin embargo, los datos sobre las tltimas fases del embarazo
son menos concordantes (Dosio y Medici, 2017).

Un metanalisis reciente observo que el hipotiroidismo subclinico y la hipotiroxinemia maternos
estan asociados con un mayor riesgo de deterioro del desarrollo cognitivo infantil (OR (odds ratio):
2,14, 95 % IC (Intervalo de Confianza): 1,20 a 3,83; p= 0,01, y OR: 1,63; 95 % IC: 1,03 a 2,56; p= 0,04,
respectivamente). El hipotiroidismo subclinico y la hipotiroxinemia maternos no se asociaron con
el trastorno por déficit de atencion e hiperactividad, y no estuvo claro su efecto sobre el riesgo de
autismo (Thompson et al., 2018).

Cuando la madre presenta hipotiroidismo subclinico (SH, Subclinical Hypothyroidism) con au-
toanticuerpos tiroideos, esto puede condicionar una reduccion significativa en el suministro de HT
materna al feto, especialmente al principio del embarazo. Estudios clinicos en madres con autoin-
munidad durante la gestacién han revelado una asociacion entre titulos altos de autoanticuerposy
problemas de atencion en el nifio (Ghassabian et al., 2012). Cabe destacar que, después de ajustar
por la TSH, esta asociacion resulté mas leve. El posible efecto transitorio de la tiroiditis materna en
la descendencia o la implicacion autoinmune de diferentes vias en el neurodesarrollo fetal podria
explicar los diferentes resultados de la literatura.
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3. Fuentes de yodo

Elyodo es un oligoelemento que esta presente en los alimentos de manera natural o afiadido a ellos,
aunque también puede formar parte de complementos alimenticios y medicamentos.

El yodo se encuentra en la naturaleza en varias formas: sales inorganicas de sodio y potasio
(yoduros y yodatos), yodo diatémico inorganico y yodo monoatomico orgénico (Patrick, 2008). Los
suelos de la tierra contienen cantidades variables de yodo, lo que a su vez afecta al contenido de
yodo en los cultivos y también a los alimentos de origen animal. En algunas regiones del mundo, los
suelos deficientes en yodo son comunes, lo que aumenta el riesgo de deficiencia de yodo entre las
personas que consumen alimentos de esas zonas.

3.1 Alimentos, de manera natural

Elyodo se encuentra de manera infrecuente en la naturaleza de forma libre y se presenta, en gene-
ral, como yoduro y yodato. Los minerales de yodo se encuentran en las rocas igneas y en los suelos.
Se libera por la intemperie y la erosion vy, debido a su solubilidad, se filtra por el agua de lluvia a
las superficiales, al mar y a los océanos. De este modo, el suelo se vuelve cada vez mas pobre en
yoduro (Triggiani et al., 2009). Las regiones montafiosas mas antiguas, como el Himalaya, los Andes
y los Alpes, las cordilleras menores de Africa y los valles fluviales inundados se encuentran entre
las zonas con mayor carencia de yodo del mundo. El yodo elemental liberado se sublima en la
atmésfera debido a su volatilidad y se precipita por las lluvias sobre la superficie del suelo, donde
las plantas, que no necesitan este elemento, absorben pequefias cantidades de yoduro. Cuando el
suelo es pobre en yodo, las plantas y los tejidos animales tienen un bajo contenido de este mineral
y los seres humanos estan expuestos a la deficiencia de yodo si la dieta se basa (inicamente en los
alimentos producidos en estas zonas (Triggiani et al., 2009).

Los vegetales no proporcionan, en general, un aporte adecuado de yodo en la dieta (Lentze, 2001)
(Krajcovicova-Kudlackova et al., 2003). Por el contrario, los alimentos de origen animal (leche y pro-
ductos lacteos, huevos, pescado y carne) representan una importante fuente dietética de yodo en
la nutricion humana. El contenido de yodo en los tejidos animales depende del tipo de alimento y de
la suplementacion de yodo en la alimentacion animal. Las algas, el marisco y el pescado son ricos
en yodo ya que las plantas y los animales marinos pueden concentrar el yodo del agua de mar. El
agua dulce contiene menos yodo que el agua salada y lo mismo ocurre con los peces que viven en
rios o lagos (Underwood y Suttle, 2001).

3.2 Yodacion de alimentos
Los alimentos procesados pueden contener niveles ligeramente superiores de yodo en caso de que
se realice la adicion de sal yodada o de aditivos alimentarios que contienen yodo, como el yodato
de calcioy el yodato de potasio. Los yodoéforos, utilizados como agentes esterilizadores en la indus-
tria lactea, ahaden yodo a la cadena alimentaria.

Segun la OMS (2007a), la yodacion de la sal se ha aplicado en 40 paises europeos, siendo obli-
gatorio en 13 paises, voluntario en 16 y no regulado en los restantes. La cantidad de yodo afiadida
varia de 10 a 75 mg/kg de sal, con una mayoria de valores en el rango de 15 a 30 mg/kg. El contenido



de yodo en los preparados para lactantes y de continuacion estéa regulado por medio de una nor-
mativa especifica (BOE, 2008).

3.3 Complementos alimenticios y medicamentos

Los complementos alimenticios que contienen vitaminas y minerales aportan yodo, con frecuencia,
en forma de yoduro de potasio o yodato de potasio, habitualmente en una dosis de 150 ug (NIH,
2020).

El yodo también esté presente en los complementos que contienen algas marinas como Spirulina
platensis, Chlorella pyrenoidosa o Fucus vesiculosus. En estos casos, la informacion nutricional que
aparece en su etiquetado recoge la cantidad significativa de yodo en el complemento, aunque si el
yodo forma parte de la composicién del ingrediente, por ejemplo, del alga, puede que no figure la
cantidad de yodo que éste aporte.

En el afio 2004, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) autorizé
en Espafia la comercializacién de yoduro potasico como medicamento para la prevencion y el tra-
tamiento del déficit de yodo en la mujer embarazada y lactante. Estos medicamentos aportan entre
100 y 300 pg de yodo, si bien no todos estan incluidos en la financiacion del Sistema Nacional de
Salud.

Por dltimo, es necesario tener en cuenta que existen otros medicamentos que constituyen una
fuente significativa de yodo, como aquellos que contienen amiodarona (farmaco antiarritmico) o
los antisépticos topicos, como la povidona yodada o los agentes de diagnéstico radiolégico. Por
ejemplo, 200 mg de amiodarona contienen 75 mg de yodo orgénico (Ylli et al., 2021), mientras que los
materiales de contraste yodado pueden contener una cantidad de este elemento que alcance 18-45
g, por ejemplo, para realizar un TAC (Bednarczuk et al., 2021).

4. Ingesta de yodo

4.1 Recomendaciones de ingesta de yodo en la gestacion y la lactancia.
Métodos para el estudio de la nutricion de yodo

Tal como se ha comentado en el apartado anterior, la ingesta diaria de yodo recomendada por la
OMS es de 90 pug para los nifios menores de 5 afios, 120 pg para la poblacion entre 6y 12 afios, y 150
ug para los adolescentes (mayores de 12 afios) y adultos (OMS, 2007a). Durante la gestacion y la
lactancia, hay un aumento de las necesidades de yodo debido a varios factores. En primer lugar, la
produccién materna de tiroxina puede incrementarse hasta un 50 %, lo que, segtn Delange (2007),
puede suponer un incremento aproximado de las necesidades de yodo de unos 50 pg/dia. También
hay un traspaso de yodo y tiroxina al feto, que, en total, Delange estima en unos 50 pg/dia de yodo.
Por Gltimo, hay un aumento del aclaramiento renal de yodo, aunque este mismo autor cuestiona
su efecto real ya que en la literatura existen claras discordancias. En el caso de la lactancia debe
considerarse el paso de yodo a la leche materna. En total, este autor estima el aumento de ne-
cesidades en 100 pg/dia de yodo, que sumados a las necesidades de la poblacion adulta supone
una recomendacion de 250 pg/dia. Con estas premisas, un Comité Técnico de la OMS establecio
la recomendacion de una ingesta diaria de 250 pg (OMS, 2007a) (Vitti, 2022) tanto para poblacion
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gestante como para la lactante. Aunque existe una cierta unanimidad por parte de diferentes orga-
nismos a la hora de establecer los requerimientos de 150 pg/dia de yodo en la poblacién adulta, hay
sensibles diferencias cuando se establecen para la poblacion de mujeres embarazadas o lactantes.
La EFSA (2014) propone una ingesta adecuada de yodo durante la gestacion de 200 pg, en mujeres
con una adecuada situacion nutricional de yodo previa a la gestacion. La diferencia respecto a la
recomendacion de la OMS radica en la estimacion de yodo que se transfiere de la madre al feto. El
calculo en el que se basa la OMS (Delange, 2007) supone una transferencia media de 50 pg/diay, en
cambio, en los célculos de la EFSA solo son 4 pg/dia. El Institute of Medicine americano (I0M, 2001)
hace una recomendacion para gestantes inferior a la de la OMS (220 versus 250 pg/dia), que segtin
Delange es debido a que no consideran el aumento de produccion de T4 durante la gestacion. La
diferencia es mas marcada en las recomendaciones que establece el Nordic Nutrition Recommen-
dations (NNR, 2022), que en el caso de la gestacion indican un aumento de 25 pg/dia, basandose
en los mismos principios que utiliza Delange. En el documento se asume que el aclaramiento renal
se incrementa en un 30-40 % y que el traspaso de yodo al feto es de unos 7 pg/dia, de acuerdo con
un estudio de Delange de 1984 (Delange et al., 1984), siendo muy inferior al que el mismo Delange
calcula en 2007 (Delange, 2007). No existiendo cuantificacion del aumento de sintesis de tiroxina
materna. La Federacion Espafola de Sociedades de Nutricion, Alimentacion y Dietética (FESNAD)
(2010) establece unas recomendaciones similares a las que realiza el NNR (2022) en base a las
recomendaciones de Irlanda y de Francia. El Comité Cientifico de AESAN, por su parte, en 2019,
basandose en la hibliografia de referencia, establece unas Ingestas Nutricionales de Referencia
similares a las de la EFSA (Tabla 3).

El parametro més utilizado para el estudio de la situacion nutricional de yodo de una poblacion
es el analisis de su excrecion urinaria o yoduria, que es un buen marcador de la ingesta reciente de
yodo, ya que su absorcion intestinal es del 92 % y, en adultos sanos con suficiencia de yodo, mas del
90 % se excreta por la orina entre las 24 y 48 horas siguientes (Zimmermmann, 2012). La recoleccion
de orina de 24 horas. es dificil de llevar a la practica en estudios epidemioldgicos, por lo que habi-
tualmente se analiza una muestra de orina, extrapolando a 24 horas. si se incluye la ratio yoduria/
creatinuria. El anélisis de la yoduria expresada en pg/l se correlaciona también con la ingesta de
yodo. En cualquier caso, se trata de técnicas con una importante variabilidad y poco accesibles en
la practica clinica, por lo que su utilidad para el estudio del estado nutricional del yodo en individuos
es limitada y se utiliza especialmente para el estudio de poblaciones. La OMS considera que una
poblacion tiene una adecuada nutricion de yodo cuando la mediana de la yoduria se encuentra
entre 100y 199 pg/I (OMS, 2007b). En las mujeres gestantes, la mediana de yoduria deberia situarse
entre 150y 249 pg/I (ICCIDD, 2007), y en las madres lactantes y en los nifios menores de 2 afios se si-
tuaria por encima de 100 pg/I (ICCIDD, 2007). Valores de mediana de yoduria inferiores a 100 pg/l en
nifios y adultos indican una ingesta insuficiente de yodo en la poblacién, aunque la deficiencia de
yodo no se clasifica como grave hasta que la mediana de yoduria es inferior a 20 ug/l. Méas recien-
temente se ha propuesto la determinacion de la tiroglobulina como un marcador de la deficiencia
de yodo (Stinca et al., 2017).
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4.2 Situacion actual de la nutriciéon de yodo en Espaiia

Histéricamente, Espafia, como la mayoria de los paises de Europa, ha sufrido intensamente los efec-
tos de la deficiencia de yodo. Sin embargo, en la Gltima década se ha observado un cambio sustancial
y positivo respecto a la nutricion de yodo. Dos estudios realizados en muestras representativas de la
poblacion espafiola acreditan este cambio. Un estudio realizado en mas de 5000 personas mayores de
18 afios mostraba una mediana de yoduria de 117 pg/l (Soriguer et al., 2011) y en el realizado en una
poblacion infantil la mediana alcanzd los 173 pg/I (Vila et al., 2016). En ambos casos se cumplen los cri-
terios de una adecuada nutricion de yodo (IGN, 2021). No obstante, respecto al estudio de poblacion
adulta, cabe destacar, por un lado, que una mediana de 117 pg/limplica que una parte importante de la
poblacién tiene una yoduria inferior a los 100 pg/l, y por otro, que la mediana de yoduria de las mujeres
en edad fértil, aun siendo teéricamente adecuada, seria insuficiente en caso de gestacion. No existe
ningun estudio a nivel nacional sobre la nutricion de yodo en la poblacion gestante.

En la dltima década, se han realizado varios estudios de &mbito local o autonémico que evalian
el estado nutricional del yodo en las mujeres gestantes en Espafia, que muestran resultados dispa-
res (Santiago et al., 2013) (Velasco et al., 2013) (Menéndez et al., 2014) (Torres et al., 2017) (Ollero et
al., 2020) (Gonzalez-Martinez et al., 2021) (Melero et al., 2021) (Murillo-Llorente et al., 2021) obser-
vandose que la mediana de yoduria oscila entre 57 y 242 g/l (Tabla 4).

Tabla 4. Consumo de sal yodada y utilizacion de medicamentos y complementos alimenticios yodados en el
primer trimestre de la gestacion en Espafia. Datos de la Gltima década

Nimero o | Mediana | POCOMaie de | Porcontaje de
Referencia Poblacion | gestantes | de yoduria’ ! 4 I " 4

incluidas (ng/l) consumen sa remh,el_l yoduro

yodada (%) potasico (%)

Santiago et al. (2013) Jaén 131 109 31,9 Aleatorizacion
Velasco et al. (2013) Malaga 233 126 42,2 83,3
Menéndez et al. (2014) Asturias 173 197 46,8 50,8
Torres et al. (2017) Catalufa 945 172 35,7 46,8
Murillo-Llorente et al. (2021) | Valencia 261 57 49 70,5
Ollero et al. (2020) Pamplona 400 242 55,3 98,5
Gonzalez-Martinez et al. .
(2021) Oviedo 318 171,5 51,1 87,08
Melero et al. (2021) Madrid 2523 123" 40,5 8'577

“Se considera una adecuada nutricion de yodo de una poblacion gestante cuando la mediana es mayor de 150
pg/l. “Media del consumo diario estimado de yodo. "“Pregestacion.

5. Prevencion de la deficiencia de yodo

5.1 Estrategia de prevencion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
La OMS (2007a) planteé el siguiente programa para el control y erradicacion de la deficiencia de
yodo:



1. Analisis de la situacion (Prevalencia de la deficiencia de yodo y estudio del consumo de yodo).

2. Difusion de los resultados y beneficios de la erradicacion de los “Trastornos causados por la
Deficiencia de Yodo” entre los profesionales de la salud y la poblacién.

3. Planificacion de un programa de salud pablica con equipos multidisciplinarios de expertos y
representantes de los Departamentos de Salud Plblica.

4. Implicacion de los agentes politicos.

5. Implementacién del programa (Formacion de profesionales, Implicacion de la industria saline-
ra y Campaiias para la concienciacion de la poblacidn).

6. Evaluacién y monitorizacion periddica.

La OMS considera que el mejor método para la profilaxis de la deficiencia de yodo es el uso de la
sal yodada por ser el alimento de méas facil acceso para toda la poblacion. Ademas de ser eficaz, la
profilaxis mediante la yodacion de la sal es segura y coste-efectiva (OMS, 2014).

"1,

e

M Obligatorio
No obligatorio
M Desconocido

Figura 1. Mapa que muestra la obligatoriedad de utilizacién de sal yodada en el mundo. Fuente: (GFDx, 2023).

5.2 Estrategias de prevencion de la deficiencia de yodo en Europa
En lo que se refiere al territorio europeo, las estrategias para la prevencion de la deficiencia de
yodo van ligadas principalmente al suministro, acceso y consumo de sal yodada por la poblaciény
se articulan a través de seis grandes retos (OMS, 2007a):
¢ Reforzar el seguimiento y la evaluacion de los programas nacionales de prevencion y control
de la deficiencia de yodo en los paises de la Union Europea (UE), incluida la vigilancia de la
situacion del yodo en las poblaciones nacionales.
e Garantizar la aplicacion sostenible de la Yodacion Universal de la Sal (US|, Universal Salt lodi-
zation) en todos los paises de la UE, armonizando la legislacion y los reglamentos pertinentes.
e Garantizar un control de calidad adecuado y procedimientos de garantia de calidad para re-
forzar el seguimiento de los alimentos enriquecidos con yodo, especialmente la yodacion de la
sal, desde el productor hasta el consumidor.

