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Infroduccion

1. INTRODUCCION

1.1. Preadmbulo

La acrilamida es actualmente un motivo de preocupacion en salud publica,
en concreto de seguridad alimentaria. Se frata de un mondmero con
efectos neurotdxicos, cancerigenos y genotdxicos en modelos animales y

con toxicidad sobre la reproduccion masculina y en el desarrollo fetal.

El cdncer es la segunda causa de muerte mds comun en Europa. La
comprension de los factores de riesgo es fundamental para establecer
estrategias de prevencion. La investigacion sobre acrilamida es un tema de
mAaximo interés para la comunidad cientifica y las autoridades tal y como
demuestra la revision de mds de 200 estudios recientemente publicados. La
cuestion estd siendo abordada por las principales autoridades

internacionales de seguridad alimentaria.

Acrilamida se descubri6 como contaminante de los alimentos en 2002
(Tareke et al.,, 2002). Los estudios realizados hasta el momento no son
concluyentes para determinar el riesgo real que representa para el ser

humano, por eso es importante confinuar con las investigaciones.

Existen fres fuentes de exposicion: ocupacional, tabaco y dieta. Se forma en
alimentos de consumo cotidiano por la poblacidon general que presentan un
alto contenido en almidén y se cocinan a elevadas temperaturas (>120°C).
Es un subproducto de la reaccion de Maillard en la que los azUcares

reductores reaccionan con el aminodcido asparragina.




Infroduccion

Los estudios de foxicidad en humanos son muy limitados, practicamente

restringidos a exposiciéon ocupacional.

El potencial carcinégeno de acrilamida en humanos todavia no ha sido
demostrado con solidez, aunque se han publicado asociaciones
significativas  con algunos fipos de cdncer basadas en estudios
epidemioldgicos. Ante los resultados obtenidos en animales la sustancia ha
sido clasificada en el grupo 2A, “probable carcinogénico en humanos”, por

la Agencia Internacional de Investigacion del Cancer.

Acrilamida puede representar un riesgo para la salud publica puesto que su
presencia en la dieta afecta prdcticamente a toda la poblacion. La
poblaciéon se clasifica en dos grupos respecto a acrilamida: consumidor
medio y alto consumidor. Entre los altos consumidores se encuentra la
poblacién infantil y adolescente por su consumo habitual elevado de
cereales y productos a base de patatas. El pan y el café son otros de los
alimentos que contribuyen de forma excepcional a la exposicion de

acrilamida.

Las autoridades deben adoptar las medidas necesarias para informar al
publico cuando existan motivos para sospechar que un alimento puede
presentar un riesgo para la salud. Sin embargo, en algunas situaciones como
en el caso de acrilamida, la incertidumbre cientifica no consigue esclarecer
todos los aspectos. En estos casos, la aplicacion del principio de cautela en
la gestion del riesgo permite determinar las acciones a llevar a cabo para

proteger la salud publica.
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Evaluar el riesgo de un compuesto cancerigeno genotdxico no es tarea
sencilla por el riesgo de indicar un nivel umbral que pueda fransmitir
inconscientemente una falsa sensacién de seguridad. El enfoque elegido es
el Margen de Exposicion (MOE), utilizado para priorizar las preocupaciones

en salud publica.

Para calcular el MOE es necesario establecer en primer lugar la dosis-
respuesta en modelos animales y posteriormente estimar la exposicion

alimentaria en humanos.

1.2 Antecedentes historicos de acrilamida

La acrilamida es un compuesto conocido desde la década de los
cincuenta que tiene multiples aplicaciones en la industria quimica:
floculante para potabilizacion de agua, sellador para cimentacion de
presas y tuneles, fabricacion de poliacriiamida para el fratamiento del agua
potable y residual, elaboracion de pegamento, de papel y cosméticos asi
como en la sintesis de pldsticos y colorantes. Tiene utilidad en biotecnologia
para la preparacion de muestras como el gel de poliacrilamida para
separacion de moléculas cargadas (United States Environmental Protection

Agency, 2013).

La alarma sobre acrilamida comenzd en 1997 cuando se detectaron signos
de colapso y muerte en ganado vacuno en la peninsula Bjdre, en el sur de
Suecia. Se habian inyectado alrededor de 1.400 toneladas de sellador a
base de acrilamida en las grietas de las paredes de un tUnel ferroviario y se
habian contaminado las aguas subterrdneas y de superficie. Trabajadores

del tunel sufrieron entumecimiento debido a la neurotoxicidod del
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compuesto y las vacas presentaron los sinfomas anteriormente descritos tras

beber de la corriente de agua contaminada (Reynolds 2002).

Hasta el ano 2002, la preocupacion sobre acrilamida se centraba
principalmente en la exposicion laboral de trabajadores y en el tabaquismo.
El interés en el dmbito de la seguridad alimentaria de este toxico surge en el
ano 2002, cuando cientificos suecos advierten sobre la presencia de
acrilamida en patatas fritas y pan tostado y afirman que la dieta es la
principal via de exposicion a través de alimentos de gran consumo(Tareke

et al., 2002).