©
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e Aumentar la concienciacion de los dirigentes politicos y las autoridades sanitarias sobre las
dimensiones sociales y de salud publica de la deficiencia de yodo y la necesidad de aplicary
mantener programas para su control.

e Educar al pablico sobre la necesidad de prevenir la deficiencia de yodo mediante el consumo
de sal yodada, y asi aumentar también la concienciacion y la demanda de los consumidores.
¢ Considerar la posibilidad de suplementar con yodo a los grupos mas susceptibles (mujeres
embarazadas y nifios pequefios) cuando no haya suficiente sal yodada y tener en cuenta las

politicas de salud publica para reducir el consumo de sal.

Para ello, la UE plantea una estrategia de indole politico con el desarrollo de los puntos anteriores
enfocados en la erradicacion de la deficiencia de yodo (OMS, 2007a):

1. Evaluacion de la situacion del yodo
En este apartado se considera clave tener una base de datos de yodo reciente de la poblacion
sobre la que basarse y asi poder implementar un programa de control de la deficiencia de yodo
en la misma.

2. Aplicacion de la USI (Universal Salt lodization)

Existe un acuerdo universal sobre la aplicacion de programas de sal yodada en términos de USI
ya que casitodos los paises en Europa disponen de sal yodada que garantizan dichos programas
en calidad y sostenibilidad en el marco de la legislacion sobre este producto en cada pais. Lo que
se resalta es que la mayoria de estos programas son voluntarios por lo que la informacién y la
concienciacion sobre el problema de la deficiencia de yodo deben ser uniformes y no interrum-
pidos por altibajos politicos o sociales. Un condicionante actual radica en la disminucion de la
ingesta de sal por razones de salud (hipertension arterial) y de las diferencias de los alimentos,
en distintos paises, en contenido de sal yodada y en las reglamentaciones y legislaciones nacio-
nales.

Por lo tanto, una estrategia futura radica en la armonizacion de la legislacion y reglamentacion
en materia de yodacion y la uniformidad de criterios de los procesos de adicion de yodo en ali-
mentos.

3. Especial atencion a lactantes y mujeres embarazadas
La focalizacion se centra en el aporte de yodo hacia las madres embarazadas y lactantes con
el fin de que el feto, el neonato o el nifio no sufran dafos cerebrales o problemas de hormonas
del tiroides que puedan estar provocados por la deficiencia de yodo y puedan suponer dafios
neurointelectuales irreversibles en el futuro.

4. Aplicacion de estrategias alternativas para corregir la deficiencia de yodo
Para el programa de control de deficiencia de yodo resulta esencial la aplicacién adecuada de la
USI, sin embargo, es clave que todos los paises la apliquen de forma adecuada y uniforme para



un ajuste adecuado de las cantidades de yodo sobre todo en mujeres embarazadas, lactantes y
nifios utilizando la yodacion de la sal, la suplementacion con aceite yodado u otros productos que
contengan micronutrientes entre los que se incluya el yodo.

5. Seguimiento y evaluacion

El control es clave para la erradicacion de la deficiencia de yodo, por ello, la estrategia se basa
en el seguimiento del estado de los niveles de yodo y la funcién tiroidea utilizando la mediana de
la yoduria, asi como un cribado neonatal de la TSH como medida de dafio cerebral, con la cola-
boracion de todos los paises, con el fin de compensar y unificar capacidades analiticas.

Por otro lado, se considera esencial el seguimiento de la introduccién del uso y aplicacién de
sal yodada en los hogares y en la industria alimentaria con el fin de vigilar el consumo de yodo y
posible exceso de consumo, que también es un riesgo para la salud.

6. Legislacion
Se indica que se necesita una legislacion sobre la yodacion de la sal, sobre los mecanismos de
supervisién continua de dicha legislacion, asi como de estrategias de informacién de la necesi-
dad del uso de la sal yodada para convencer a poblaciones consumidoras escépticas frente a
estos programas y que prefieren productos que aporten sal natural, la cual no esta yodada.

7. Impacto econémico
Estd demostrado que los programas de control del yodo son muy rentables y redundan en la pro-
ductividad econémica y en las capacidades neurointelectuales nacionales, pero dichos estudios
son muy escasos, por lo que se requiere una promocion de los mismos.

8. Promocion y asociacion
Desarrollar una estrategia de promocion, educacion y comunicacion sobre la importancia de la
prevencion de la deficiencia de yodo dirigida al pablico, las autoridades sanitarias nacionales y
la industria alimentaria.

En consonancia con estas estrategias desarrolladas por la UE se encuentra la Declaracion de Cra-
covia lanzada en el afio 2018 por el Consorcio EUthyroid (EUthyroid Consortium, 2018), en la que se
pone de relieve la amenaza de los trastornos por deficiencia de yodo para la salud mundial de las
personas y la diversidad de los efectos adversos que llevan a una carga significativa en los siste-
mas de salud pablica. Ademaés, se afirma que dichos trastornos reciben poca atencion por parte
de los legisladores, los lideres de opinién y el piblico, por lo que se muestra una preocupacion en
el interés politico de estrategias de salud plblica contra los trastornos por déficit de yodo en las
poblaciones europeas (Vila et al., 2020).
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Figura 2. Mapa que muestra la obligatoriedad de utilizacion de sal yodada en Europa. Fuente: (GFDx, 2023).

En la siguiente tabla (Tabla 5) se muestran las estrategias llevadas a cabo, en relacion son la sal
yodada, en algunos paises de la UE, asi como la normativa que las ampara.
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En cuanto a la evaluacion de riesgos sobre la deficiencia de yodo, en varios paises de la UE, entre
los que se encuentran, por ejemplo, Alemania (BFR, 2021, 2022), Portugal (Limbert et al., 2012) (Costa
Leite et al., 2017) (Ferreira et al., 2021) (Pinheiro et al., 2021) (Carvalho et al., 2022) (Lopes et al., 2022)
(Matta Coelho et al., 2022), Paises Bajos (Verkaik-Kloosterman et al., 2017) (Bath et al., 2022), Grecia
(Zois et al, 2003) (Koukkou et al., 2017), Polonia (Trofimiuk-Miildner et al., 2020), Estonia, Hungria,
Montenegro o Espaiia (Soriguer et al., 2012) (Vila et al., 2016), se han llevado a cabo estudios sobre
laingesta de yodo en la poblacién, especialmente en los grupos considerados de riesgo por déficit
de este elemento, como son las mujeres embarazadas y en periodo de lactancia y los nifios. En
algunos casos, los estudios han analizado la relacion entre el consumo de sal yodada (encuestas
poblacionales) y los niveles de yodo en orina de estos grupos de riesgo, asi como la relacion entre
el consumo de sal yodada y su impacto sobre enfermedades o trastornos por déficit de yodo. Ade-
mas, en algunos paises, como Paises Bajos (Vellinga et al., 2022), Francia (ANSES, 2018), Austria
(AGES, 2021) o Espafia (AESAN, 2012, 2021b), se han elaborado informes de evaluacién de riesgos
sobre el consumo de algas y el riesgo que puede suponer la ingesta excesiva de yodo a través de
estos alimentos.

Ademas, las instituciones piblicas con competencias en materia de seguridad alimentaria de di-
versos paises de la UE, como Bulgaria, Republica Checa, Alemania, Grecia o Suiza, entre otros, han
desarrollado diferentes estrategias de comunicacion y actuaciones para fomentar la informacion,
la educacion y la promocion de la salud en el @mbito de la nutricion, en concreto, sobre la ingesta
adecuada de yodo, especialmente en mujeres embarazadas y lactantes, con el fin concienciar a
la poblacion sobre los riesgos y las consecuencias, tanto del déficit como del exceso de yodo, a
través de los medios de comunicacion, de las paginas web de organismos oficiales o mediante la
distribucién de material informativo a través de los profesionales sanitarios.

Como estrategia segura y eficaz para la prevencion y el control de los trastornos causados por
la deficiencia de yodo, la OMS recomienda enriquecer con yodo toda la sal de calidad alimentaria
que se utiliza en los hogares y en la elaboracion de los alimentos (OMS, 2014, 2022). Ademas,
afirma, no solo que esta estrategia es compatible con las medidas destinadas a la reduccion de
la ingesta de sodio con el fin de reducir la presién arterial y el riesgo de enfermedades cardiovas-
culares, sino que se trata de medidas rentables y de gran beneficio para la salud puablica (OMS,
2022, 2023).

Aunque la OMS recomienda que la sal yodada sea de uso universal, Espafa, al igual que otros
muchos paises optd por el consumo voluntario. En Espafia, la comercializacion de la sal yodada fue
autorizada en abril de 1983 por el Real Decreto 1424/1983 (BOE, 1983). En éste se aprobaba la regla-
mentacion técnico-sanitaria para la obtencion, circulacién y venta de sal y salmueras comestibles,
que define la sal yodada como aquella a la que “se le ha afiadido yoduro potésico, yodato potéasico,
u otro derivado yodado autorizado por la Direccién General de Salud Pdblica, en la proporcion
conveniente para que el producto terminado contenga 60 miligramos de yodo por kilogramo de sal,
admitiéndose una tolerancia del 15 por 100". Dicha concentracion supera la del resto de los paises
europeos, a excepcion de la sal que se utiliza en Paises Bajos para la elaboracion del pan (Gerasi-
mov, 2009). Ello facilita la recomendacion de reducir el consumo de sal (AESAN, 2022) (OMS, 2023) al
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tiempo que se aconseja que se consuma sal yodada, por lo que, con una minima cantidad, en torno
a2g,se cubririan las necesidades de yodo de buena parte de la poblacion.

El uso voluntario de la sal yodada precisa de campafas que expliquen a la poblacion la necesi-
dad de consumir este tipo de sal en lugar de la sal com(n o marina. Estas campafias debieran estar
inmersas en un programa de salud publica, tal como indica la OMS (2007a). En Espafia se autorizo
la comercializacién de la sal yodada, pero no se acompafi6é en ese momento de una campafa in-
formativa que pudiera tener un impacto significativo para la poblacidn, ni se tradujo en acciones
concretas a nivel estatal para la implementacion de las directrices propuestas por la OMS. En 2003,
el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud aprobd unas resoluciones que recomen-
daban el consumo de alimentos ricos en yodo, como el pescado, los lacteos y la sal yodada (CISNS,
2003). Ademas, indicaba la importancia de garantizar una adecuada yodacion de la mujer gestante
o lactante mediante el aporte de yoduro potasico. También se recomend6 el uso exclusivo de sal
yodada en los comedores escolares de todas las comunidades auténomas (CCAA), hecho que no
se ha generalizado (Vila et al., 2020). Aunque se confecciond un excelente material y se realizd
una importante distribucion, la accion fue puntual y no se prolong6 en el tiempo. En el afio 2004 se
autoriza la comercializacién del yoduro potésico, como medicamento, por parte de la Direccion
General de Farmacia y la Agencia Espafiola del Medicamento, para ser administrado a la mujer
embarazada y lactante, incluyéndose en la financiacion publica del Sistema Nacional de Salud. La
aprobacién de este medicamento ha permitido y permite proteger de la DY a una buena parte de
las mujeres gestantes de Espafia En 2004, la Direccion General de Salud Pablica, de acuerdo con el
grupo de trabajo de Trastornos por Deficiencia de Yodo de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia
y Nutricion (SEEN), realizé una campafia de sensibilizacion e informacion dirigida a profesionales
sanitarios, a mujeres embarazadas y a la poblacion general.

En 2006, a propuesta del Ministerio de Trabajo y Asuntos Sociales, el Consejo de Ministros apro-
b6 el Plan Estratégico Nacional de Infancia y Adolescencia 2006-2009 que incluia, en el pliego de
medidas: “Impulsar acciones para la prevencion de espina bifida y erradicacién de los trastornos
de déficit de yodo, que impida las graves consecuencias que esta carencia produce en nifios, nifias
y adultos” (MTAS, 2006).

Por otro lado, la transferencia de las competencias en materia de Sanidad a las diferentes CCAA
ha hecho que éstas pudieran implementar Programas de Salud Publica para la prevencion de la
DY, sin embargo, su papel ha sido muy desigual. En Asturias, Pais Vasco, Catalufia y Galicia se han
llevado a cabo Programas de Salud Publica claramente definidos, aunque cabe resaltar que ha sido
Asturias la Comunidad Auténoma en la que los planes de prevencion y de control de la DY se han
mantenido casi hasta la actualidad. Una accion destacable fue la obligatoriedad del uso de la sal
yodada en los comedores escolares en las CCAA de Andalucia, Galicia y Asturias (Vila et al., 2020).
En otras CCAA como Andalucia, Aragon, Extremadura o Madrid, se han realizado acciones aisladas
no incluidas en un Programa integrado de Salud Pdblica. Por Gltimo, cabe estacar que algunas
CCAA, como Cantabria o La Rioja, carecen de estudios epidemioldgicos.



6. Consumo de yodo en Espaiha y en otros paises europeos

6.1 Sal yodada

Tal como ocurre en otros paises europeos, en Espafia, la yodacion de la sal y su utilizacion es volun-
taria. Hace, aproximadamente, 10 afios se llevaron a cabo dos trabajos que estimaron su consumo
en la poblacion espafiola. En el estudio Di@bet, realizado en mas de 4000 personas adultas, se
observd un consumo de sal yodada entre el 43,9 % de la poblacion evaluada (Soriguer et al., 2012).
Posteriormente, con el estudio Tirokid (Vila et al., 2016), realizado en poblacion infantil de 6-7 afios
de edad, se observé un consumo de sal yodada del 69,8 %. La diferencia entre ambos resultados
puede deberse a que en el estudio Dia@bet la encuesta se realizaba en una consulta ambulatoria.
En cambio, en el estudio Tirokid la encuesta la contestaban los padres en el propio domicilio y se
hacia hincapié en que mirasen la etiqueta del paquete de la sal que consumian. Aunque en el es-
tudio Tirokid el tamafio muestral no estaba calculado para el analisis por CCAA, el consumo de sal
yodada oscilaba entre 59,6 % en la Comunidad de Madrid y el 80,4 % en Aragdn. La gran mayoria de
resultados, globales de Espafia o por comunidades auténomas, estéan lejos de lo que recomienda la
OMS (2007a): méas del 90 % de los hogares dehiera consumir sal yodada.

Respecto al consumo de sal yodada entre la poblacién gestante, no existe ningln estudio que
abarque todo el territorio espafol. En la dltima década se han publicado diversos estudios que
ilustran su consumo (Tabla 4) en algunas provincias o autonomias, observandose que este oscila
entre el 32y el 55 %, quedando muy lejos de lo que recomienda la OMS. No hay informacion reciente
sobre la situacion de las mujeres en el periodo de lactancia. En un estudio realizado en Catalufia se
observo un significativo aumento del uso de sal yodada desde el primer al tercer trimestre (del 35,7
al 87,6 %) cuando se ejerce una accion educativa por parte de las matronas (Torres et al., 2020). Es
probable que, si se realizan cambios durante el embarazo, éstos persistan después del parto. Sin
embargo, no hay datos al respecto en nuestro medio.

En resumen, el consumo de sal yodada en Espafia, en su gran mayoria, es inferior a lo que reco-
mienda la OMS, tanto en la poblacién general como especificamente en la poblacion gestante. Por
otra parte, como se ha dicho, la concentracion de yodo en la sal es de las mas elevadas de Europa
(60 ppm), ello permite que con una ingesta de sal a una cantidad limitada (en torno a 2 g) se puedan
alcanzar los requerimientos necesarios de yodo.

Un aspecto poco valorado y de enorme importancia es la calidad de la yodacion de la sal. En Es-
pafia hay pocos datos al respecto, pero destaca un estudio publicado en 1999 (Donnay et al., 1999)
en el que se estudiaron 27 paquetes de sal yodada obtenidos de distintos comercios de la provincia
de Cuenca. Aceptando como adecuado un contenido de yodo de 60 mg de yodo por kg de sal, admi-
tiéndose una tolerancia del 15 %, se observé que el 60 % de la “sal yodada” estaba infra-yodaday el
25 %, supra-yodada. Este estudio se llevo a cabo tras observar que persistia la deficiencia de yodo
aun después de haber realizado una intensa campafia para promover el consumo de sal yodada en
lugar de sal com(n o no yodada. Méas recientemente, un estudio comunicado en el Congreso Euro-
peo de Endocrinologia (si bien no publicado) (Arosa et al., 2017) analiz6 162 muestras de paquetes
de sal de diferentes comunidades auténomas y mostré que el 67 % de sales con yoduro estaban
fuera de rango (51-60 pg/g); en el caso de los que contenian yodato, el porcentaje de inadecuacion
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fue del 43 %. Ademas de los problemas por una deficiente yodacion de la sal, cabria considerar las
pérdidas de yodo que pueden producirse por una deficiente conservacion en los domicilios o bhien
segln los diferentes tipos de coccion. En este sentido, al promover el cambio de la sal com(n por
la sal yodada, debiera también informarse de como reducir las pérdidas de yodo de la sal yodada.
No existen datos en nuestro medio sobre la utilizacién de sal yodada por la industria alimentaria, que
debe aparecer como tal en el etiquetado, de acuerdo con el Reglamento (UE) N° 1169/2011 (UE, 2011).

6.2 Leche y productos lacteos
Lalechey los productos lacteos representan un aporte importante de yodo en la poblacion europea
debido a su relevancia y frecuencia del consumo de estos alimentos. El contenido de yodo de la
leche varia considerablemente de un pais a otro, lo que probablemente se deba a las diferencias en
las précticas agricolas. Por ejemplo, la leche del Reino Unido tiene una concentracion de yodo (427
ug/l) relativamente alta en comparacion con otros paises: aporta 85 pg de yodo por vaso de leche
(200 ml), lo que constituye aproximadamente entre el 57 y el 34 % de la ingesta de yodo recomen-
dada por la OMS para adultos (150 pg/dia) y mujeres embarazadas (250 pg/dia), respectivamente
(OMS, 2007a) (Witard et al., 2022).

En Europa, el consumo medio de leche y productos lacteos en adultos oscila entre 180 y 450 g/
persona/dia (Tabla 6) (Van der Reijden et al., 2017).

Tabla 6. Consumo total de leche y productos lacteos en la poblacion adulta de algunos paises europeos y su
contribucion a la cantidad diaria recomendada de yodo para adultos
. . Contribucion a las necesidades
Consumo medio de lacteos per L

. . L . ., diarias de yodo (%) con respecto

Pais y aiio de la encuesta capita en la poblacion adulta X
(g/dia) a las recomendaciones de la
O0MS (2007a)

Menor consumo total de lacteos <300 g/dia
Francia (2014; 2015) 184 13-26
Italia (2005; 2006) 190 13-27
Alemania (2012; 2013) 191 13-27
Suiza (2014; 2015) 215 15-31
Reino Unido (2008; 2012) 239 16-34
Irlanda (2011) 268 18-38
Suecia (2010; 2011) 280 19-40
Mayor consumo total de lacteos >300 g/dia
Dinamarca (2003; 2008) 324 22-46
Paises Bajos (2012; 2014) 352 24-50
Finlandia (2007) 357 24-51
Espafia (2006) 379 26-54
Noruega (2010; 2011) 382 26-54
Islandia (2002) 393 27-56




La contribucion de la leche y los productos lacteos a la ingesta diaria de yodo recomendada oscila
entre el 13y el 40 % en las ingestas de lacteos mas bajas (<300 g/dia) y entre el 22 y el 64 % en las
ingestas de lacteos mas altas (>300 mg/dia). Por lo tanto, la leche y los productos lacteos probable-
mente desempefian un papel importante como fuentes de yodo en muchos paises. Por otro lado,
conviene tener en cuenta que en la mayoria de los paises la ingesta de queso so6lo representa un
5-10 % de la ingesta total de leche y productos lacteos (Van der Reijden et al., 2017).

En los Gltimos afios se ha observado un descenso en el consumo de leche y productos lacteos
en nifios y adolescentes de varios paises, incluido Espafia. Otros estudios también observaron que
la ingesta de leche y productos lacteos disminuye con la edad, y los hombres tienden a tener una
ingesta ligeramente superior a la de las mujeres. Sin embargo, estos patrones no fueron concluyen-
tes para todos los paises (Fernandez et al., 2017) (Van der Reijden et al., 2017).

En una revision reciente llevada a cabo en el Reino Unido (Witard et al., 2022) se destaca que el
consumo de leche y productos lacteos aporta el 51 % de la ingesta total de yodo en los nifios brita-
nicos de 4 a 10 afios. Por el contrario, se ha informado de que el 27 % de las nifias de 11 a 18 afios
tienen una ingesta baja de yodo (NDNS, 2018) y las mujeres embarazadas estan clasificadas como
deficientes, especialmente si no reciben suplementacion con yodo (Bath et al., 2015). En este estu-
dio se observd que la ingesta de leche estaba significativamente asociada con el estado de yodo
en las mujeres embarazadas (mediana de la relacion yodo:creatinina en mujeres con una ingesta
de leche de 140 versus 280 ml/dia: 72 frente a 150 pg/g), mientras que la ingesta de marisco no lo
estaba. Otros estudios realizados en mujeres adolescentes muestran también una asociacion entre
el estado nutricional del yodo y la ingesta de leche, pero no de otros alimentos, como el pescado
(Mullan et al., 2020).

El hecho de que la ingesta de leche sea menor en los adultos que en los nifios es problematico
para la evaluacion de la poblacién en su conjunto. La OMS recomienda que el estado nutricional de
yodo en la poblacion se lleve a cabo mediante la evaluacion de los nifios en edad escolar. Esto pue-
de llevar a una sobreestimacion de la ingesta de yodo si otros grupos de poblacion especialmente
vulnerables, como las mujeres embarazadas, realizan una ingesta menor de lacteos.

6.3 Otros alimentos

En el afo 2022 se publict una revision sistematica (Bath et al., 2022) que incluye un total de 57 inves-
tigaciones previas publicadas, que incluian, a su vez, 22 estudios epidemioldgicos a nivel nacional
y 35 estudios locales que evaltan la ingesta de yodo a nivel nacional en poblacion infantil con edad
<10 afios (n=11), de 11 a 17 afos (n=12) y de adultos (n=15). En el caso de las mujeres embarazadas
solo se disponia de datos a nivel local. Se evalud el papel de 8 grupos de alimentos como fuentes
de yodo: 1) leche y productos lacteos; 2) pescado; 3) cereales; 4) huevo; 5) carne y aves de corral;
6) frutas, hortalizas y patatas; 7) bebidas, incluidas las alcohdlicas; y 8) varios (que incluye los con-
dimentos y puede incluir la sal yodada si se declara). Esta revision puso de manifiesto que, a pesar
de que la principal fuente de yodo natural en alimentos es la leche y los productos lacteos, también
existen fuentes de yodo procedentes de otros alimentos como el pescado, y el pan en algunos
paises por el uso de sal yodada. Este hecho pone en riesgo de deficiencia de yodo a individuos de
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la poblacion que evitan estos alimentos, como los veganos, los vegetarianos y las personas con
intolerancia al gluten o a la lactosa.

El consumo de yodo procedente de otros alimentos diferentes a la sal yodada y a los productos
lacteos y, por tanto, su contribucion a la dieta, depende en gran medida del pais considerado, del
grupo de edad, y del género en cada pais. Concretamente, a pesar de que la leche aporta mas de la
mitad de la ingesta de yodo de los nifios en Noruega y Reino Unido, y mas de un tercio de la ingesta
de los adultos en Finlandia, Noruega, Reino Unido e Irlanda, en Bélgica e Irlanda el pany los cerea-
les aportan entre el 49y el 59 % de la ingesta de yodo (nifios y adultos) por el uso de sal yodada en el
pan. En el caso de que no se emplee sal yodada en estos productos, el aporte se reduce al 12 % del
total en Reino Unido y solo el 2 % en Espafa para adultos. También hay que poner de relieve que el
pescado aporta el 47 % del yodo a la dieta de adultos en Islandia, el 32 % en Espafia (AESAN, 2015)
y el 21 % en Noruega, pero en los demas paises aporta <15 %. En los nifios, el pescado aporta el 18
% de la ingesta en Noruega, pero contribuye en un 10 % en paises como el Reino Unido.

Por dltimo, los huevos son una fuente importante de yodo en adultos en Espafia, aportando el 13
% (AESAN, 2011). En otros paises, los huevos aportan entre el 2y el 7 % de la ingesta de yodo (Bath
et al., 2022).

6.4 Declaraciones nutricionales y de propiedades saludables de alimentos
que contienen yodo

El etiquetado, la presentacion y la publicidad de un nimero cada vez mayor de alimentos contienen
declaraciones nutricionales y de propiedades saludables. El principal objetivo de la legislacion eu-
ropea que lo regula es garantizar un elevado nivel de proteccion de los consumidores y facilitar que
éstos elijan la opcion méas saludable entre los diferentes alimentos. Ademas, existe una normativa
europea que garantiza que las declaraciones nutricionales y de propiedades saludables que se
hagan sean veraces, claras, fiables y Gtiles para el consumidor. Las declaraciones son voluntarias,
es decir, no forman parte de las menciones obligatorias que deben figurar en el etiquetado de los
alimentos. No obstante, si un operador alimentario decide utilizarlas, debe hacerlo cumpliendo las
condiciones de uso establecidas para cada una de ellas y, ademds, deben ser conformes a unas
reglas claramente establecidas en la normativa vigente. De forma general, es importante conocer
que todas las declaraciones nutricionales y de propiedades saludables que se encuentran autori-
zadas han tenido que someterse previamente a un procedimiento en el que se tiene que demostrar
que estan basadas en datos cientificos sélidos que son evaluados por la EFSA y autorizadas a nivel
europeo (AESAN, 2021a).

De acuerdo con lo establecido en el Reglamento (CE) N° 1924/2006 relativo a las declaraciones
nutricionales y de propiedades saludables en los alimentos (UE, 2006), podran utilizarse las siguien-
tes declaraciones nutricionales relativas al yodo en aquellos alimentos que cumplan las condicio-
nes de uso que figuran en dicha norma europea y que se resumen a continuacién (Tabla 7).



Tabla 7. Declaraciones nutricionales de alimentos que contienen yodo

Declaracion nutricional Condiciones de uso de la declaracion

Fuente de yodo Solamente podré declararse que un alimento es una “Fuente de yodo”,
asi como efectuarse cualquier otra declaracioén que pueda tener el mismo
significado para el consumidor, si el producto contiene 22,5 pg de yodo
por cada 100 g o 100 ml, en el caso de alimentos distintos de bebidas, y
11,25 pg de yodo por cada 100 ml en el caso de las bebidas

Alto contenido de yodo Solamente podré declararse que un alimento posee un “Alto contenido de
yodo”, asi como efectuarse cualquier otra declaracion que pueda tener
el mismo significado para el consumidor, si el producto contiene como
minimo dos veces el valor de la “Fuente de yodo”

Contiene yodo Solamente podra declararse que un alimento “contiene yodo” en las con-
diciones correspondientes a la declaracion “Fuente de yodo”

En cuanto a las propiedades saludables de los alimentos con yodo, el Reglamento (UE) N° 432/2012
por el que se establece una lista de declaraciones autorizadas de propiedades saludables de los
alimentos (UE, 2012), indica que la declaracion de dichas propiedades (Tabla 8) podra utilizarse
en aquellos alimentos que sean “Fuente de yodo” o en los que se indique “Alto contenido en
yodo” o “Contiene yodo”, conforme a lo establecido en el Reglamento (CE) N° 1924/2006 (UE,
2006).

Tabla 8. Declaraciones de propiedades saludables de alimentos que contienen yodo

El yodo contribuye a la funcién cognitiva normal

El'yodo contribuye al metabolismo energético normal

El yodo contribuye al funcionamiento normal del sistema nervioso

El'yodo contribuye al mantenimiento de la piel en condiciones normales

El yodo contribuye a la produccion normal de hormonas tiroideas y a la funcion tiroidea normal

El yodo contribuye al crecimiento normal de los nifios

6.5 Suplementacion con yodo

La relevancia del yodo en el embarazo y la dificultad para asegurar un estado nutricional adecuado
en todas las gestantes, con el riesgo para la salud fetal que conlleva una posible deficiencia, podria
justificar, en algunos casos, la suplementacion con este elemento, bien en forma de complemento
alimenticio o como medicamento.

La autorizacion por la AEMPS, en el afio 2004, de medicamentos con yoduro potasico como prin-
cipio activo para la mujer embarazada y lactante, supuso un cambio muy significativo en la preven-
cion de la deficiencia de yodo en esta poblacion. Sin embargo, a medida que la nutricién de yodo
de la poblacion fue mejorando (Soriguer et al., 2012) (Vila et al., 2016) se planted la disyuntiva de la
necesidad de realizar una suplementacion universal, es decir: a todas las mujeres embarazadas
versus una suplementacion individualizada dirigida a poblaciones de riesgo con bajo consumo de
yodo. En el afio 2014, el grupo de trabajo de Trastornos relacionados con la Deficiencia de Yodo
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y Disfuncion Tiroidea de la SEEN, con alguna discordancia en su seno, publicé un documento de
posicionamiento en el que se defendia la universalizacion (Donnay et al., 2014). Poco antes, en el
afno 2012, a raiz de un taller sobre este tema, se elabor6 el Documento de Bilbao (Jalon et al., 2012)
que defendia la individualizacion. También en 2014, en la “Guia de practica clinica de atencion en
el embarazo y puerperio” editada por el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e lgualdad, se
realizo la siguiente recomendacion: “ Se sugiere la suplementacion farmacoldgica durante la gesta-
¢ién con yoduro potésico a dosis de 200 pg/dia en aquellas mujeres que no alcanzan las cantidades
diarias recomendadas de ingesta de yodo con su dieta (3 raciones de leche y derivados lacteos + 2
g de sal yodada)” (MSSSI, 2014).
El yodo también se puede administrar por medio de complementos alimenticios que contienen vi-
taminas, minerales y oligoelementos que suelen aportar habitualmente una dosis de 150 pg de yodo.
Las recomendaciones de la OMS con respecto a la suplementacion con yodo durante la ges-
tacion (OMS, 2007c¢), se establecen en funcion de la situacion de nutricion de yodo de cada pais:
e (Categoria 1: 90 % de las familias consumen sal yodada desde hace mas de 2 afios. Toda la sal
esta yodada. Mediana de yoduria >100 pg/!:
No es preciso realizar una suplementacion universal.
e Categoria 2: 20-90 % de las familias consumen sal yodada y no toda la sal esta yodada. Media-
na de yoduria <100 pg/!:
Suplementar.
e (ategoria 3: <20 % familias consumen sal yodada y no es facil acceder a ella. Mediana de
yoduria <20 pg/I:
Suplementar.

En el mismo documento cabe destacar el siguiente comentario: “Sin embargo, la Consulta reco-
nocié que tiene limitaciones ya que la prevalencia de hogares a los que llega la sal yodada a nivel
nacional puede enmascarar variaciones dentro de los paises entre regiones o distritos: algunos
pueden haber logrado la yodacion universal de la sal, pero este puede no ser el caso a nivel nacio-
nal mientras que algunas regiones o distritos pueden no haber llegado a la yodacién universal de
la sal aunque el pais si. En otras palabras, la politica sobre suplementacién con yodo para mujeres
embarazadas y nifios pequefios debe ajustarse en la medida de lo posible, para tener en cuenta
tales variaciones dentro del pais. Esto puede requerir una evaluacion de la cobertura de sal yodada
antes de disefiar un programa de suplementacion” (0MS, 2007¢c).

Los datos disponibles en Espafia indican que la situacion en nuestro pais esta entre la Categoria 1
y la Categoria 2: la mediana de yoduria de la poblacion adulta e infantil es superior a 100 pg/I (segln
el estudio Dia@bet de adulto: 117 pg/l (Soriguer et al., 2012) y segn el estudio Tirokid: 173 pg/I (Vila
et al., 2016)), aunque el consumo de sal yodada no alcance los niveles recomendados por la OMS
(més del 90 % de los hogares debiera consumir sal yodada) (OMS, 2007a). Los datos incluidos en la
Tabla 4, indican que menos de la mitad de las mujeres gestantes consumen sal yodada y que méas
del 70 % reciben suplementacion con yodo. Por lo tanto, es probable que esta suplementacion sea
responsable en gran medida de la adecuacion del estado nutricional del yodo.



También se ha debatido extensamente el beneficio de suplementar con yodo a mujeres gestantes
de zonas con deficiencia leve o moderada de yodo, situacion en la que se encuentra buena parte de
las CCAA de Espafia. En la Tabla 9 se muestra un resumen de los metaanalisis y revisiones sistema-
ticas publicadas al respecto. Como se puede apreciar, la literatura muestra una gran discordancia
sobre el beneficio que puede entrafiar la suplementacion con yoduro potasico. Cuando existe este
tipo de discordancia en la literatura, parece que la mejor opcion pueda ser el buen criterio clinico

de los profesionales.

Tabla 9. Metaanalisis y revisiones sistematicas sobre el efecto de la suplementacion con yodo en mujeres
embarazadas de zonas con leve 0 moderada deficiencia de yodo
o . .,
Efecto Referencia N d_e Conclusiones de la suplementacion Resumen
estudios con yodo
Machamba et al. 8 Puede mejorar el desarrollo psicomotor .
(2021) deficiente
Nazeri et al No evidencia de mejores resultados en el
(2021) ’ 5 crecimiento o el desarrollo neurolégico NS
en los bebés
Ningtn efecto sobre el desarrollo cogni-
Dineva et al. 3 tivo de los hijos. Sin suficiente evidencia NS
(2020b) para respaldar la suplementacion en es-
tas areas
Efecto sobre el Levie et al Efecto el Cl verbal si la suplementacion
desarrollo (2019) ' 3 se inicia en el primer trimestre (valores ++
neurocognitivo de Yoduria >150 pg/g de creatinina)
Harding et al. 1 No hubo datos suficientes para llegar a NS
(2017) conclusiones significativas
Taylor et al. 4 Discreta mejora funcién cognitiva nifios N
(2013) de 6 a 18 meses
Zhou et al. (2013) 8 Falta de calidad en la evidencia NS
Bougma et al. 20 El Cl mejora en 7,4 puntos (suplementa- s
(2013) cion vs no suplementacion)
Trumpff et al. 5 Débil evidencia del beneficio sobre el de- N
(2013) sarrollo neucognitivo
Dineva et al 7 Disminucion de la tiroglobulina o del vo- n
Efecto sobre (2020b) ’ lumen de la tiroides materna. .
la glandula 2 Disminucion de la TSH materna
materna
Tay(lzoorlgt) al. 7 Mejora funcion tiroidea materna +

NS: no significativo; Cl: cociente intelectual; +,++ y +++ se refiere a la magnitud del efecto: leve, moderado y
elevado, respectivamente.