El alto nivel de interés despertado entre la comunidad cientifica inicia una
carrera de investigacion con el objeto de comprender su formacion, el
verdadero riesgo que supone para la salud y las estrategias aplicables para
reducir su formacién en los productos alimenticios. Tanto es asi que en esta
Ultima década la investigacion de acrilomida ha aumentado en gran
medida centrandose principalmente en determinar los mecanismos que
dan lugar a la sintesis, las rutas metabdlicas de fransformacién y los

mecanismos de toxicidad.

1.3 La molécula de acrilamida

Se trata de una amida, compuesto orgdnico soluble en agua, etanol,
metanol, dimetiléter y acetona e insoluble en heptano y benceno. Su
aspecto es un polvo blanco cristalino y su estructura se representa en la

figura 1.
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Figura 1. Estructura quimica de acrilamida

Se conoce quimicamente como 2-propenamida aungue también responde
a otros nombres como amida del dcido acrilico, mondmero de acrilamida,

etilencarboxamida, propenamida y vinil-amida.

Es una molécula estable a temperatura ambiente, aunque cuando se
encuentra en particulas  finamente  dispersas puede explosionar
violentamente al fundirse o exponerse a agentes oxidantes y a la luz
ultravioleta. Es un material combustible que desprende gases téxicos e

irritantes (INSHT, 2011).

Tabla 1. Caracteristicas quimicas de acrilamida

Féormula Peso Solubilidad en Punto de Punto de

molecular molecular agua a 25°C ebulliciéon fusion

CH2CHCONH?2 71.1 204 g/100 ml 192.6°C 84.5°C

Acrilamida es un mondmero altamente reactivo utilizado en sectores muy
dispares. Es ampliamente conocido como componente del humo del
tabaco y estd clasificado desde el ano 1994 en el grupo 2A —“probable
carcinogénico en humanos”- por la Agencia Internacional de Investigacion

del Cdancer (IARC, 1994).
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1.4 Situacion legislativa actual

Segun la legislacidon europea vigente, acrilamida es un mondmero
autorizado en la fabricacion de material polimérico para su contacto con
alimentos. No obstante, la regulacion senala que la sustancia no debe
migrar hacia el alimento en cantidades detectables, entendiendo que el
limite de migracion especifica (LME) aplicable para esta sustancia es O
mg/kg en objetos pldsticos que vayan a entrar en contacto con alimentos
(Reglamento (UE) N° 10/2011 de la Comisién, de 14 de enero de 2011, sobre
materiales y objetos pldsticos destinados a enfrar en contacto con

alimentos, 2011).

En 1998, el Consejo Europeo establecid en su Directiva relativa a la calidad
de las aguas de consumo humano un limite mdaximo de acrilamida de 0,10
ul/l, referido a la concentracion monomérica residual, calculada con
arreglo a las caracteristicas de la migracion mdaxima del polimero en
contacto con el agua (Consejo Europeo, 1998). La Ley de Agua Potable de

Estados Unidos regula el mismo nivel que en Europa (US EPA, 2013)

Por el momento, en Europa no existe legislacion relativa a la presencia de
acrilamida en alimentos. No obstante, la industria alimentaria ha
desarrollado medidas voluntarias para su mitigacion con el objeto de
ayudar a los responsables de la produccion y transformacion a encontrar
formas de reducir los niveles de acrilamida en sus productos. Las
autoridades europeas han realizado un seguimiento de la presencia de
acrilamida en diferentes grupos de alimentos y han publicado
recomendaciones respecto a los niveles maximos y su control (Comisidon

Europeaq, 2007, 2010, 2011 y 2013). El Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en
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Adifivos Alimentarios (JECFA) y la Avutoridad Europea de Seguridad
Alimentaria (EFSA) recomiendan reducir la presencia de acrilamida en los
alimentos asi como recoger datos de concentracién de acrilamida en los

alimentos listos para su consumo.

En septiembre de 2014, la Comision Técnica de Contaminantes de la
Cadena Alimentaria, dependiente de EFSA, ha iniciado una consulta
publica sobre un proyecto de dictamen cientifico relativo a acrilamida en
alimentos. EIl documento incluye una evaluacidon de la exposicion
alimentaria a la sustancia, una evaluaciéon de los riesgos toxicoldgicos y una

caracterizacién de los riesgos para la salud humana (EFSA, 2014).

1.5 Formacion de acrilamida y factores que intervienen

Es necesario conocer las vias de formacion de acrilamida en los alimentos y
las rutas metabdlicas que sufre en humanos para comprender las posibles

estrategias de reduccion de su contenido.

La acrilamida es una sustancia inexistente en el alimento no transformado.
Se trata de un producto generado durante los procesos tecnoldgicos y/o
culinarios que se aplican durante la transformacion del alimento y en los
que se Uutliliza calor (tostado, horneado, fritura, etc.). En las primeras
investigaciones, se evidencid que su presencia se debia a procesos de
elaboracion a altas temperaturas en alimentos ricos en almiddn, como

patata y cereales (Tareke et al., 2002).

Los productos amildceos constituyen un gran porcentaje en la dieta

espanola.
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18%

42% |

40%

® proteina ™ carbohidratos = grasa

Figura 2. Contribucion (%) de los macronutrientes a la ingesta total de

energia (ENIDE, 2011)

Segun la Encuesta Nacional de Ingesta (ENIDE, 2011) basada en datos
recogidos durante los anos 2009 y 2010, los hidratos de carbono ocupan el

40% de la ingesta energética total.

ofros
legumbres, 16%
semillas, frutos ,
secosy ;ergolzs y
derivados erivados
7% \\ 39%
lGcteos y ‘
derivados |
10%
azucar,
chocolate y frutas y
derivados " derivados
1% 17%

Figura 3. Contribucion (%) de los grupos de alimentos a la ingesta de

carbohidratos (ENIDE, 2011)
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La mayor contribucidn de carbohidratos corresponde a los cereales (39%),
seguidos del grupo de frutas (17%), azdcar, chocolate y derivados (11%) vy

de los ladcteos y derivados.

bebidas no lacteas | 2%
verdura, hortalizas y derivados 1 3%
misceldnea | 3%
azicar, chocolate y derivados 1 5%
frutas y derivados 1 6%
legumbres, semillas, fru’ros..- 6%
huevos y derivados 1 8%
Pescados, moluscos,.._ 9%
l&cteos y derivados 1 11%
grasas y aceites 1 12%

cereales y derivados 17%

cdrnicos y derivados 18%

0% 5% 10% 15% 20%

Figura 4. Confribucion (%) a la ingesta diaria de energia de los diferentes

grupos de alimentos (ENIDE, 2011)

En cuanto a la contribucidon de los diferentes grupos de alimentos a la
ingesta diaria, los cereales, fuente principal de carbohidratos, constituyen el

17%.

Los productos de cereales son una valiosa fuente de energia en forma de
carbohidratos complejos (Curtis et al., 2014). Actualmente, el problema de
los contaminantes que se forman en el procesado de alimentos es uno de

los mds dificiles a los que se enfrentan la industria y las autoridades por eso

11
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cualquier cuestidon relacionada con su seguridad es una cuestion
verdaderamente complicada ya que el riesgo debe equilibrarse con el

beneficio nutfricional que aportan.

Vias de formacion

Actualmente se conoce que acrilamida puede formarse mediante diversos

mecanismos (Moreno Navarro et al., 2007):

a) Directamente a partir de los aminodcidos libres.

b) A partir de la acroleina procedente del glicerol formado mediante una
ruta marginal de degradacion térmica de lipidos, principalmente por la

degradacion del aceite durante la fritura (ruta marginal).

c) Mediante la deshidratacién/descarboxilacion de algunos dcidos

orgdnicos comunes como el acido mdlico, lactico o citrico.

Acrilamida es una de las muchas sustancias quimicas que se forman en la
reaccidon de Maillard durante el calentamiento de los productos amildceos.
Esta reaccidén es un proceso no enzimdtico de pardeamiento, que genera
compuestos que aumentan el sabor y el color de los alimentos. Durante este
proceso, los aminodcidos libres reaccionan con los azicares como glucosa,
lactosa y fructosa, dando lugar a los Productos de la Reaccién de Maillard
(PRM), responsables de que los alimentos se coloreen a dorado y se
potencien los aromas y los sabores apetitosos. No se pueden eliminar estos
compuestos puesto que se necesitaria modificar las rutas quimicas en las
que se forma el color, sabor y textura de los alimentos elaborados (Mottram,

2002).

12
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Otros PRM que se forman durante la aplicacion de calor en los alimentos son
las nitrosaminas, las aminas heterociclicas, el furano y su derivado

hidroximetilfurfural (Mottram, 2002).

Aunque en la formacion de acrilamida intervienen muchos factores como la
canfidad vy fipo de carbohidratos presentes en el alimento, el tipo de
aminodcidos y la presencia de precursores, es conocido que la
temperatura del proceso de coccidon junto con el tiempo al que se somete
el alimento a esta temperatura y las posibles combinaciones de ambos
factores son determinantes en la formacion de acrilamida (Tareke et. al,

2002).

Los principales alimentos en los que se forma acrilamida son los alimentos
ricos en almidoén, polisacdrido de origen vegetal formado a su vez por dos

polisacdridos, amilosa (cadena lineal) y amilopectina (cadena ramificada).

Factor aminodcido asparragina

El aminodcido causante de la reaccidon es asparragina, que al reaccionar

con los azUcares reductores forma el compuesto toxico.

En la Reaccidén de Maillard los aminodcidos libres, al ser sometidos a
calentamiento, reaccionan con los compuestos carbonilos de los azucares
reductores formando la base de Schiff. El paso clave en la formacion de
acrilamida es la descarboxilacion de la base para convertirse en iming,
compuesto intermediario en la Reaccion de Maillard, la cual puede liberar
directamente acrilamida o bien formarla de manera indirecta mediante la

accion de su precursor 3-aminopropionamida (Zyzak et al., 2003).

13
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Figura 5. Mecanismo de formacién de acrilamida

Se conoce que acrilamida no es un producto final de la reaccién sino un
producto intermedio que puede estar sujeto a degradacion (Moreno
Navarro et al., 2007). Zyzak et al, (2003) demostraron mediante
experimentos de marcaje radiactivo que el nitrdgeno de la amida de

asparragina es la fuente de nitrégeno de acrilamida.