En resumen, el consumo de sal yodada en el hogar en Espafia no alcanza el nivel recomendado porla
OMS. Aun asi, el estado nutricional yodo, estimado a través de la yoduria, se muestra adecuado enla
poblacion general y, especialmente, en la infantil. Muy probablemente (y especialmente entre la po-
blacion escolar) los lacteos han contribuido a estos resultados (Soriguer et al., 2012) (Vila et al., 2016).
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Los trabajos realizados en Asturias (Menéndez et al., 2014) y Jaén (Santiago et al., 2013) indican
que, en los casos en los que se observaba un consumo de sal yodada durante el afio previo a la
gestacion, se lograba una adecuada nutricion de yodo sin necesidad de suplementacion con este
mineral. En un estudio realizado en Catalufia (Torres et al., 2017), la concomitancia del consumo de
sal yodada y unaingesta diaria de lacteos igual o superior a 2 raciones también resultaba suficiente
para conseguir una adecuada nutricion de yodo. Sin embargo, el consumo de sal yodada probable-
mente no es el factor predominante en el embarazo. No todos los estudios realizados en mujeres
embarazadas muestran unas medianas de yoduria adecuadas (Melero et al., 2021). En una encuesta
realizada en Madrid (Melero et al., 2021), se observo que sdlo el 23,9 % de las gestantes tenian un
consumo estimado de yodo superior a 150 pg/l; el 40,5 % de las mujeres utilizaban sal yodada y un
58 % consumian 2 0 mas raciones de lacteos.

7. Situaciones de riesgo de déficit y exceso de yodo

7.1 Riesgo de déficit de yodo

Por los datos que se han comentado anteriormente, la nutricién de yodo de la mujer gestante en Es-
pafia es muy variable (Tabla 4). Cabe destacar que algunos de los resultados se ven sesgados favo-
rablemente por el efecto (deseado) de la suplementacion con yodo. No obstante, si no existiera esta
suplementacion, muy probablemente, parte de la poblacién gestante en nuestro pais presentaria un
déficit de yodo entre leve y moderado. No hay ningln estudio de ambito estatal para sustentar esta
afirmacion, sin embargo, se puede realizar una aproximacion considerando el estudio Di@bet (So-
riguer et al., 2012), en el que la mediana de yoduria entre las mujeres en edad fértil era de 114 pg/I.
Esta mediana, tedricamente adecuada para la poblacién de mujeres no gestantes (>100 pg/l), seria
claramente deficiente para las mismas mujeres en caso de embarazo (>150 pg/l). También cabe
destacar los resultados de un estudio no publicado realizado por la AESAN, en base a la Encuesta
Nacional de Alimentacion en poblacién adulta, mayores y embarazadas (ENALIA-2) (AESAN, 2015),
en el que se estimo6 una ingesta media de yodo de 62 pg/dia entre la poblacién de mujeres de 18 a 30
afios (n=67); de 79 pg/dia entre las de 31 a 50 afios (n=124) y de 76 pg//dia en mujeres embarazadas
(n=144), cantidad por debajo de la recomendada.

En esta linea, jqué escenarios se asociarian a riesgo de deficiencia de yodo en la mujer gestante
o durante la lactancia? Entenderiamos que hay riesgo de deficiencia cuando la ingesta de yodo es
inferior a la recomendada segln la OMS (Recommended Nutrient Intake: 250 pg/l) (OMS, 2007a) o
segln la EFSA (2014) o AESAN (2019) cuando la ingesta es inferior a la “ingesta adecuada” (<200
ug/l).

Establecer escenarios de riesgo de déficit de yodo es complejo ya que sus fuentes son diversas,
lo mismo que el contenido de yodo de los distintos grupos de alimentos y su combinatoria puede
ser excesiva y dificil de considerar. Un estudio reciente (Dineva, 2020a) compara tres cohortes de
mujeres gestantes de Europa (Paises Bajos, Reino Unido, Espaiia) que disponian de una completa
encuesta alimentaria ademés del anélisis de yoduria. En el estudio se observa que los lacteos son
el tnico grupo de alimentos que se asocia positivamente con la yoduria en las tres cohortes. En la
cohorte espafiola destaca que el impacto de los lacteos sobre la yoduria es superior al observado



en las otras dos cohortes y que, ademas, el pescado y la sal yodada también contribuyen de manera
significativa a la yoduria. En Espafia, estos tres grupos de alimentos tienen unas caracteristicas
que difieren del resto de paises. Por un lado, el contenido de yodo en la leche, que puede llegar
hasta una media de 259 pg/l, supone un aporte significativo de yodo para la poblacion (Soriguer et
al., 2011). Por otro lado, el contenido de yodo en la sal es de los mayores de Europa (60 ppm) (BOE,
1983).

Para valorar el riesgo de déficit se han creado unos escenarios teéricos basados en la frecuen-
cia de consumo de alimentos que constituyen la fuente fundamental de yodo.

Los escenarios que se presentan tienen algunas limitaciones: el contenido de yodo en algunos
alimentos, como los pescados, es variable; la informacion sobre la utilizacién de sal yodada por
la industria alimentaria es limitada; un consumo excesivo de alimentos procesados en los que no
se haya empleado sal yodada puede limitar la ingesta de yodo, aunque la sal que se emplea en
la preparacion de los alimentos en el hogar sea yodada. Otros aspectos que no se han incluido
al elaborar estos escenarios, son los cambios estacionales del contenido en yodo de los lacteos
(Arrizabalaga et al., 2020), el efecto de la coccion sobre la pérdida de yodo de la sal yodada o el tipo
de conservacion.

i. Escenario 1: Minimo riesgo de déficit de yodo:

a) Mujer que desde hace mas de 1 afio consume sal yodada, lacteos (2 6 mas raciones al
dia) y ademéas consume otros alimentos que constituyen una fuente significativa de yodo,
incluido el pescado, de manera habitual.

b) Mujer que desde hace mas de 1 afio consume sal yodada, pero realiza un bajo/nulo con-
sumo de lacteos o de otros alimentos ricos en yodo.

Indudablemente el “Escenario 1a” garantiza un adecuado aporte de yodo.

Un estudio reciente llevado a cabo por Torres et al. (2020) muestra como, de manera inde-

pendiente, la leche, la sal yodada y la suplementacién con yodo impactan favorablemente

sobre la yoduria. Otros estudios observan cémo la sal yodada, por si sola, es capaz de

conseguir unos adecuados niveles de yoduria (Santiago et al., 2013) (Menéndez et al., 2014)

(Torres et al., 2017) (Gonzélez-Martinez et al., 2021). También es relevante que el consumo

de la sal yodada se realice, como minimo, un afo antes de la gestacion para garantizar que

la glandula disponga de un buen depdsito de yodo al inicio de la gestacion (Santiago et al.,

2013).

No obstante, en Espafia muy pocas mujeres formarian parte de este escenario. Distintos

estudios muestran un bajo consumo de sal yodada al inicio de la gestacion: 33 % en Jaén,

36 % en Catalufia y 40,5 % en Madrid (Santiago et al., 2013) (Torres et al., 2017) (Melero et al.,

2021). En Catalufia, solo el 14 % de las gestantes consumian sal yodaday 2 o més raciones de

lacteos al dia (Torres et al., 2017).

ii. Escenario 2: Moderado riesgo de déficit de yodo:
Mujer que consume 2 0 méas raciones de lacteos al dia y otros alimentos ricos en yodo, con

una antelacién minima de un afio antes del inicio de la gestacion, pero no utiliza sal yodada.
Existe cierta disparidad sobre el riesgo de déficit de yodo en este grupo.
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La mayor parte de los estudios han evaluado, fundamentalmente, el papel de los lacteos,
como fuente principal de yodo. Estudios realizados en Catalufia (Torres et al., 2017, 2020)
muestran, en el analisis multivariante, que, de manera independiente, consumir 2 0 mas ra-
ciones de lacteos se asocia a una yoduria adecuada en caso de la gestacion. Algln otro
estudio apoya esta observacion (Soriguer et al., 2012) (Bath et al., 2015). Sin embargo, los dos
estudios realizados en Asturias muestran que el efecto de una adecuada yoduria es atribui-
ble tnicamente a la sal yodada y no a los lacteos (Menéndez et al., 2014) (Gonzélez-Martinez
et al., 2021). También los cambios estacionales que se han comentado pueden modificar sus-
tancialmente el contenido en yodo de la leche. En el estudio de Arrizabalaga et al. (2020), la
leche analizada en invierno muestra una media de yodo de 241 g/l y en verano-otofio de 162

pg/l.
Escenario 3: Elevado riesgo de déficit de yodo:

Mujer con consumo nulo de alimentos que constituyen una fuente significativa de yodo y que
no utiliza sal yodada.

El hecho de no consumir lacteos y, muy especialmente, no consumir sal yodada se asocia
a una nutricion deficiente de yodo (Menéndez et al., 2014) (Torres et al., 2017, 2020) (Gonza-
lez-Martinez et al., 2021).

Se ha visto que las mujeres que no consumen sal yodada y siguen una dieta vegana, que no
se consumen lacteos, pescado u otras fuentes de yodo de origen animal, presentan un mayor
riesgo de deficiencia de yodo (Eveleigh, 2020) (Koeder, 2022), si no se suple con otras fuentes
de yodo.

El efecto del tabaquismo puede aumentar el riesgo de deficiencia de yodo. Es especialmente re-
marcable el riesgo de déficit de yodo en lactantes de madres fumadoras, debido al efecto inhibidor
del tabaco sobre el NIS. Ello supone una marcada disminucion de la captacion de yodo por parte
de la glandula mamaria, con la subsiguiente disminucién de su concentracion en la leche materna
(Andersen, 2015). No se ha observado que el tabaquismo aumente el riesgo deficiencia de yodo
durante la gestacion (Torres et al., 2020), sin embargo, se recomienda que las mujeres embarazadas
no fumen ni permanezcan en ambientes con humo de tabaco (tabaquismo pasivo).

Existen otros factores, como el nivel de estudios y la situacion socio-econdmica, que también
pueden influir en la ingesta de yodo. En el estudio Di@bet se observé que la poblacién sin estudios
utilizaba menos sal yodada que el grupo con estudios primarios o secundarios (OR (odds ratio): 1.73,
95 %; IC (Intervalo de Confianza): 1.39-2.16) o universitarios (OR: 2.23; 95 %; IC: 1.71-2.92) (Soriguer
et al.,, 2012). También, en el estudio llevado a cabo por Melero et al. (2021) en Madrid se vio que las
mujeres gestantes con menor nivel de estudios consumian menos yodo. El consumo de lacteos y
de pescado también fue inferior en la poblacién con un menor nivel socioeconémico (FEN, 2013).

En resumen, el consumo de sal yodada y lacteos garantizaria un adecuado aporte de yodo en la
poblacion de mujeres gestantes y también durante el periodo de lactancia. La sal yodada, cuando
se utiliza mucho antes de la gestacidn, por si sola, es capaz de aportar una cantidad adecuada de
yodo. Algunos estudios también atribuyen a los lacteos esta propiedad, aunque estdn sometidos



a mas variaciones. La proporcion de mujeres que utilizan habitualmente sal yodada y, ademas,
consumen 2 o mas raciones diarias de lacteos es muy baja. La prevalencia del uso de la sal yodada,
en conjunto, es notablemente mayor, pero lejos del 90 % recomendado por la OMS (2007a). En el
estudio llevado a cabo por Melero et al. (2021), solo el 35 % de las mujeres encuestadas consumia
2 0 mas raciones diarias de lacteos. Este estudio estimaba que solo el 25 % de las mujeres antes de
la gestacion superaban unaingesta mayor de 150 g al dia de yodo (Melero et al., 2021). Excluyendo
la suplementacién con yoduro potésico, gran parte de las mujeres gestantes de Espafia presentan
un déficit leve-moderado. La ingesta baja de yodo en la mujer es una situacion que el Libro Blanco
de la Nutricion en Espafia ya lo contemplaba como una amenaza (FEN, 2013).

7.2 Riesgo de exceso de yodo

La mayor parte de la poblacion es capaz de adaptarse al exceso de yodo. Inicialmente, por el efecto
de Wolff-Chaikoff (Wolff et al., 1949), el exceso de yodo provoca un bloqueo de la captacion de
yodo para reanudar, a los pocos dias, el normal funcionamiento de la glandula por el fenémeno
de “escape”. Si éste falla y persiste el blogueo, puede inducirse un hipotiroidismo. Este problema
puede aparecer con mayor frecuencia entre la poblacion con tiroiditis de Hashimoto, aunque algu-
nos estudios observan un notable aumento de la prevalencia de hipotiroidismo en zonas con una
elevada ingesta de yodo (Markou et al., 2001). Parece que en el feto el fendémeno de “escape” no es
suficientemente efectivo hasta aproximadamente la semana 36, haciéndole mas vulnerable a pade-
cer un hipotiroidismo en caso de que la madre ingiera un exceso de yodo (Thomas y Collett-Solberg,
2009) (Connelly et al., 2012).

La EFSA (2014), basandose en la opinion del Scientific Committee for Food, establece, como
maxima dosis tolerable de yodo, la ingesta de 600 pg/dia, tanto para poblacién adulta como para
poblacién gestante. Reconocen que esta cifra es de, aproximadamente, la mitad de los 1100 pg/dia
que el IOM (2001) indica como méaxima dosis tolerable. Esta cifra la calculan en base a estudios de
dosis-respuesta de corta duracién y con un bajo nimero de participantes. Estos estudios observan
que consumos de 1700-1800 pg/dia inducirian una mayor elevacion de la TSH bajo el estimulo endo-
venoso de la Hormona Liberadora de Tirotropina (TRH, Thyrotropin-Releasing Hormone) (Gardner et
al.,1988) (Paul et al., 1988). A la concentracion mas baja en la que se observaron efectos adversos,
1700 pg/dia, se le aplicé un “Factor de Incertidumbre” de 1,5, dando como resultado los 1100 pg/
dia que estimaron como punto de corte para definir la méxima dosis tolerable de yodo. Un comité
de expertos de la OMS (2007c) establece que ingestas superiores a 500 pg/dia no suponen ninguna
ventaja adicional, por lo que se deberian evitar. Aunque no hay grandes evidencias que definan los
limites maximos seguros (Eastman et al., 2019), algunos estudios asocian un mayor riesgo de hipo-
tiroidismo subclinico en gestantes que presentan yodurias con valores por encima de los 500 pg/I
(Shi et al., 2015) (Corcino et al., 2019) e incluso en mujeres con yodurias entre 250 y 500 pg/I (Shi et
al., 2015). Un estudio realizado en poblacion espafiola observd un mayor riesgo de sufrir hipertiro-
tropinemia (TSH>3 mUI/I) entre las mujeres que recibian suplementacion con 200 pg de yodo (Reba-
gliato et al., 2010). En esta linea, el estudio de Moleti et al. (2011) observaron niveles mas elevados
de TSH en mujeres que recibieron yodo que en mujeres que llevaban més de 2 afios consumiendo
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sal yodada. No obstante, no observaron una mayor tasa de hipotiroxinemia. El aumento de la TSH se
atribuy6 a un efecto de aturdimiento transitorio en la glandula tiroides, como resultado del aumento
repentino de la ingesta diaria de yodo en mujeres con una deficiencia leve o moderada, resaltando
la importancia de que la nutricién de yodo sea ya adecuada mucho antes de la gestacion. Es pro-
bable que los resultados de Rebagliato se deban al mismo proceso. Mas recientemente, un metaa-
nalisis (Katagiri et al., 2017), que incluy6 cinco estudios con mujeres gestantes, no observo ninguna
asociacion concluyente entre el exceso de yodo e hipotiroidismo subclinico.

Como puede observarse, existe cierta discrepancia sobre qué cantidad de ingesta de yodo puede
resultar perniciosa para la mujer gestante, sin embargo, los expertos de la OMS consideran que
superar los 500 pg/dia no es necesario ya que no proporcionaria ningtin beneficio adicional para
la salud y, en teoria, puede asociarse a una funcion tiroidea alterada (OMS, 2007¢c). En el mismo
documento se califica como “més que adecuada” la nutricién de yodo de una poblacion gestante
cuando las medianas de yoduria se sitGian entre 250 y 499 pg/I. Tal como se ha comentado, la EFSA
fija este limite en 600 pg/dia (EFSA, 2014).

A continuacion, se describen las principales situaciones en las que podria existir exceso de yodo:

1. Enel Escenario 1 expuesto previamente, en el que el riesgo de déficit es minimo, la suplemen-
tacion con 150 6 200 6 300 pg de yodo, por medio de medicamentos o complementos alimenti-
cios, podria aproximarse o superar la cifra de los 500 pg de yodo. Asi pues, especialmente en
el Escenario 1a, no seria necesario ni adecuado administrar yodo mas alla de la cantidad que
aportan los alimentos de manera natural o alimentos enriquecidos (sal yodada).

2. El exceso de yodo por el consumo de algas se ha asociado a un aumento de la prevalencia
de hipotiroidismo y de bocio (Markou et al., 2001). El contenido de yodo en las algas puede ser
muy elevado pudiendo alcanzar valores de hasta 7088 pg/g de peso seco (Romaris-Hortas et
al., 2009). El valor mas extremo se observo en el alga kombu, coincidiendo con el analisis que
realizd AESAN (2019). Segin un estudio realizado en Noruega en el que analizaron el conteni-
do en yodo de diferentes productos con algas disponibles en el mercado noruego, se observd
que el contenido de yodo era muy variable, y en el etiquetado, la declaracion del contenido de
yodo resultd ser inadecuada o inexacta en varios de ellos (Aakre et al., 2021).