Tanto el aminodcido asparragina como los azUcares reductores forman
parte de la composicion quimica de las plantas. Cualquier estrategia para
reducir la formacién de acrilamida debe contemplar el contenido de estos

nutrientes en el alimento.

Muttucumaru et al. (2014) prestan atencion a la relacion entfre las
concentraciones de aminodcido y azucar, y el potencial de formacién de
acrilamida en patatas. La conclusion de su estudio es que la reduccion
tanto de asparragina liore como de azicar debe ser un objetivo primordial
en las patatas pero que, principalmente la reduccion de la concentraciéon
de asparragina libre es la forma mds probable de reducir la formacion de
acrilamida en los productos de patata, conservando las caracteristicas que

definen estos productos y que son demandadas por el consumidor.
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Un estudio de patatas modificadas genéticamente para inhibir la
asparragina sintetasa en el tubérculo indica que, a pesar de reducir hasta
20 veces la concentracion de asparragina libre todavia se pueden producir
patatas fritas con niveles relativamente elevados de acrilamida (Rommens
et al., 2008). Los autores del estudio ponen de relieve ofros factores que
influyen en la formacién de acrilamida: concentracion de glicina, matriz de
producto, humedad del tubérculo, presencia de antioxidantes y el factor
mas importante, los azicares reductores. El estudio indica que una
reduccién de asparragina es necesaria pero no suficiente para garantizar
bajos niveles de formacion de acrilamida durante el tratamiento térmico de

la patata.

Factor azdcar reductor

En cuanto a la fuente de carbonilo, Zyzak et al. (2003) afiirman que a
medida que la cadena de azucar se hace mds corta, el carbonilo se
encuentra mds disponible para el ataque nucledfilo de la a-amino de
asparragina, por tanto, los azUcares de cadena mds corta son mds

reactivos en el mecanismo de formacion.

Van Der Fels-Klerx et al., (2014) realizan un estudio sobre galletas y sugieren
que la cinétfica de formacion de acrilamida e hidroximetilfurfural (HMF)
mediante técnicas de desecacion (horneado) puede depender del estado
fisico de los precursores. Cuando la temperatura de la masa alcanza
aproximadamente 180°C, la sacarosa comienza su fusion y se produce un
fuerte aumento del contenido de azicar reductor acelerando la tasa de

formacion de acrilamida y de HMF. Esto indicaria que el estado fisico de la
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sacarosa tiene un papel importante en la cinética de formaciéon. En los
métodos de horneado, los azUcares deben primero derretirse para poder
reaccionar con asparragina y producir acrilamida. Esto explicaria por qué Ila
fructosa es mds reactiva (forma mds acriiamida en tiempos de
calentamiento comparables) que la glucosa. La temperatura de fusion de
fructosa es de hecho inferior (127°C) a la de la glucosa (157°C) y a la de

sacarosa cristalina (180°C).

Factor pH

Una de las estrategias empleadas para conseguir la disminucion de
formacion de acrilaomida en patatas es sumergir el producto crudo en
dcidos o soluciones con bajo pH. Este pretratamiento hace que el grupo
amino de asparragina adquiera protones y se previene la reaccion de
Maillard porque impide su unidon con azUcares reductores (Morales et al.,

2014).

Factor temperatura

La reaccidén quimica se desencadena por encima de los 100°C, aunque
parece ser que la sintesis se acelera a partir de 140°C. Estas temperaturas se
alcanzan faciimente en los procesos de fritura y horneado, tanto industrial
como domeéstico, en cambio, el proceso de hervido de alimentos no es
suficiente para su formacidén por no superar los 100°C. Existen estudios que
avalan la formacion de acrilamida durante la coccidon de almidén en

autoclave (Masson et al., 2007).
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La acrilomida se forma principalmente en la superficie del producto
alimenticio puesto que es la zona donde se alcanzan con mayor rapidez las
temperaturas desencadenantes y se mantienen durante mds tiempo. En
cambio, el interior del alimento no alcanza la temperatura adecuada
porque el tiempo de fratamiento, en general, no es suficiente para ello.
Existe una correlacion lineal entre el tiempo, temperatura de cocinado vy el
indice de pardeamiento que adquieren los alimentos asi como con la
formacion de pirazinas en los estadios iniciales de la Reaccion de Maillard
(Moreno Navarro et al., 2007). Algunos investigadores apuntan incluso a que
el indice de pardeamiento se puede considerar como un indicador fiable

de la concentracion de acrilamida en galletas (Isleroglu et al., 2012).

De hecho, en los Ultimos anos, se ha informado sobre la existencia de
correlaciéon lineal entre el color que presenta el alimento procesado
térmicamente y su contenido en acriamida. Mogol y Gd&kmen (2014)
discuten sobre el andlisis de imagenes basada en la visidon por ordenador.
Este método ofrece grandes ventajas como herramienta de control de
procesos en linea y ya estd ampliomente establecido en la industria
alimentaria para la inspecciéon rapida de defectos de calidad. Segun los
autores también podria aplicarse a la vigilancia de la seguridad alimentaria

como técnica de bajo coste, rapida vy fiable.

Isleroglu et al. (2012), investigaron los efectos del método de coccion y la
temperatura sobre el dorado superficial y la formacion de acrilamida en
galletas utilizando diferentes tipos de horno: conveccidon natural,
conveccion forzada y hornos de vapor mixtos. Segun estos autores, Ia

formacion de acriliomida y el indice de pardeamiento en las galletas
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responden a una cinética de reaccion de primer orden, ofreciendo unas
constantes de velocidad de reaccion (k) en el rango de 0,023 a 0,077 (min-')

y 0,019 a 0,063 (min-!), respectivamente.

El efecto de la temperatura de coccidon en el color superficial y en la
concenfracion de acrilamida sigue una ecuacion fipo Arrhenius, con
energias de activacion para la concentracion de acrilamida de 6,87 a 27,84
kJ/mol y para el indice de pardeamiento de 19,54 a 35,36 kJ/mol, para

cualquier tipo de horno.

A temperaturas superiores a 200°C la descomposicion de friacilglicéridos
libera glicerol que puede reaccionar con acroleina tras la
deshidrogenacion. En una reaccion adicional, acroleina puede formar
dcido acrilico por oxidacion o un radical acrilico intermedio. En presencia
de una fuente de nitrdgeno ambas especies pueden formar acrilamida en
condiciones apropiadas. Cuando acrilamida se forma mediante la
acroleina o mediante la deshidratacion/descarboxilacion de dacidos
orgdnicos no hay intervencién de asparragina, el origen del nitrégeno de Ia
molécula de acriamida posiblemente es el amoniaco liberado en los

procesos de desaminacion (Matthdus y Norbert, 2014).

Factor humedad

Las altas temperaturas y las bajas condiciones de humedad son necesarias
para la formacién de acrilamida siguiendo la ruta de reaccién de Maillard.
Debido a la evaporacion de agua, la distribucion de temperatura no es
uniforme en el alimento por causa de la resistencia de la matriz a la

transferencia de calor. Este hecho hace que, por ejemplo en una misma
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porcion de patata frita, el porcentaje de acriiamida desde su superficie
hasta su centro geométrico no sea el mismo en todas las zonas. En el caso
de patatas crisps (papas), este comportamiento depende principalmente
del grosor de la rodaja. El contenido de humedad presente en la patata
disminuye rdpidamente a altas temperaturas, factor importante cuando se
disena un proceso de fritura para evitar que se seque la superficie de la
patata. Los altos niveles de temperatura del proceso de fritura y la baja
humedad favorecen Ila formacidon de acriamida por la rdpida
deshidratacion, por lo que se hace muy relevante la relacidén contenido de
agua/temperatura de fritura/temperatura interna de la patata durante la
fritura. Por encima de 150°C, la produccidon de acriamida aumenta de
forma significativa, posiblemente a esta temperatura la humedad del
producto se encuentra por debajo de los valores minimos criticos y la
reaccion de Maillard se acelera. Se demuestra asi la importancia del

contenido en humedad (Masson et al., 2007).

Delgado et al. (2014) estudiaron la influencia de la humedad en tortitas de
maiz llegando a la misma conclusion, cuanto mds cercana estd la actividad
de agua (aw) de 1, menor acrilamida se forma en la tortita tras su fritura a

180°C durante 25 segundos.

Grado de insaturacion del aceite:

La cinética de formacién de acriiamida y su posterior degradacion estd
determinada por la composicion de la patata y las variables de proceso. La
patata aporta diferente concentfracion de precursores dependiendo de la
variedad y de las caracteristicas del suelo del cultivo, del periodo de

cosecha y de las condiciones de almacenamiento postcosecha. Las
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variables de proceso fundamentales son la temperatura del aceite, el
tiempo de fritura y ciertas propiedades de la patata como pH, actividad de
agua, capilaridad y porosidad (Masson et al., 2007). Otfros autores apuntan
a gque el grado de insaturacion del aceite también influye en la formacion
de acrilamida. Asi Lim et al (2014) han estudiado la incidencia de formacion
en el proceso de fritura de batata en distintos tipos de aceite, y concluyen
que los aceites con menor grado de insaturacion producian una
concenfracion de acrilamida inferior que los aceites mds insaturados (Lim et

al., 2014b).

En cuanto al estado de oxidacion e hidrdlisis del aceite de fritura existen
estudios que afiman que este factor no influye significativamente en el
contenido final de acrilamida. Sin embargo, la hidrdlisis del aceite genera
elevados contenidos de glicdsidos que pueden modificar la tensidon
superficial entre el agua de la superficie del alimento y el aceite no polar,
modificando la transferencia de calor desde el aceite hacia el alimento. Por
ofra parte, algunos autores afirman que el contenido de acrilomida se
incrementa del orden de 10 veces en las patatas crisps (papas) sometidas a
fritura a 150°C en aceite usado en relaciéon al mismo proceso en aceite
nuevo (Masson et al., 2007). Lim et al (2014) también han encontrado una
influencia muy significativa en el uso consecutivo del aceite de fritura en la
produccion de acrilamida, multiplicando entfre 2-5 veces su contenido tras

10 ciclos de fritura.
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Estabilidad de acrilamida en el tiempo:

En relaciéon a la estabilidad de acrilamida durante el alimacenamiento, en la
mayoria de productos la acrilamida se mantiene estable durante periodos
prolongados de almacenamiento, en cambio, aquéllos alimentos con alto
contenido en grupos fiol como el café o cacao en polvo se observa una
disminuciéon del contenido durante el almacenamiento por la reacciéon de

acrilamida con estos grupos (Moreno Navarro et al., 2007).