En el informe realizado por el Comité Cientifico de AESAN el afio 2012 (AESAN, 2012) sobre la eva-
luacién del riesgo asociado al consumo de algas macroscépicas con alto contenido en yodo, se
concluia que, aunque en ese momento el consumo de este tipo de algas no era importante en la
poblacion espafiola, seria recomendable adoptar como limite maximo de contenido en yodo de
algas comestibles 2000 mg/kg de peso seco, independientemente de la especie.
Més recientemente, AESAN ha publicado unas recomendaciones dirigidas al consumidor sobre el
consumo de algas por su contenido en yodo (AESAN, 2021b), entre las que destacan las siguientes:
* Las personas con disfuncion tiroidea o que tomen medicamentos que contengan yodo deben
evitar el consumo de alimentos que contengan algas, especialmente de la especie kombu (La-
minaria japdnica; Saccharina japdnica), debido a los elevados niveles de yodo que aportan en

su composicion.



* Ante la ausencia de datos suficientes para medir el riesgo en la poblacion infantil por el con-
tenido en yodo de las algas, se recomienda evitar su consumo por nifios y nifias, asi como por
mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

En resumen, si aceptamos como exceso de yodo ingestas superiores a 600 pg/dia, siguiendo la
propuesta de EFSA, el consumo de algas con alto contenido en yodo puede superar ampliamente
este dintel. También un riesgo hipotético de exceso podria darse en el caso de administracién de
yodo, en forma de medicamentos o complementos alimenticios, a las mujeres incluidas en el Es-
cenario 1a descrito previamente. El efecto pernicioso del exceso de yodo se centra especialmente
en personas con autoinmunidad tiroidea, que se expresa mayoritariamente como hipotiroidismo.

Conclusiones del Comité Cientifico

* Elyodo es un elemento imprescindible para la sintesis de las hormonas tiroideas y debe inge-
rirse en cantidades adecuadas. El embarazo y la lactancia son etapas especialmente sensibles
a la deficiencia de yodo, ya que las hormonas tiroideas son imprescindibles para el desarrollo
y la maduracion cerebral del feto y el recién nacido.

¢ Las fuentes dietéticas principales de yodo son la sal yodada, la leche y productos lacteos, y el
pescado. En Espafia, como en algunos paises europeos, la yodacion de la sal es voluntaria. El
contenido de yodo en la sal yodada de nuestro pais es uno de los mas elevados de Europa (60
ppm), lo que permitiria que con un bajo consumo de sal yodada se pudiera alcanzar la ingesta
diaria recomendada de yodo.

* En las mujeres en edad fértil, durante la gestacion o en periodo de lactancia, el uso de medi-
camentos o de complementos alimenticios con yodo garantiza un aporte adecuado de este
nutriente, si bien la ingesta habitual de cantidades pequefias de sal yodada al dia permitiria
igualmente alcanzar los requerimientos de yodo.

¢ El estado nutricional del yodo en Espafia es, en general, adecuado, si bien hay que tener en
cuenta que el uso de medicamentos o de complementos alimenticios que aportan yodo es
responsable, en gran medida, de esta situacion. Un bajo consumo de lacteos o no utilizar sal
yodada incrementaria notablemente el riesgo de déficit de yodo en la mujer gestante o durante
la lactancia. En cuanto a la sal yodada, los estudios realizados en Espafia muestran que su
consumo en los hogares sigue siendo inferior al 90 % aconsejado por la OMS.

e La universalizacion de la utilizacion de sal yodada, en los hogares y en la industria alimentaria,
seria una herramienta muy (til para conseguir una adecuada nutricion de yodo en la poblacién
general y especialmente en las mujeres en edad fértil, durante la gestacion y la lactancia. El
uso de medicamentos o complementos alimenticios con yodo durante el embarazo o la lac-
tancia se deberia considerar (inicamente en poblaciones de riesgo que no reciben un aporte
suficiente de yodo con la alimentacion.

¢ Se deberia evitar una ingesta de yodo superior a 600 pg/dia. Las mujeres en edad fértil, emba-
razadas o durante la lactancia que habitualmente utilizan sal yodada, consumen 2 o més racio-
nes diarias de lacteos y ademas consumen medicamentos o complementos alimenticios que
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aporten yodo podrian superar esa cifra. Asimismo, en este caso, se deberia evitar el consumo
de algas con alto contenido en yodo o complementos alimenticios que incluyan este tipo de
algas en su composicion.

e La inclusion, en el etiquetado de los alimentos, de las declaraciones nutricionales y de pro-
piedades saludables autorizadas y relacionadas con el aporte de yodo podria constituir una
herramienta (til para favorecer una eleccion adecuada e informada de aquellos alimentos
que contengan yodo y cumplan con los criterios legalmente establecidos para poder realizar
dichas declaraciones. Esto podria contribuir a la mejora del estado nutricional con respecto a

este elemento, especialmente en las poblaciones mas vulnerables.
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El Real Decreto 126/2015, de 27 de febrero, por el que se aprueba la norma general relativa a la
informacion alimentaria de los alimentos que se presenten sin envasar para la venta al consumidor
final y a las colectividades, de los envasados en los lugares de venta a peticion del comprador, y
de los envasados por los titulares del comercio al por menor (BOE, 2015), sefiala que es obligatorio
mencionar, entre otras indicaciones, la fecha de duracion minima o la fecha de caducidad, en el
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caso de los alimentos envasados por los titulares del comercio al por menor, para su venta inmedia-
ta en el establecimiento o establecimientos de su propiedad. Asimismo, la indicacion de las fechas
en los alimentos envasados esté regulada por el Reglamento (UE) N° 1169/2011 sobre la informacion
alimentaria facilitada al consumidor (UE, 2011). La vida (til en este tipo de productos puede variar en
funcion del tipo de alimento y método de conservacion.

Por ello, el Comité Cientifico de la Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria y Nutricion (AE-
SAN) ha evaluado la vida (til, en relacion con la posible presencia de Listeria monocytogenes, de
determinados productos (quesos, productos carnicos cocidos, (incluidos patés) y productos car-
nicos curados) fraccionados o loncheados y envasados (al vacio o no) antes de la venta, en esta-
blecimientos de comercio al por menor, con el fin de garantizar la seguridad de los consumidores.
Ademas, en los alimentos que se envasan al vacio, se ha tenido en cuenta el riesgo potencial por la
posible presencia de Clostridium botulinum, asi como otros posibles riesgos biolégicos.

Para ello, se han establecido, para cada una de las categorias de productos considerados, los
factores asociados a la presencia y crecimiento de peligros bioldgicos (actividad de agua (a ), pH,
tiempo de maduracion) y se han empleado modelos publicados de microbiologia predictiva para
establecer la vida atil. En base a la informacion disponible, se concluye que para controlar el riesgo
por la presencia de L. monocytogenes, la vida Gtil admisible para los derivados carnicos cocidos
(como el jamon cocido o la paletilla cocida) almacenados a 4 °C con niveles de a igual o superior a
0,995y pH igual o superior a 6,71 (condiciones mas desfavorables evaluadas) es, como maximo, de
5 dias tanto para los productos envasados al aire como en atmdsferas reducidas de oxigeno. Para
patés fraccionados, envasados al aire y almacenados a 4 °C, con valores de a_ igual o superior a
0,988y pH igual o superior a 6,5 es como maximo, de 6 dias. Y en el caso de quesos fraccionados o
loncheados, con un periodo de maduraciéon minimo de 2 semanas e inferior a 2 meses, almacena-
dos a 4°C, la vida util admisible es, como maximo, de 10 dias, tanto para los productos conservados
al aire como en atmosferas reducidas de oxigeno. Aquellos productos con unos valores de a, y pH
que limitan el crecimiento de L. monocytogenes (como el jaman curado, el chorizo, el salchichdn
o los quesos de maduracion superior a 2 meses) se pueden conservar a temperatura ambiente. La
vida (til estimada para estos productos estaria relacionada con parametros no directamente aso-
ciados al crecimiento de L. monocytogenes.

El fabricante podra establecer tiempos de vida Gtil alternativos a los reflejados en el informe
si es capaz de demostrar, ante la autoridad sanitaria competente, que el producto presenta una
combinacion de factores y/o condiciones de envasado y almacenamiento que garanticen que la
concentracion de L. monocytogenes es inferior a 100 UFC/g en el momento del consumo.

También se ha evaluado el riesgo asociado a la presencia de Clostridium botulinum en productos
envasados al vacio y de virus entéricos, concluyendo que no afectaria a las recomendaciones
indicadas.

Finalmente, se recomienda que los establecimientos garanticen unas condiciones higiénico-sa-
nitarias adecuadas durante los procesos de loncheado, cortado y envasado de los alimentos, para
prevenir la contaminacién por organismos patdgenos de transmision alimentaria que puedan supo-
ner un riesgo para la salud del consumidor.



Palabras clave

Loncheados, cortados, vida (til, Listeria monocytogenes, Clostridium botulinum, virus.

Report of the Scientific Committee of the Spanish Agency for Food Safety
and Nutrition (AESAN) on the establishment of shelf-life of certain ready-
to-eat foods sliced or cut and packaged before sale in retail establishments

Royal Decree 126/2015, of 27 February, approving the general rule on food information on foodstuffs
presented unpackaged for sale to the final consumer and to mass caterers, those packaged in places
of sale at the request of the purchaser, and those packaged by retail trade operators (BOE, 2015), sta-
tes that it is mandatory to mention, among other information, the date of minimum shelf life or expiry
date, in the case of foods packaged by retail trade operators for immediate sale in the establishment
or establishments owned by them. The indication of dates on packaged foods is also regulated by
Regulation (EU) No. 1169/2011 on the provision of food information to consumers (EU, 2011). The shelf
life of such products may vary depending on the type of food and method of preservation.

Accordingly, the Scientific Committee of the Spanish Agency for Food Safety and Nutrition (AESAN)
has assessed the shelf life, in relation to the possible presence of Listeria monocytogenes, of certain
products (cheeses, cooked meat products, including patés, and cured meat products) which are divi-
ded up or sliced and packaged (vacuum packed or not) before sale, in retail establishments, in order
to ensure consumer safety. In addition, for vacuum-packed foods, the potential risk due to the possible
presence of Clostridium botulinum, as well as other possible biological hazards, has been taken into
account.

For this purpose, factors associated with the presence and growth of biological hazards (water
activity (a ), pH, ripening time) have been established for each of the product categories considered
and published predictive microbiology models have been used to establish shelf life. Based on the
available information, it is concluded that to control the risk of L. monocytogenes, the acceptable
shelf-life for cooked meat products (such as cooked ham or cooked shoulder) stored at 4 °C with a |
levels of 0.995 or higher and pH of 6.71 or higher (worst case conditions assessed) is maximum 5 days
for both air-packed and reduced oxygen atmospheres. For patés that are divided up, air-packed and
stored at 4°C, with a_ values of 0.988 or more and pH values of 6.5 or more is maximum 6 days. And in
the case of divided up or sliced cheeses, with a maturation period of at least 2 weeks and less than 2
months, stored at4 °C, the admissible shelf life is a maximum of 10 days, both for products conserved in
the air and in reduced oxygen atmospheres. Products with a_ and pH values that limit the growth of L.
monocytogenes (such as cured ham, chorizo, salchichén or cheeses matured for more than 2 months)
can be stored at room temperature. The estimated shelf life for these products would be related to
parameters not directly associated with the growth of L. monocytogenes.

The manufacturer may establish alternative shelf lifetimes to those reflected in the report if he is
able to demonstrate to the competent health authority that the product has a combination of factors
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and/or packaging and storage conditions that ensure that the concentration of L. monocytogenes is
less than 100 CFU/g at the time of consumption.

The risk associated with the presence of Clostridium botulinum in vacuum-packed products and
enteric viruses has also been assessed and concluded that it would not affect the stated recommen-
dations.

Finally, it is recommended that establishments ensure adequate hygienic and sanitary conditions
during the slicing, cutting and packaging of food to prevent contamination by food-borne pathogenic
organisms that may pose a risk to consumer health.

Sliced, cut, shelf-life, Listeria monocytogenes, Clostridium botulinum, virus.

Cita sugerida

Comité Cientifico AESAN. (Grupo de Trabajo) Fernandez, P, Alonso, C., Franco, C., Sanchez, G. y Valero, A. In-
forme del Comité Cientifico de la Agencia Espafola de Seguridad Alimentaria y Nutricion (AESAN) sobre el
establecimiento de la vida Gtil de determinados alimentos listos para el consumo loncheados o cortados y en-
vasados antes de la venta en establecimientos de comercio al por menor. Revista del Comité Cientifico de la

AESAN, 2023, 37, pp: 153-186.



1. Introduccion

En establecimientos de comercio de alimentos al por menor es una practica muy comuin realizar el
fraccionamiento o loncheado de productos listos para el consumo, como productos carnicos (sal-
chichon, jaman cocido, chorizo, etc.) y quesos, que son posteriormente expuestos al consumidor
final envasados en vitrinas refrigeradas o a temperatura ambiente, y con un etiquetado en el que
se indica una fecha de caducidad o de consumo preferente que, en ocasiones, es la misma que se
indica en el producto antes de manipularlo.

De acuerdo con el Real Decreto 126/2015, de 27 de febrero, por el que se aprueba la norma ge-
neral relativa a la informacién alimentaria de los alimentos que se presenten sin envasar para la
venta al consumidor final y a las colectividades, de los envasados en los lugares de venta a peticion
del comprador, y de los envasados por los titulares del comercio al por menor (BOE, 2015), es obli-
gatorio mencionar, entre otras indicaciones, la fecha de duracion minima o la fecha de caducidad,
en el caso de los alimentos envasados por los titulares del comercio al por menor, para su venta
inmediata en el establecimiento o establecimientos de su propiedad.

La indicacion de las fechas en los alimentos envasados esta regulada por el Reglamento (UE)
N° 1169/2011 sobre la informacién alimentaria facilitada al consumidor (UE, 2011). En este regla-
mento se define la fecha de duracion minima como la fecha hasta la cual el alimento conserva
sus propiedades especificas cuando se almacena correctamente. En el caso de los alimentos mi-
crobioldégicamente muy perecederos y que, por ello, puedan suponer un peligro inmediato para la
salud humana, después de un corto periodo de tiempo, la fecha de duracién minima se cambiara
por la fecha de caducidad. Después de su “fecha de caducidad”, el alimento no se considerara
seguro segln lo dispuesto en el articulo 14, apartados 2 a 5, del Reglamento (CE) N° 178/2002, por
el que se establecen los principios y los requisitos generales de la legislacion alimentaria, se crea
la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria y se fijan procedimientos relativos a la seguridad
alimentaria (UE, 2002).

Por todo ello, se solicita al Comité Cientifico de la Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria
y Nutricion (AESAN) un informe en el que se determine la vida (til, en relacion con Listeria mono-
cytogenes, de determinados productos (quesos, productos carnicos cocidos (incluidos patés) y
productos carnicos curados) fraccionados o loncheados y envasados (al vacio o no) antes de la
venta en el establecimiento de comercio al por menor. En particular, se solicita que se valore como
se ve afectada la vida atil del alimento, establecida por la empresa elaboradora, al ser loncheado o
fraccionado y envasado en el comercio minorista.

En el caso de los alimentos fraccionados o loncheados que se envasan al vacio, se solicita que,
adicionalmente, el Comité Cientifico de la AESAN eval(e el riesgo potencial por presencia de Clos-
tridium botulinum en estos alimentos, y, adicionalmente, se estudiara el riesgo por virus entéricos.

Se solicita asimismo que se determinen las condiciones en que deben mantenerse estos alimen-
tos fraccionados y envasados hasta el momento de su venta (temperatura de conservacion) para
garantizar su seguridad.
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2. Caracteristicas fisicoquimicas de los alimentos a considerar y tempera-

tura recomendada de conservacion

Se realizara la evaluacion de los siguientes alimentos, representativos de alimentos fraccionados
y/o loncheados que se envasan (al vacio 0 no) antes de su venta en establecimientos al por menor:
quesos, productos carnicos cocidos (incluidos patés) y productos carnicos curados. También esta-
blecera la temperatura de conservacion hasta el momento de su venta.

Estos alimentos presentan las siguientes caracteristicas fisicoquimicas, que determinan la posi-
bilidad o no de proliferacion de microorganismos y, por tanto, su vida (til.

2.1 Quesos

SegUn la definicion proporcionada por la norma del Codex Alimentarius CXS 283-1978 (CA, 2021), el
queso se define como el producto blando, semiduro, duro y extra duro, madurado o no madurado,
y que puede estar recubierto, en el que la proporcion entre las proteinas de suero y la caseina no
sea superior a la de la leche, obtenido mediante procedimientos de coagulacion de las proteinas
de la leche. La clasificacion del Codex de los diferentes tipos de quesos se basa en el porcentaje
de humedad sin materia grasa 0 % HSMG, distinguiéndose entre extraduros (<51 %), duros (49-56
%), firmes o semiduros (54-69 %) y blandos (>69 %). Asimismo, en funcion del porcentaje de materia
grasa (% MG), la norma distingue entre quesos extragrasos (>60 %), grasos (45-60 %), semigrasos
(25-45 %) semidesnatados (10-25%) y desnatados (<10 %).