Se ha estudiado el efecto de la temperatura durante esta fase,
obteniéndose datos sobre el contenido de acrilamida en patatas fritas
prefabricadas refrigeradas y alimacenadas a 4°C y en las mantenidas en
congelacién, siendo doble el contenido de las primeras respecto a las
segundas. Esto se debe a que, aunque el contenido en asparragina no se
ve afectado por su conservacion en ambientes a bajas temperaturas
(menores a 10°C) previo al procesamiento industrial, si se produce la
liberacion de los azUcares reductores impulsores de la reaccion durante el
almacenamiento en refrigeracion (Moreno Navarro et al., 2007). Por ofro
lado, al congelar las patatas crisps en nitrdgeno liquido inmediatamente
después de la fritura, se elimina el calor residual del proceso de fritura y se
reduce la formacion de acriamida en comparacion con el

almacenamiento a temperatura ambiente (Masson et al., 2007).
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Influencia de la adicidn de sustancias en la formacidon de acrilamida

Se han publicado estudios que ensayan la influencia de la adicidon de
diferentes componentes alimentarios en la formacion de acrilamida. En la

tabla 2 se presenta un esquema de algunos de ellos.

Tabla 2. Influencia de la adicion de sustancias en la formacion de

acrilamida

Influencia

Sustancia anadida Producto alimenticio Referencia
sobre AA
. . Claus et al.,
5% Cloruro sédico Masa panaria Aumento 2008
. L , Masatcioglu
Bicarbonato sddico Extrusionados de
. , Aumento
y amonico maiz etal, 2014
Prot (enzi Claus et al.,
roteasas (enzima
panario) Bollos de pan Aumento 2008
Vitaminas Productos de Disminucion leng et al,

aperifivo fritos

(sistema modelo) del 50% 2009

hidrosolubles

Disminucién Anese et al.,

Vacio Café tostado del 50% 0014
L. . Claus et al.,
Cisteina Masa panaria Disminucion
P del 50% 2008
5 o . Morales et
Extracto de té Patatas fritas Disminucion
verde del 62% al., 2014

Claus et al., (2008) ensayaron la influencia del cloruro sédico (NaCl) sobre
las actividades enzimaticas, los precursores y la formacion de acrilamida en

pan con levadura. Para ello, fermentaron masa panaria en diferentes
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concentraciones de sal y observaron un aumento de los azucares
reductores a mayores concentraciones de sal. Este efecto puede explicarse
por una inhibicibn de crecimiento de la levadura causada por la
concentracion de sal, de forma que la levadura no es capaz de
metabolizar la misma cantidad de azlUcares conduciendo a valores mads
elevados en la masa fermentada. En el ensayo, el contenido de
asparragina no pudo ser determinado porque el uso de intercambiadores
idnicos durante el procedimiento de derivatizacion hizo imposible el andlisis
de las muestras que contenian mds del 3% de NaCl. La concentracion de
acrilamida disminuyd con las dosis mds bajas de sal hasta alcanzar un
minimo en el 2%, que refleja el nivel mds bajo de azucares reductores. Por
tanto, las concentraciones optimas para reducir al minimo los niveles de
acriliamida son del 1-2% de NaCl, que se utlilizan generalmente en la

elaboracion de pan industrial (Blom et al., 2009).

Se ha investigado el potencial de modificacion sobre la formacion de
acrilamida de las vitaminas. Las vitaminas solubles en agua (bioting,
piridoxina, piridoxamina, y acido L-ascoérbico) muestran un efecto inhibidor
potente de los enlaces durante la formacion de acrilamida en el sistema
modelo desarrollado por los investigadores pero su efecto inhibidor es

menor en alimentos reales (Zeng et al., 2009).

Oftro factor de estudio se encuentra en la influencia de las enzimas uftilizadas
en la produccion de pan industrial (amilasa, amiloglucosidasa y, en menor
medida, proteasas). Claus et al.,, (2008) estudiaron su impacto sobre el
contenido de acrilamida para concluir que, con una excepcidn, los
mejorantes panarios utilizados en el ensayo no tuvieron impacto en el

contenido de acrilamida. Sin embargo, cabia esperar un aumento de los
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niveles de acrilamida cuando los mejorantes panarios incluian proteasas
con actividad exopeptidasa, de hecho, Sternzym GA 5071, una preparacion
que comprende las actividades de amilasa y amiloglucosidasa, aumentd
notablemente el contenido de acrilamida. Parece ser que la razén de esta
observacion podria ser la abundancia del aminodcido alanina en estas

enzimas (Blom et al., 2009).

Masatcioglu et al., (2014) han investigado los efectos de los diferentes
ingredientes y condiciones de procesamiento en extrusionados de maiz.
Parece no tener un efecto en la formacién de acrilamida el tipo de azdcar
reductor. En cambio, si tienen una clara influencia el incremento de la
temperatura de la boquilla de salida y la adicion de agentes quimicos de
fermentacion  (bicarbonato de sodio y bicarbonato de amonio),
aumentando los niveles de formacion. Consiguieron una disminucion de
acrilamida con el aumento de la humedad en las formulaciones junto con

la inyeccion de CO2 en comparacion con la extrusion convencional.