Desde el punto de vista de la seguridad alimentaria, los factores mas relevantes para la cate-
gorizacién de los quesos son los valores de pH y actividad de agua (a,), asi como el tratamiento
térmico de la leche de origen (cruda o pasteurizada) y el tiempo de maduracion. Otros factores de
tipo tecnoldgico, como la fermentacion o la adicion de cultivos iniciadores, pueden repercutir en el
desarrollo de patdgenos de transmision alimentaria a lo largo de su vida Gtil (Possas et al., 2022). En
relacion con los parametros fisicoquimicos, estos productos presentan un amplio intervalo de con-
diciones de a , desde valores en torno a 0,88 para quesos curados, a valores de 0,99 para quesos
frescos. Los valores de pH pueden oscilar entre 5,0y 6,8.

Para el desarrollo del presente informe, se tendré en cuenta la siguiente categorizacion, con
objeto de estimar la vida (til de los productos loncheados y fraccionados:

¢ Quesos frescos y de maduracion corta: aquellos que no se han sometido a ningln proceso de

maduracion o en los cuales el tiempo de maduracion es inferior a 2 semanas. Ejemplos: “Queso
de Burgos”, “Mozzarella”, “Feta” o “Quark”.

¢ Quesos de maduracion intermedia: aquellos que presentan un tiempo de maduracién de entre

2 semanas y 2 meses. Ejemplos: quesos tiernos o semicurados de leche pasteurizada, como el
queso “Gouda”, “Emmental”, “Gruyére” o el “Queso Manchego” semicurado, entre otros.

¢ Quesos curados: aquellos que presentan maduraciones superiores a 2 meses hasta varios

afos. Ejemplos: quesos de leche cruda con un tiempo de maduracion superior a 60 dias, como
el “Queso Manchego” curado, “Cheddar”, “Parmigiano-Reggiano”, “Pecorino Romano” o
quesos viejos, entre otros.



Tabla 1. Valores de humedad (%, v/v), NaCl (%, v/v) y pH de algunos tipos de quesos
Queso Humedad (% v/v) NaCl (% v/v) pH
Azul 42 45 6,5
Cabrales 40 5,6 53
Camembert 52 25 5,0
Cheddar 37 15 55
Domiati 55 6,0 4,6
Edam 43 2,0 57
Emmental 35 0,7 5,6
Feta 53 3.0 45
Gouda 4 2,0 58
Grana/Parmesano 31 2,6 54
Gruyere 33 1,1 517
Idiazabal 29 6,9 57
Pecorino Romano 23 55 54
Provolone 42 3.0 54
Roncal 29 6,1 55
Roquefort 40 35 6,4
Tetilla 42 36 52
Arzla-Ulloa 46 32 54
Villalon 56 33 6,7

Adaptado de: Esteban et al. (1979) y Fox et al. (2004).

2.2 Derivados carnicos cocidos
Esta tipologia de productos comprende aquellos derivados carnicos elaborados con carne, a la
que se le puede afiadir sangre, grasa 0 menudencias, que se han sometido en su fabricacién a un
tratamiento térmico suficiente para alcanzar, en su parte interna, una coagulacion parcial o total
de sus proteinas; adicionalmente pueden ser sometidos a tratamientos de ahumado y maduracion
(BOE, 2014).

El producto mas representativo de esta categoria es el jamén cocido que presenta un pH cerca-
no a la neutralidad (~6,0) y una a  elevada (>0,9), lo que posibilita la proliferacion de patégenos de
transmision alimentaria como Listeria monocytogenes (Aymerich et al., 2005).
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Tabla 2. Valores de a, y pH para diversos productos cocidos que se venden o pueden venderse loncheados
Denominacion comercial a, pH
Jamoén de cerdo cocido 0,999 6,28
0,978 6,57
Jamoén de cerdo cocido extra 0,988 6,14
0,967 6,09
Jamén de cerdo cocido ahumado 0,974 6,25
Jamén de cerdo cocido magro 0,974 6,49
Jamon de cerdo deshuesado asado 0,971 6,61
Paletilla de cerdo cocida 0,974 6,75
Pechuga de pavo 0,977 6,24
0,971 6,63
0,971 6,51
0,970 6,50
Jamén de pavo 0,974 6,36
Pechuga de pollo 0,973 6,52

Adaptado de: Romero de Avila et al. (2014). Cada valor representa un minimo de entre 4 y 8 muestras.

Dentro de este grupo se encuentran los patés (para cortar o untar), que se definen como las pastas
carnicas, pasteurizadas o esterilizadas, elaboradas a base de carne o higado, 0 ambos, a los que se
les puede afiadir menudencias y otros ingredientes, condimentos y aditivos y que se han sometido
a un proceso de picado (BOE, 2014).

Este tipo de productos presentan unos valores de a  y de pH muy similares a los que presenta el
grupo de los jamones cocidos (Tabla 3).

Tabla 3. Valores de a, y de pH para distintos tipos de patés

Denominacion comercial a, pH
Foie gras 0,971 6,27
Paté a las finas hierbas 0,989 6,23
Paté de Campaiia 0,976 6,44
Paté al Roquefort 0,981 6,40

Adaptado de: Fernandez-Salguero et al. (1993).

2.3 Derivados carnicos curados

SegUn el Real Decreto 474/2014, los derivados carnicos curados o no tratados por calor son aque-
llos productos elaborados con carnes o carnes y grasa, asi como otros productos alimenticios, en
cuya fabricacion no han sufrido ningln tratamiento o bien, han sido sometidos a un proceso de
curado-maduracién, acompafiado o no de fermentacion, de oreo, de marinado-adobado u otro pro-



ceso tecnoldgico no térmico, suficiente para conferirles las caracteristicas organolépticas propias
(BOE, 2014).

Por tanto, la mayoria de los derivados carnicos curados no se someten a ningln tratamiento tér-
mico, por lo que son hahitualmente consumidos crudos (FAQ, 2010). Hoy en dia, se puede encontrar
una gran variedad de productos que se comercializan como piezas enteras, o bien loncheados y
envasados (Toldra, 2015). Desde un punto de vista microbiolégico, son productos que podrian con-
siderarse seguros, en funcion de los niveles de pH (4,6-5,3) y a, (<0,92) debido a los procesos de
fermentacion y salazon.

Existen, en la bibliografia, varias clasificaciones de los derivados carnicos crudo-curados, que
varian de unos paises a otros. En la Tabla 4 se considera la clasificacion propuesta por Roca e Incze
(1990), teniendo en cuenta el tiempo de fermentacion y maduracion.

Tabla 4. Clasificacion de derivados carnicos curados
Tipo de derivado carnico Tiempo de produccion Contenido final Valor final de a
de agua (%) w
Untable 3-5dias 34-42 0,95-0,96
Loncheable:
* Maduracion corta 1-4 semanas 30-40 0,92-0,94
* Maduracioén larga 12-14 semanas 20-30 0,85-0,86

Fuente: Roca e Incze (1990).

Otros criterios propuestos desde un punto de vista microbioldgico consideran la a  del producto,
asi como la aplicacion de tratamiento en superficie. De este modo, Liicke (2003) considera una
clasificacion basada en los siguientes grupos:

* Derivado cérnico seco (con o sin moho, con o sin aplicacién de ahumado): a final: <0,90.

¢ Derivado carnico semi-seco (con o sin moho): a, final: 0,90-0,95.

* Derivado céarnico fermentado fresco untable: a  final: 0,94-0,97.

Otros criterios de clasificacion se basan en la acidez, el grado de picado de los ingredientes, la
adicion o no de cultivos iniciadores, la adicion de uno u otros ingredientes, especias y condimentos
o0 en la proporcion humedad/proteina. Todos estos factores influyen decisivamente en las caracte-
risticas generales de los productos, por lo que serian parametros de clasificacion validos ya que
implican diversas tecnologias de fabricacion (Rubio, 2014).

De este modo, se pueden encontrar derivados carnicos curados de baja acidez, cuyo pH final os-
cila entre 5,3y 6,2 (Aymerich et al., 2006), donde se lleva a cabo una maduracion a baja temperatura
(10-12°C). Por otro lado, los derivados carnicos curados acidos (pH <5,3) se someten generalmente
a una temperatura de fermentacion en torno a 20-24 °C aunque en ciertos casos puede incremen-
tarse hasta los 37 °C (Ordofiez y de la Hoz, 2001).

Las temperaturas consideradas en este informe han sido 4 y 8 °C para productos refrigerados y
una temperatura ambiente de 22 °C para los productos conservados sin refrigeracion.
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Tabla 5. Valores medios de a, y pH de algunos productos céarnicos crudos curados

Denominacion Comercial a, pH
Cecina 0,859 5,92
Chorizo extra 0,872 533
Chorizo primera 0,894 5,34
Jamon curado 0,909 5,99
Lomo embuchado 0,883 5,78
Morcon 0,817 5,35
Salami extra 0,887 4,87
Salami primera 0,846 511
Salchichon extra 0,879 5,01
Salchichén primera 0,850 543
Salchichon segunda 0,801 4,84
Salchichén tercera 0,784 4,83
Sobrasada 0,828 472

Adaptado de: Fernandez-Salguero (1995).

3. Vida util de alimentos fraccionados o loncheados en relacion con Liste-

ria monocytogenes

Listeria monocytogenes es un microorganismo patégeno psicrotrofo, Gram positivo y generalmente
oportunista, que ha sido objeto de numerosos estudios debido a su relacion con miltiples toxiin-
fecciones alimentarias a nivel mundial (Buchanan et al., 2017). L. monocytogenes esta ampliamente
distribuido en el medio ambiente, y puede sobrevivir o crecer bajo condiciones limitantes de pH,
humedad, salinidad y en ambientes con baja disponibilidad de oxigeno (Fernandez et al., 1997).
Ademas de estar presente en el suelo, aire y ambientes acuaticos, puede residir en el tracto intes-
tinal del hospedador sin presentar ninguna sintomatologia aparente (Buchanan et al., 2017). Segtin
la International Commission on Microbiological Specifications for Foods (ICMSF, 1996), los valores
minimos de crecimiento de L. monocytogenes oscilan entre -2y 4 °C de temperatura, 4,2-4,3 de pH
y 0,90-0.93 de a . El limite inferior para el crecimiento de L. monocytogenes en matrices con un
contenido alto de nutrientes y pH neutro se sitiia cerca de los 0 °C (ICMSF, 1996), a pesar de que se
ha observado crecimiento a temperaturas de -1,5 °C en un producto carnico cocido y envasado al
vacio (Hudson et al., 1994).

La enfermedad transmitida por L. monocytogenes, denominada listeriosis, puede presentarse a
causa de la ingesta de alimentos contaminados, especialmente alimentos listos para el consumo
(RTE, Ready To Eat) que han sido expuestos a condiciones post-procesado inadecuadas tras un
tratamiento previo en la industria (Fang et al., 2013). Los productos carnicos, asi como los quesos,
ambos catalogados como alimentos RTE, han estado implicados en varios brotes de listeriosis via
alimentaria (Nastasijevic et al., 2017) (Martinez-Rios y Dalgaard, 2018).



Los procesos de contaminacion cruzada en la industria han estado frecuentemente relacionados
con la presencia de L. monocytogenes (Pérez-Rodriguez et al., 2010). Es necesario destacar que
la transmision del patogeno puede ocurrir a lo largo de la elaboracion de alimentos RTE, asi como
a través de los equipos y ambiente de procesado que presenten contaminacion (Gounadaki et al.,
2008) (Giaouris et al., 2013). De hecho, otros estudios publicados han demostrado que las maquinas
de loncheado pueden constituir importantes reservorios de L. monocytogenes, pudiéndose trans-
ferir a los productos terminados (Lin et al., 2006) (Vorst et al., 2006) (Borovic et al., 2014). Por ello, la
contaminacion del producto final debe evitarse ya que los alimentos RTE no se someten a ningln
tratamiento listericida previo al consumo.

En este sentido, los enfoques para el control de L. monocytogenes en alimentos pueden variar
desde una tolerancia cero (ausencia en 25 g de muestra), hasta un nivel maximo de 100 UFC/g si el
fabricante demuestra que el producto no tolera el crecimiento del patégeno a lo largo de su vida
atil (Farber et al., 2021).

El Reglamento (CE) N° 2073/2005 de la Comision, de 15 de noviembre de 2005, relativo a los cri-
terios microbioldgicos aplicables a los productos alimenticios (UE, 2005), establece los criterios
microbioldgicos aplicables a L. monocytogenes en alimentos RTE, determinando su aceptabilidad
en el mercado. Especificamente, los criterios de seguridad alimentaria se aplican tanto para pro-
ductos carnicos como para quesos, siendo considerados, ambos, alimentos RTE. La categorizacion
de los alimentos RTE se hace en base a la consideracion de si pueden tolerar (categoria 1.2) o no
(categoria 1.3) el crecimiento de L. monocytogenes alo largo de su vida atil (Tabla 6). Generalmente,
se considera que aquellos alimentos que posean un pH <4,4 0 una a <0,92, productos con pH <50y
a,, <0,94,y los productos con una vida dtil inferior a 5 dias no toleran el crecimiento de L. monocyto-
genes, por lo que se encuadrarian en la categoria 1.3. Otros alimentos RTE se pueden englobar en
esta categoria en caso de que se tenga una evidencia cientifica de que no toleran el crecimiento

del patdgeno.
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Tabla 6. Esquema general de los criterios de seguridad alimentaria aplicados para L. monocytogenes en

alimentos RTE segun el Reglamento (CE) N° 2073/2005 (UE, 2005)

Categoria de alimentos Plan de Limites Método analitico | Fase en la que se

muestreo de referencia aplica el criterio
n c m M

1.1 Alimentos listos para el 10 0 No detectado | EN/ISO 11290-1 Productos comer-

consumo destinados a los en25g cializados durante

lactantes, y alimentos listos su vida atil

para el consumo destinados

a usos médicos especiales”

1.2 Alimentos listos para el 5 0 100 UFC/g® | EN/ISO 11290-2® | Productos comer-

consumo que pueden favore- cializados durante

cer el desarrollo de L. mono- su vida atil

gyto_genes, que no sean Ios_ 5 0 No detectado | EN/ISO 11290-1 Antes de que el

estinados a los lactantes ni .
. ; en25g" alimento haya

para usos médicos especiales .
dejado el control
inmediato del ex-
plotador de la em-
presa alimentaria
que lo ha produ-
cido

1.3 Alimentos listos para con- 5 0 100 UFC/g EN/ISO 11290-2® | Productos comer-

sumo que no pueden favore- cializados durante

cer el desarrollo de L. mono- su vida atil

cytogenes, que no sean los

destinados a los lactantes ni

para usos médicos especia-

lesM®

W En circunstancias normales, no se exige realizar pruebas regulares con respecto a este criterio para los

siguientes productos alimenticios listos para el consumo:

— los que hayan recibido tratamiento térmico u otro proceso eficaz para eliminar L. monocytogenes, cuando la
recontaminacion no sea posible tras este tratamiento (p. ej., productos tratados térmicamente en su envase final),

— frutas y hortalizas frescas, enteras y no transformadas,

— pan, galletas y productos similares,

— aguas embotelladas o envasadas, bebidas refrescantes sin alcohol, cerveza, sidra, vino, bebidas espirituosas
y productos similares,

— azlcar, miel y golosinas, incluidos productos de cacao y chocolate,

— moluscos bhivalvos vivos,

— sal de cocina.

@ Este criterio se aplica si el fabricante puede demostrar, a satisfaccion de la autoridad competente, que el

producto no superara el limite de 100 UFC/g durante su vida (til. El explotador podra fijar limites intermedios

durante el proceso que deberian ser lo suficientemente bajos para garantizar que no se supere el limite de 100

UFC/g al final de la vida util.

B Sobre una placa de Petri de 140 mm de didmetro o tres placas de Petri de 90 mm de didmetro se siembra 1 ml

de inéculo.

1 Este criterio se aplica a los productos antes de que hayan abandonado el control inmediato del explotador

de la empresa alimentaria cuando este no pueda demostrar, a satisfaccion de la autoridad competente, que el

producto no superara el limite de 100 UFC/g durante su vida atil.

® Se considera automaticamente que pertenecen a esta categoria los productos con pH <4,4 0 a  <0,92, pro-

ductos con pH <5,0 y a, <0,94, y los productos con una vida dtil inferior a 5 dias. Otras categorias de productos

también pueden pertenecer a esta categoria, siempre que se justifique cientificamente.



En el caso de los productos carnicos y quesos, varias autoridades a nivel internacional clasifican
distintas categorias en funcién del riesgo potencial de transmision de listeriosis a través de su
consumo. Por ejemplo, en el caso de los quesos, la U.S. Food and Drug Administration los clasifica
en funcion del contenido de humedad (FDA, 2003). En este sentido se considera que la ingesta de
quesos frescos puede conllevar un mayor riesgo de listeriosis, en comparacion con la ingesta de
quesos madurados, tanto de maduracion corta como prolongada. En productos carnicos, Garrido et
al. (2010) hicieron un test de desafio en jamén cocido contaminado con L. monocytogenes a un bajo
nivel de indculo, por debajo de 10 UFC/g, para simular una contaminacion a nivel de venta al deta-
lle. Estos autores emplearon dos temperaturas de almacenamiento, 5y 9 °C, alcanzandose las 100
UFC/g de L. monocytogenes a los 3 dias y a los 2 dias, respectivamente, lo cual pone de manifiesto
la necesidad de sefalar que estos alimentos tienen que almacenarse a temperaturas por debajo de
5°C si se quiere que dispongan de una vida 0til de, al menos, 5 dias.

Sin embargo, tal y como se muestra en el Documento de orientacién para la verificacion de
estudios de vida dtil en relacién con Listeria monocytogenes en alimentos listos para el consumo,
elaborado por la AESAN, es posible la realizacion de estudios de desafio para demostrar que un ali-
mento RTE no tolera el crecimiento de L. monocytogenes, incluso cuando pueda presentar valores
tedricos de pHy a  compatibles con el desarrollo del patdgeno (AESAN, 2019).

3.1 Utilizacion de modelos de microbiologia predictiva para la estimacion
de la vida util segura de alimentos RTE fraccionados o loncheados y enva-
sados en punto de venta en relacion con L. monocytogenes

La microbiologia predictiva constituye actualmente una de las herramientas mas valiosas para la
estimacion de la vida atil de forma segura. En alimentos RTE, tal y como se refleja en el Reglamento
(CE) N° 2073/2005, de 15 de noviembre (UE, 2005), el fabricante puede demostrar, a satisfaccion de
la autoridad competente, la vida (til de alimentos RTE en base a la utilizacion de modelos matema-
ticos.

Aunque existen varias definiciones en la literatura cientifica, la microbiologia predictiva se puede
considerar una rama de la microbiologia de los alimentos que permite cuantificar y predecir las
respuestas de una poblacion de microorganismos ante distintos factores que afectan al mismo (Van
Impe et al., 1995). En el caso de los alimentos RTE, tal y como se ha descrito en secciones anterio-
res, se pueden aplicar distintos criterios microbiolégicos en funcion de la tolerancia al crecimiento
del patégeno. Dentro de los productos considerados en el presente informe, existen algunas tipo-
logias que, por su propia naturaleza o formulacién, asi como por las condiciones de manipulacidn,
envasado y almacenamiento, pueden ser mas susceptibles al crecimiento de L. monocytogenes
a lo largo de la vida atil. En cambio, las formulaciones de otras categorias de productos se puede
considerar que inhiben su crecimiento.

Para la estimacion del tiempo de vida (til se considerara una distincion entre categorias de ali-
mentos RTE que pueden favorecer el crecimiento de L. monocytogenes, tales como carnicos coci-
dos, patés y quesos frescos y de maduracion corta. En estas tipologias de alimentos, se aplicaran
modelos de microbiologia predictiva para estimar el tiempo necesario en alcanzar 100 UFC/g, el
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cual servira de referencia para el célculo de la vida dtil. Es en este grupo de alimentos RTE donde
se centrara la aplicacién de modelos predictivos en esta seccion.

En cambio, para otras categorias de alimentos RTE, como productos carnicos crudo-curados
(por ejemplo, el jamédn serrano) y quesos de maduracion prolongada, se asumira que no permiten
el crecimiento de L. monocytogenes, estando la vida (til basada en la realizacion de unas buenas
practicas higiénicas, asi como en un control microbiol6gico de la materia prima, equipamiento e
instalaciones (Valero et al., 2018) (Possas et al., 2019, 2022). Este hecho se corrobora en trabajos
previos realizados sobre quesos de maduracion prolongada (por ejemplo, Cheddar, parmesano),
con tiempos superiores a los dos meses y valores de a_ inferiores a 0,92 en los que L. monocytoge-
nes no presentd crecimiento (Ryser y Marth, 1987) (Yousef y Marth, 1990).

3.1.1 Categorizacion de productos
Para la definicion de escenarios, se han considerado las siguientes categorias de alimentos RTE
que pueden favorecer el crecimiento de L. monocytogenes, asi como las condiciones de envasado
(al aire y en atmosfera de oxigeno reducido o ROP, Reduced Oxygen Packaging):

1. Productos céarnicos cocidos: envasado al aire y ROP.

2. Paté: envasado al aire.

3. Quesos: envasado al aire y ROP.

La clasificacion estd basada en un estudio de evaluacion de riesgos de L. monocytogenes en ali-
mentos RTE publicado por Pérez-Rodriguez et al. (2017), donde se recogen valores de tasas espe-

cificas de crecimiento (y_,, h™) para las categorias anteriormente mencionadas. Los valores de p_,

ref!
se recopilaron a partir de una revision de estudios donde se report6 el crecimiento de L. monocyto-
genes, para cada categoria de producto y condiciones de envasado. De esta forma, se consiguid
ajustar una distribucion estadistica de tipo normal a los datos recopilados de p_ estandarizados a
unatemperatura de 5°C, con objeto de reflejar la variabilidad en las formulaciones y condiciones de
proceso (Tabla 7). Los escenarios de partida estan fundamentados en los resultados encontrados

por Pérez-Rodriguez et al. (2017) para las categorias seleccionadas.

Tabla 7. Valores estimados de la media, desviacion estandar (D.E.), minimos y méximos para la los valores de
tasa especificas de crecimiento (i, h”) a una temperatura de referencia de 5°C

Categoria Media D.E. Minimo Maximo
Carnicos cocidos (envasado al aire) 0,022 0,018 0 0,087
Carnicos cocidos (ROP) 0,026 0,019 0 0,087
Paté (envasado al aire) 0,026 0,010 0 0,097
Quesos (envasado al aire y ROP) 0,010 0,015 0 0,030

En cuanto a las condiciones de envasado, se hara una distincion para carnicos cocidos, conside-
randose un envasado al aire (es decir, en atmosfera pasiva) y en condiciones de oxigeno reducido
(ROP), que a su vez incluye el envasado al vacio. En el caso del paté, no existe suficiente informa-



cion sobre crecimiento en condiciones de ROP, por lo que se asumird la estimacion solamente para
aquellos productos envasados al aire. Para los quesos, no se asumen diferencias en los valores de
M. para ambas condiciones de envasado, por lo que las estimaciones son validas para productos
envasados al aire y en ROP.

3.1.2 Definicion de escenarios y seleccion de modelos predictivos

Los escenarios evaluados para la estimacion del tiempo de vida til consideraron la temperatura

de almacenamiento, pH, niveles de a , asi como el tiempo de maduracion, en el caso de los quesos.
En la Tabla 8 se muestra la categorizacion inicial que se llevd a cabo de los productos RTE se-

leccionados.
Tabla 8. Categorizacion de los productos carnicos cocidos y quesos en base a su pHy a y tiempo de ma-
duracion
Categoria T(°C) pH a, Tiempo de maduracion
Carnicos cocidos (envasado al aire) 4,8y22 6,1-6,7 0,968-0,995
Carnicos cocidos (ROP) 4,8y22 6,1-6,7 0,968-0,995
Paté (envasado al aire) 4,8y22 6,2-6,4 0,971-0,988
Quesos (envasado al aire y ROP) 4,8y22 4,5-6,7 <0,920-0,995 2,5y 8 semanas

En primer lugar, en base a los valores recopilados en las Tablas 2 y 3, se procedid a categorizar los
productos carnicos cocidos y los patés en base a los valores de pHy a . Para ello, se calcularon los
percentiles 2,5; 50 y 97,5 para el conjunto de valores de pHy a  de forma que se subdividieron las
categorias en funcion de su formulacion de la siguiente forma:
» Carnicos cocidos (envasados al aire y ROP): categoria 1 (pH 26,7; a , >0,995); categoria 2 (6,7 >
pH >6,5; 0,995 > a >0,974); y categoria 3 (6,5 > pH 26,1;0,974 >a_ >0,968).
* Paté (envasado al aire): categoria 1 (pH 26,4; a, >0,988); categoria 2 (6,4 > pH >6,3; 0,988 > a >
0,979); y categoria 3 (6,3 > pH 2 6,2; 0,979 > a, > 0,971).
¢ Quesos: se clasificaron en tres categorias en base al tiempo de maduracion: quesos frescos

sin maduracion o de maduracion corta (<2 semanas) y quesos de maduracion intermedia (2 se-
manas-2 meses). Se excluyen de estas categorias los quesos curados con tiempos de madura-
cion superiores a 8 semanas, asumiendo que no permiten el crecimiento de L. monocytogenes,
tal como se ha expuesto previamente.
Para la estimacion del tiempo de vida 0til se utilizaron los valores calculados de p_ 5 °C 'y, a partir
de ellos, se aplico un modelo secundario que permite estimar el crecimiento de L. monocytogenes
a otras temperaturas de almacenamiento. Para ello, se considerd la siguiente ecuacion:
T-T. )2
min
5°C-T
Donde p T es el valor de |a tasa especifica (h) a la temperatura de estudio (4,8y 22°C), u ,5°Ces

la tasa especifica (h) a la temperatura de referencia (5°C),y T . es el valor de temperatura minima

min

‘urefT: ‘uref5° C

ref
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tedrica calculado para L. monocytogenes, el cual se estimo en -1,18 °C (FDA, 2003). No se ha reali-
zado ninguna extrapolacion por debajo de las temperaturas estudiadas (hasta 2 °C), dado que esto
aumentaria la incertidumbre de las estimaciones.

3.1.3 Estimacion del tiempo de vida util para L. monocytogenes en alimentos RTE

El tiempo de vida Util se calculé en base al tiempo requerido para alcanzar 100 UFC/g de L. mo-
nocytogenes, denominado como Time-To-Reach (TTR). En la Tabla 9 se muestran los resultados
obtenidos para los productos carnicos cocidos con envasado al aire.

Tabla 9. Valores de tiempo de incremento de 2 unidades logaritmicas/g [TTR (dias), 100 UFC/g] de L. mono-
cytogenes a las distintas condiciones de temperatura, pH y a, seleccionadas para los productos carnicos
con envasado al aire
Carnicos cocidos: envasado al aire
T(°C) Condiciones TTR 100 UFC/g (dias) (escenario)

4 a, 0,995 pH 6,71 53 (a)

4 a, 0,974 pH 6,50 11,6 (b)

4 a, 0,968 pH 6,11 >25 (c)

8 a, 0,995 pH 6,71 1,7(d)

8 a, 0,974 pH 6,50 37 (e)

8 a, 0,968 pH 6,11 24,7 (f)

22 a, 0,995 pH 6,71 0,3(g)

22 a, 0,974 pH 6,50 0,6 (h)

22 a, 0,968 pH 6,11 3,91i)

Como se puede observar, las condiciones menos permisivas para el crecimiento de L. monocytoge-
nes se correspondieron con valores de a  de 0,968 y pH de 6,11 (escenario (c)), donde el tiempo de
vida (til estimado fue superior a 25 dias en almacenamiento a 4 °C. El almacenamiento del produc-
to a temperatura ambiente aumenta de forma considerable el crecimiento de L. monocytogenes,
obteniéndose valores de TTR inferiores a 1 dia en aquellas formulaciones con pH >6,5y a, >0,974
(escenarios (g) y (h)).

Las estimaciones proporcionadas por los modelos para el caso de los carnicos cocidos envasa-
dos en ROP proporcionaron valores inferiores de TTR, tal y como se muestra en la Tabla 10. Este
hecho se debe a los valores ligeramente superiores de p_.5°C en condiciones de oxigeno reducido,
donde L. monocytogenes puede crecer mas rapidamente (Sant'Ana et al., 2013). No obstante, a 4
°C, para el escenario (c) (a, 0,968 y pH 6,11) el tiempo de vida (til estimado es superior a 25 dias. A
temperatura ambiente (22 °C), los tiempos de vida (til estimados son muy cortos, de 3 dias 0 menos

(escenarios (g), (h) e (i) de la Tabla 10).



Tabla 10. Valores de tiempo de incremento de 2 unidades logaritmicas/g (TTR (dias), 100 UFC/g) de L. mono-
cytogenes a las distintas condiciones de temperatura, pH y a  seleccionadas para los productos cérnicos
con envasado ROP
Carnicos cocidos: envasado ROP
T(°C) Condiciones TTR 100 UFC/g (d)

4 a, 0,995 pH 6,71 48 (a)

4 a, 0,974 pH 6,50 10 (b)

4 a, 0,968 pH 6,11 >25 (c)

8 a, 0,995 pH 6,71 1,6 (d)

8 a, 0,974 pH 6,50 32(e)

8 a, 0,968 pH 6,11 19,2 (f)

22 a, 0,995 pH 6,71 0,3(g)

22 a, 0,974 pH 6,50 0,5 (h)

22 a, 0,968 pH 6,11 3,0 (i)

En el caso del paté, solo se considerd un envasado en atmésfera pasiva debido a la escasez de
informacion acerca de condiciones de vacio o atmdsfera modificada. Se puede comprobar como
los valores de TTR son superiores a temperaturas de refrigeracion (4 y 8 °C) en comparacion con
los obtenidos en carnicos cocidos. Sin embargo, el almacenamiento a 22 °C produce igualmente un
aumento significativo del crecimiento con el consiguiente descenso en el valor de TTR (Tabla 11).

Tabla 11. Valores de tiempo de incremento de 2 unidades logaritmicas/g (TTR (dias), 100 UFC/g) de L. mono-
cytogenes a las distintas condiciones de temperatura, pHy a, seleccionadas para el paté con envasado al
aire
Paté: envasado al aire
T(°C) Condiciones TTR 100 UFC/g (d)

4 a, 0,988 pH 6,44 6,5 (a)

4 a, 0,979 pH 6,34 10,6 (b)

4 a, 0,971 pH 6,23 >25 (c)

8 a, 0,988 pH 6,44 2,1(d)

8 a, 0,979 pH 6,34 34(e)

8 a, 0,971 pH 6,23 8,5 (f)

22 a, 0,988 pH 6,44 0,3(g)

22 a, 0,979 pH 6,34 0,6 (h)

22 a, 0,971 pH 6,23 14 ()

Por Gltimo, para los quesos, los valores estimados de TTR se muestran en la Tabla 12. Se puede
observar que el crecimiento de L. monocytogenes es mas lento en comparacion con los productos
de origen carnico. Los tipos de quesos con un tiempo mas prolongado de maduracion presentan
una vida atil superior, siendo los valores de TTR >25 dias a temperaturas de 4y 8 °C.
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Tabla 12. Valores de tiempo de incremento de 2 unidades logaritmicas/g [TTR (dias), 100 UFC/g] de L. mono-
cytogenes a las distintas condiciones de temperatura, pHy a  seleccionadas para los quesos con envasado
al aire y en ROP
Quesos: envasado al aire y ROP
T(°C) Condiciones TTR 100 UFC/g (d)

4 Maduracion 2 semanas 9,9(a)

4 Maduracion 5 semanas 20,9 (b)

4 Maduracion 8 semanas >25(c)

8 Maduracion 2 semanas 3,2(d)

8 Maduracion 5 semanas 6,7 (e)

8 Maduracion 8 semanas >25 (f)

22 Maduracion 2 semanas 0,5(g)

22 Maduracion 5 semanas 1,1(h)

22 Maduracion 8 semanas 10 (i)

Las cinéticas de crecimiento de L. monocytogenes en los distintos alimentos RTE se muestran en
el Anexo Il

3.1.4 Recomendaciones de vida util para productos fraccionados o loncheados y envasados
En el presente informe se han calculado los valores de TTR 100 UFC/g de L. monocytogenes para
cada uno de los escenarios y alimentos RTE evaluados. Es necesario resaltar que los valores obte-
nidos pueden tener cierta variabilidad debido a las condiciones de proceso y formulaciones de los
productos, ya que pueden afectar de forma sensible al crecimiento de L. monocytogenes.
Asimismo, las estimaciones proporcionadas por los modelos presentan un cierto margen de se-
guridad ya que no ha incluido la posible existencia de fase de latencia, por lo que podemos consi-
derar que se trata de un enfoque conservador.
Por (ltimo, las estimaciones proporcionadas se refieren a productos loncheados o fraccionados
y reenvasados tras su manipulacion en el establecimiento de venta teniendo en cuenta un criterio
de seguridad alimentaria. Por tanto, al margen de estas estimaciones habria que valorar posibles
pérdidas en la calidad del producto a lo largo de su vida Qtil.

1. Productos cérnicos cocidos:

Se recomienda el almacenamiento a temperaturas de entre 4 y 8 °C para todas las tipologias de
productos. Debe evitarse el almacenamiento a temperatura ambiente durante periodos prolon-
gados de tiempo dado que puede aumentar considerablemente el riesgo para el consumidor.

Las recomendaciones de tiempo de vida (til se proporcionan para los productos envasados al
aire y los envasados en ROP de forma conjunta, dadas las pequefias diferencias obtenidas en
las estimaciones. Asi, el tiempo de vida (til estaria situado en 5 dias a 4 °C para productos con
valores de pH (6,7) y a, elevados (0,995) (escenario (a) tanto de productos envasados al aire
como en ROP, Tablas 9y 10). En aquellas formulaciones con valores inferiores de pH (6,1-6,5) y a ,



(0,974) se pueden mantener durante 10 dias a 4 °C o 3 dias a 8 °C. Por (ltimo, los productos con
baja a, (0,968) y pH (6,1) pueden mantenerse durante >25 dias y 19 dias a temperaturas de 4y 8
°C, respectivamente.