La mayor disminucion de acrilamida sin afectar la aceptaciéon sensorial del
producto final se obtuvo sumergiendo las patatas en extracto de té verde
antes de la fritura. Se frata de un procedimiento simple y econdmico con

potencial aplicacidon en hogares y en la industria (Morales et al., 2014).

Influencia de diferentes pretratamientos en la formacion de acrilamida

Diversos estudios han evaluado la formacidon de acrilamida en patata
aplicando diferentes métodos de pretratamiento y diferentes condiciones
de transformacion para conocer su influencia en el contenido de

acrilamida.
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Tabla 3. Condiciones de formacion de acrilamida en papas bajo diversas

condiciones de fratamiento

Tratamiento Pre.- Método Contenido .
Y . tratamiento e Referencia
termico . analitico de AA
aplicado
. Escaldado
Fritura a 180°C/5 Mestdagh
min con agua LC-MS/MS 232 ug/kg et al.. 2008
del grifo
Fritura a 170°C/11 Rommens
min - HPLC 4318ug/kg i g1 2008
Fritura a 180°C/5 Mestdagh
it ; LC-MS/MS = 5069 ug/lkg ;5 o008

En el caso de las papas (crisps) el proceso de escaldado es una estrategia
importante en la reducciéon de la formacién de acrilamida porque produce
la extraccion de azucares reductores disminuyendo su disponibilidad para la

Reaccion de Maillard (Mestdagh et al., 2008).

Tabla 4. Condiciones de formacion de acrilamida en patatas fritas bajo

diversas condiciones de tratamiento

Tratamiento Pre-tratamiento Método Contenido .
Referencia

térmico aplicado analitico de AA

Inmersidon en dcido Morales et
Fritura ascorbico GC-MS 120 pg/kg
. al., 2014
(Tg/L)/1 min
Inmersidén en dcido Morales et
Fritura ascorbico GC-MS 170 pg/kg al. 2014
(10g9/L)/1 min N
Fritura a Escaldado con LC- 254 ug/k Mestdaghe
180°C/5 min agua del grifo MS/MS HO/KS 1 a1, 2008
60°C/60 min
con Vacio de 2.67 a 6.67 Anese et
agitacion Pa @ 60°C/1h HPLC-MS 345 ug/kg ) "2010)
magnética
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Tabla 4. Continuacioén

Tratamiento Pre-tratamiento Método Contenido .
. . e Referencia
termico aplicado analitico de AA
Fritura a LC- Mestdaghe
180°C/5 min - Mms/ms B33 HIZkG LS008
Escaldado 8
. min/74°C
A Pirofosfato sédico Rommens
o .
168 i/SQSmln 19%,/71°C HPLC 861 pg/kg et al.. 2008
Y a9 Prefritura 200°C/45 s
Congelacién 20 min.
Escaldado 8
min/74°C
Fritura a Pirofosfato sédico Rommens
168°C/4 min 19%/71°C HPLC — 1153ug/ka i1 2008
Prefritura 200°C/45 s
Congelaciéon 20 min.
Fritura a Secado de las tiras Pedreschi
170°C/1 min crudas LC 207519/kg o1 g1 2008

Segun se desprende de los estudios expuestos en la tabla 4, la inmersion en

dcidos, el escaldado y el pretratamiento con vacio son buenas estrategias

de pretratamiento para reducir la formacién de acrilamida durante la fritura

de las patatas.

La inmersidn en dacidos o soluciones con un pH bajo evita la reaccién de

Maillard porque ayuda a que el grupo amino de asparragina adquiera

protones, impidiendo la unién con los azUcares reductores (Mestdagh et

al., 2008)

Anese et al., (2014) examinaron la influencia del vacio durante el proceso

de tostado de café y observaron una reducciéon de acrilamida del 50% en
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comparacion con el café tostado mediante el método tradicional con un

minimo impacto sobre las propiedades organolépticas del producto.

1.6 Influencia de los factores que intervienen en la formacién de acrilamida

Acrilamida se encuentra en los productos alimenticios y se conoce que su
nivel puede variar en un mismo alimento incluso en un coeficiente de 100 o
mas dependiendo de factores como el método de coccién y la marca del

producto (Obon-Santacana et al., 2013 ; Zubeldia Lauzurica et al., 2007).

Una serie de paises europeos han unido sus esfuerzos en el proyecto HEATOX
(Toxinas Alimenticias Generadas por Calor), con especial atencion en la
acrilamida. En el proyecto participan veinticuatro socios procedentes de
once Estados miembros de la Unidn Europea, asi como Chile, Noruega, Suiza

y Turquia (Comision Europea, 2003).

En este contexto, algunas lineas de investigacion han optado por analizar la
influencia del contenido y/o disminucién de los precursores presentes en el
alimento crudo sobre la posible reduccion del contenido de acrilamida en
el producto final. Paralelamente ofros estudios han intentado aportar
informacidén sobre las interacciones de acrilamida con ofros componentes

de la matriz de los alimentos.