2. Patés:

Al igual que con los productos carnicos cocidos, se recomienda el almacenamiento a tempera-
turas de entre 4 y 8 °C para todas las tipologias de productos. En el caso de los patés, el almace-
namiento a temperatura ambiente de los productos loncheados no es aconsejable dado que L.
monocytogenes alcanza 100 UFC/g en un tiempo inferior a 36 horas.

Las recomendaciones de tiempo de vida (til se proporcionan para los productos envasados al
aire. Se aconseja que aquellos productos con unos niveles mas altos de pH (6,44) y a, (0,988) se
mantengan conservados a 4 °C durante un tiempo no superior a 6 dias. Los productos con formu-
laciones de a, mas limitantes para el crecimiento microbiano (0,979) pueden mantenerse durante
10 dias a 4 °C, mientras que aquellos patés con a, (0,971) pueden almacenarse a 4 °C durante un
tiempo de 25 dias, 0 a 8 °C durante 7 dias.

3. Quesos:
En funcion del tiempo de maduracion, los quesos permitirian un mayor tiempo de vida Gtil que los
alimentos RTE de origen carnico. Sin embargo, se recomienda que aquellos quesos frescos (tipo
Burgos) o con maduraciones cortas, inferiores a 2 semanas (quesos tiernos) se almacenen a 4 °C
durante un tiempo aproximado de 8-9 dias. Otras tipologias de quesos con tiempos de madura-
cion intermedios (5 semanas) como los quesos semicurados podrian almacenarse a 4 °C durante
15-20 dias, o a 8 °C durante 6 dias. Por dltimo, aquellos quesos con 8 semanas de maduracion,
debido al descenso en la a , permiten un almacenamiento de 25 dias a 4°C 'y 8 °C, mientras que a

22 °C pueden conservarse durante un tiempo de 9-10 dias.

4. Vida atil/riesgo en alimentos envasados al vacio en relacion con la pre-

sencia de Clostridium botulinum y otros posibles riesgos biolégicos

Los alimentos refrigerados listos para ser consumidos, se envasan con frecuencia al vacio o en at-
mosferas modificadas con baja presion de oxigeno. Este tipo de envasado restringe el crecimiento
de microorganismos aerébicos y favorece el crecimiento de los anaerobios. Ello puede dar lugar a
condiciones favorables para la proliferacion de Clostridium botulinum, con el riesgo de produccién de
toxina botulinica. Este riesgo es méas elevado en alimentos de elevado contenido proteico, tales como
los productos cérnicos crudo-curados o cocidos, en los que se da lugar a un ambiente reductor. Las
cepas proteoliticas de C. botulinum no crecen a temperaturas inferiores a 10 °C y no supondrian un
riesgo si se mantiene una refrigeracion adecuada. No obstante, las cepas no proteoliticas (tipos B,
Ey F) son capaces de crecery producir toxina a temperaturas de incluso 3,3 °C (Eklund et al., 1967).
Por tanto, se ha evaluado el riesgo de que las cepas no proteoliticas de C. botulinum sean ca-
paces de crecer y producir toxina a partir de modelos y datos bibliograficos. En base a un modelo
publicado por Fernandez et al. (2001) en medio de laboratorio liquido y disponible en la herramienta
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ComBase (2023), que predice el crecimiento de estas cepas en funcion de la concentracion de CO,,
temperatura de refrigeracion, pH y NaCl, se ha establecido la probabilidad de crecimiento. Asi, a
5y 8°C en condiciones dptimas de pH y a bajas concentraciones de NaCl, creceria por encima de
un orden logaritmico en 280 h y 102 h, respectivamente. Es necesario un crecimiento de, al menos,
100 veces el nimero inicial en C. botulinum para que se produzca la formacion de toxina botulinica,
por lo que se ha considerado un nivel de crecimiento inferior, para que no haya riesgo de formacion
de dicha toxina.

En otros dos estudios en los que se utilizd un medio carnico en condiciones anaerobicas como
sustrato (Fernandez y Peck, 1997, 1999), para estudiar el efecto de tratamientos térmicos prolonga-
dos, en los controles sin calentamiento se observé crecimiento a5y 8 °C tras 14y 7 dias, respectiva-
mente. Se corrobord la presencia de toxina cuando se detectaba crecimiento en los tubos mediante
una técnica ELISA. Por tanto, en base a estos estudios, se considera que la vida Gtil en productos
en los que pueda estar presente C. botulinum con condiciones favorables a su crecimiento deberia
ser de 11 dias si se garantiza una temperatura de refrigeracion de 5 °C, y de 4 dias si se garantiza
una temperatura igual o inferior a 8 °C.

El historial previo de los productos (posible tratamiento térmico) y la presencia o no de lisozima
en el alimento pueden hacer variar la prediccion. Por ejemplo, la lisozima es abundante en la clara
de huevo, que puede afiadirse como antimicrobiano (se ha descrito en algunos tipos de queso)
(Scotty Bernard, 1985).

Las cepas proteoliticas de C. botulinum no pueden crecer a temperaturas inferiores a 10 °C. Por
tanto, solo supondrian un riesgo en aquellos productos almacenados a temperatura ambiente y
con un ambiente anaerobico. Este supuesto solo se presentaria en productos carnicos curados, en
los que no se puede multiplicar C. botulinum por su a , presencia de sales de curado y pH (Peck y
Lund, 2013).

5. Evaluacion del riesgo asociado a virus
En el caso de la contaminacion de origen virico, el virus de la hepatitis E (HEV, Hepatitis E Virus)

puede estar presente en productos derivados del cerdo crudos o poco cocinados y de higado, pues
este animal es su principal reservorio (Kupferschmidt, 2016). Para el HEV se desconoce en gran
medida la eficacia de los procesos de coccion y curacion para la produccion de los productos
carnicos cocidos o curados. La falta de metodologias basadas en cultivos celulares para la de-
terminacion de la infectividad de este virus ha impedido realizar estudios de inactivacion amplios.
Segun los estudios de inactivacion publicados, es necesaria una temperatura interna de la carne
de 71 °C durante 20 minutos para inactivar completamente la infectividad del HEV (Emerson et al.,
2005) (Barnaud et al., 2012) (Imagawa et al., 2018). Por otro lado, la incidencia de este patdgeno en
productos carnicos cocidos o curados es muy limitada, porque hasta la fecha no se dispone de una
metodologia estandarizada y validada para su deteccidn, aunque en un futuro cercano se dispon-
dré de ella (IS0, 2023).

En el caso de los virus, que no crecen en los alimentos, los procesos de loncheado y cortado no
tienen ningun efecto sobre su estabilidad si estuvieran presentes en el producto cocinado/curado.



Finalmente, hay que tener en cuenta que es frecuente que los alimentos listos para su consumo
se contaminen durante la preparacion por parte de un manipulador infectado (AESAN, 2011). Por
ello, los manipuladores de estos productos, por una falta de higiene, pueden diseminar virus, como
es el caso del HEV, el virus de la hepatitis A o los norovirus.

6. Condiciones higiénico-sanitarias

La seguridad de los productos alimenticios se garantiza principalmente mediante un enfoque pre-
ventivo, como la adopcion de Buenas Practicas de Higiene y la aplicacion de procedimientos ba-
sados en los principios de Analisis de Peligros y Puntos Criticos de Control (APPCC). En cada fase
de produccidn, transformacién y distribucion de los alimentos, incluida la venta al por menor, los
operadores de las empresas alimentarias deben adoptar medidas que garanticen que el suministro,
la manipulacién y la transformacion de las materias primas y los productos alimenticios bajo su
control se realizan de forma que se cumplan las normas generales de higiene de acuerdo con lo
recogido en el Reglamento (CE) N° 852/2004 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 29 de abril de
2004, relativo a la higiene de los productos alimenticios (UE, 2004) y, en el caso de establecimientos
de comercio al por menor, lo establecido en el Real Decreto 1021/2022, de 13 de diciembre, por el
que se regulan determinados requisitos en materia de higiene de la produccién y comercializacion
de los productos alimenticios en establecimientos de comercio al por menor (BOE, 2022). En parti-
cular, deberan cumplir con los criterios de higiene del proceso y de seguridad alimentaria que sean
aplicables, de acuerdo con lo recogido en el Reglamento (CE) N° 2073/2005 (UE, 2005).

Las estimaciones de vida (til realizadas en este documento consideran una contaminacion baja
de los patogenos de referencia (tanto Listeria monocytogenes como Clostridium botulinum). Sin
embargo, si se produjeran contaminaciones superiores a las consideradas, se podrian alcanzar los
limites de contaminacién por L. monocytogenes en tiempos mas cortos de los recomendados, lo
que daria lugar a un riesgo inaceptable para el consumidor. En el caso de C. botulinum, se podria,
incluso, favorecer la sintesis de toxina botulinica.

Por todo ello, resulta necesario garantizar unas adecuadas condiciones higiénico-sanitarias,
especialmente durante la manipulacién de los alimentos en las etapas de loncheado o de fraccio-
namiento. En este sentido, los equipos, utensilios e instalaciones que estén en contacto con los
productos alimenticios deberdn mantenerse limpios y desinfectados, en buen estado de conserva-
cion y no deberdn suponer una fuente de contaminacidn, evitando, en todo caso, la contaminacion
cruzada entre los alimentos crudos y aquellos listos para su consumo. En el caso de L. monocyto-
genes es necesario tomar muestras del equipo y las zonas de produccion, con el fin de detectar
su presencia. Esta bacteria tiene la capacidad de formar biofilms, cuya eliminacién puede resultar
mas dificultosa.

Ademas, todo el personal responsable de la manipulacién de este tipo de productos deberé se-
guir unas buenas practicas de higiene cumpliendo con lo establecido en el sistema APPCC del
establecimiento. Se recomienda especialmente la utilizacion de una vestimenta limpia protectora,
asi como el uso y cambio de guantes, acompafiado de lavado de manos y limpieza y desinfeccion
de equipos, utensilios y superficies en contacto con el alimento.
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Conclusiones del Comité Cientifico

En base a la informacion disponible y a los resultados obtenidos para cada uno de los peligros

biol6gicos asociados a los productos loncheados listos para el consumo evaluados en el presente

informe, se pueden detallar las siguientes conclusiones:

1.

En relacion con el riesgo por la presencia de Listeria monocytogenes, la vida (til de pro-
ductos fraccionados o loncheados y envasados (al vacio o no) para la venta en comercio
minorista esta intimamente asociada a las caracteristicas fisicoquimicas de cada grupo de
alimentos. Por ello, en el presente informe se han considerado distintos escenarios relacio-
nados convalores de pHy a para productos carnicos, y tiempo de maduracion en el caso de
los quesos.

Se concluye que, en base a la informacion cientifica recopilada y estimaciones de los mo-
delos predictivos aplicados en el presente informe, la vida util admisible para los derivados
carnicos cocidos (como el jaman cocido o |a paletilla cocida) almacenados a 4 °C con niveles
de a, igual o superior a 0,995 y pH igual o superior a 6,71 (condiciones més desfavorables
evaluadas) es, como méaximo, de 5 dias tanto para los productos envasados al aire como en
atmosferas reducidas en oxigeno, dado que la presencia de L. monocytogenes no supone un
riesgo microbioldgico significativo.

Se concluye que la vida atil admisible de patés fraccionados, envasados al aire y almacena-
dos a4°C, convalores de a_ igual o superior a 0,988 y pH igual o superior a 6,5 es como maxi-
mo, de 6 dias, pues la presencia de L. monocytogenes no supone un riesgo microbiolégico
significativo.

La vida Gtil admisible de quesos fraccionados o loncheados, con un periodo de maduracion
minimo de 2 semanas e inferior a 2 meses, almacenados a 4 °C, es, como méaximo, de 10 dias
tanto para los productos conservados al aire como en atmoésferas reducidas de oxigeno,
dado que la presencia de L. monocytogenes no supone un riesgo microbiolégico significativo.
Aguellos productos con unos valores de a, y pH que limitan el crecimiento de L. monocyto-
genes (como el jamon curado, el chorizo, el salchichdn o los quesos de maduracion superior
a 2 meses) se pueden conservar a temperatura ambiente. En este tipo de productos, las
condiciones higiénico-sanitarias del producto, asi como del proceso de manipulacion en el
punto de venta son fundamentales para minimizar el riesgo microbiol6gico. La vida dtil esti-
mada para estos productos estaria relacionada con parametros no directamente asociados
al crecimiento de L. monocytogenes.

En el presente informe se han contemplado otros escenarios alternativos para los tres gru-
pos de productos que pueden servir de guia u orientacion para el establecimiento del tiempo
de vida Gtil en relacion con L. monocytogenes.

El fabricante podra establecer tiempos de vida (til alternativos a los reflejados en el informe
si es capaz de demostrar ante la autoridad sanitaria competente que el producto presenta
una combinacion de factores y/o condiciones de envasado y almacenamiento que garanti-
cen que la concentracion de L. monocytogenes es inferior a 100 UFC/g en el momento del

consumo.



8. La presencia de Clostridium botulinum (tanto cepas proteoliticas como no proteoliticas), con
una prevalencia baja en productos loncheados y fraccionados, supondria un riesgo solo en
productos conservados en condiciones anaerébicas, en funcién de su pH y temperatura de
almacenamiento. La vida (til estimada seria muy superior a la establecida para L. monocyto-
genes, por lo que no afecta a las recomendaciones indicadas.

9. Enelcasode losvirus entéricos, que no se replican en los alimentos, el proceso de lonchea-
do no tiene ningln efecto sobre la estahilidad de los mismos si estuvieran presentes en el
producto cocinado/curado. Sin embargo, para estos patdgenos, hay que incidir especialmen-
te en las condiciones de higiene de los manipuladores, equipos y utensilios para evitar una
posible contaminacién cruzada.

10. Se recomienda que los establecimientos sigan y garanticen unas condiciones higiénicas
adecuadas durante el procesado (loncheado o fraccionamiento y envasado) para prevenir la
contaminacion por patdgenos de transmision alimentaria que pueden suponer un riesgo para
la salud del consumidor.
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Distribuciones estadisticas ajustadas para los valores de p__5°C para las categorias de alimentos

ref

RTE que pueden favorecer el crecimiento de L. monocytogenes

Carnicos cocidos envasado al aire

density

0.000 0.025 0.050 0.075
Tasa de crecimiento (1/h)

Carnicos cocidos envasado ROP

o

0.000 0.025 0.050 0.075
Tasa de crecimiento (1/h)
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30

density

20

10

Paté envasado al aire

0.00 0.02 0.04 0.06 0.08
Tasa de crecimiento (1/h)

Quesos envasados al aire y ROP

0.00 0.01 0.02 0.03
Tasa de crecimiento (1/h)




Cinéticas de crecimiento de L. monocytogenes en los distintos alimentos RTE

Carnicos cocidos envasados al aire (4° C)

Log UFC/g
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Tiempo (dias)
—— pH=6,72,=0,995 —— pH=6,5a,=0,974 —— pH=6,1a,=0,968

Carnicos cocidos envasados al aire (8° C)

10

25

Log UFC/g
O = NWHAROGON O

10 15 20
Tiempo (dias)

o
[3,]

— pH=6,7a,=0,995 - pH=6,5a,=0,974 —— pH=6,1a,=0,968

25

®

LE ,u 091J)3UB19 9NWOD [9p BISIAAL |



[
N

LE ,u 091J1}UB19 9UWOD [9p BISIAAL |

Carnicos cocidos envasados al aire (22° C)

-
o

Log UFC/g
O = NWLALOGIONO®O

Tiempo (dias)

—— pH=6,7 a,,=0,995 —— pH=6,5a,=0,974 —— pH=6,14a,=0,968

Carnicos cocidos envasados ROP (4° C)

Log UFC/g

0 5 10 15
Tiempo (dias)

— pH=6,72,=0,995 —— pH=6,54a,=0,974

20

—— pH=6,1 a,=0,968
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Carnicos cocidos envasados ROP (8° C)

10
9
8
o7
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S 4
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Paté envasado al aire (4° C)

—— pH=6,42a,=0,988 —

10 15 20 25
Tiempo (dias)
pH=6,3 a,,=0,979 —— pH=6,2 a,=0,971

Paté envasado al aire (8° C)

10

(1]

Log UFC/g
O =_2NWAMAOTONO®

— pH=6,42,=0,988 —

Tiempo (dias)

pH=6,3 a,,=0,979 —— pH=6,22a,=0,971




Paté envasado al aire (22° C)
10

Log UFC/g
O = NWhLhooNO®O

Tiempo (dias)

— pH=6,4a,=0,988 —— pH=6,3a,=0979 — pH=6,24a,=0,971

Quesos envasado al aire y ROP (4° C)
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D3
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0 5 10 15 20 25
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Maduracion 5 semanas

—— Maduracion 2 semanas

—— Maduracién 8 semanas
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Quesos envasado al aire y ROP (8° C)
10

Log UFC/g
N £ -] -]
T
]
|
|

Tiempo (dias)

Maduracion 5 semanas

—— Maduracion 2 semanas

—— Maduracién 8 semanas

Quesos envasado al aire y ROP (22° C)
10

o ©

Log UFC/g
B

0 5 10 15 20 25
Tiempo (dias)

Maduracion 5 semanas

—— Maduracion 2 semanas

—— Maduracién 8 semanas
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