1.6.1 Influencia del tratamiento de coccion y de factores agronémicos

La formacion de acrilamida se ve afectada por diversos factores durante el
procesamiento de los alimentos: temperatura y tiempo del proceso de
calentamiento, humedad, fiempo de almacenamiento, etc. También

influyen aspectos agrondmicos durante el cultivo de las materias primas.
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Tabla 5. Influencia del tratamiento de coccion y factores agronémicos en la

formacion de acrilamida

Producto Factor Efecto Fuente
. Aplicacion de Aumen’rg Loaéc et al.,
Achicoria _y . asparragina
nifrdgeno en cultivo . 2014
libre
. . Aumenta ..
L Privacion de azufre . Looéc et al.,
Achicoria . asparragina
en culfivo . 2014
libre
. Reduce Halford et al.,
Achicoria Secado asparragina
. 2007
libre
Aceite Aumenta
Patata . formacion Lim et al., 2014
poliinsaturado . .
acrilamida
Aceite Aumeqto Urbancic et al.,
Patata . formacion
poliinsaturado .. 2014
acrilamida

Comenzando con los aspectos agrondmicos, Loaéc et al., (2014) han
encontrado, por un lado que la concentracion de asparragina libre en las
raices de achicoria varia mucho dependiendo de la variedad y del ano, y
por otro lado que se produce un aumento en el nivel de asparragina libre
en respuesta a la aplicaciéon de nitrdbgeno en el cultivo. Asimismo, parece ser
que el proceso de secado reduce la concentracion de asparragina libre en
las raices de achicoria (Loaéc et al., 2014b). También la disponibilidad de
azufre ha demostrado ser particularmente importante ya que con su
privacion se produce un aumento en los niveles de asparragina en el grano
de cereales y en consecuencia, en la formacion de acrilaomida (Halford et

al., 2007).
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Paralelamente, existen factores que también pueden afectar a la
concentracion de acrilamida segun las distintas elaboraciones de alimentos.
En funcion de los hdbitos culturales, como la preparaciéon de café espresso
O americano, o la preparacion de algunos alimentos con adicion de
aditivos o coadyuvantes alimentarios con fuentes de nitrbgeno como el

bicarbonato de amonio en productos de panaderia.

En cuanto al aceite de fritura, existen estudios que afiiman que también
contribuye notablemente en la formacidn de acrilaomida tanto la
poliinsaturacion del aceite (mayor formacion de acriiamida) como el
numero de ciclos de fritura realizados con el mismo aceite, posiblemente
debido a los productos de la oxidacion lipidica primaria y secundaria tras
frituras consecutivos (Lim et al., 2014). Esta conclusion coincide con los
autores Urbanci¢ et al., (2014) que confiman que la formacion de
acriiamida en patatas fritas se correlaciona significativamente con la
formacion de compuestos polares totales en el aceite durante el proceso

de fritura.

El fipo de coccion también influye en la cantidad de acrilamida formada en
el alimento. Palazoglu et al., (2010) compararon dos formas distintas de
preparar patatas fritas, en el horno o mediante fritura convencional y
concluyeron que en el proceso de fritura, el nivel de acrilamida aumentd
con la temperatura de fritura, en cambio en el horneado el mayor nivel de
acrilamida se observd en las patatas fritas preparadas a 170°C y no a

temperaturas mayores (180°C y 190°C).
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1.6.2 Influencia de precursores en cereales

Curtis et al., (2010) se plantearon identificar los factores que determinan la
formacion de acrilamida en harina de centeno e intentar establecer las
relaciones entre las variedades y las condiciones ambientales para el
confrol de las concentraciones de precursores. Los autores hallaron que
acrilamida se correlaciona significativamente con asparragina, sacarosa y
con los azicares totales. Contrariamente, encontraron una correlacion
menos significativa con fructosa y la formacion de acrilamida no se vio
afectada por el contenido en humedad. Una clara conclusidon del estudio
es que el principal factor limitante en la formacién de acrilamida en la

harina de centeno es la asparragina libre, al igual que en el trigo.

Los andlisis mostraron que la concentracion de asparragina libre en el grano
estd bajo control genético, pero también se ve afectada por el entorno,
como se ha demostrado en otros estudios para el frigo (pais de origen, ano
de cosecha, plagas, enfermedades, etc.).La mayor concentracion de
asparragina libre en el grano se relaciona directamente con un mayor
rendimiento del salvado en la molienda. Los andlisis de molienda de trigo
han mostrado que las fracciones de salvado contienen concentraciones
mayores de asparragina que las fracciones de harina blanca, y en el
estudio de Curtis et al., (2010) los datos indican que la afirmacién también es
cierta para el centeno.El pan crujente de centeno se elabora
generalmente con grano entero y, aunque esto significa que los niveles de
acrilamida son probablemente mds altos de lo que serian si la fraccidén de

salvado fuera eliminada, hay que senalar que hay evidencias sobre los
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beneficios para la salud asociados con el consumo de productos de

cereales integrales.

Tabla é. Influencia de precursores en cereales respecto a la formacion de

acrilamida
Producto Factor Efecto Fuente

Feilie e Asparragina Factor limitante Curtis et al.,

centeno P 9 2010
Harina de Aumgln’ro Curtis et al.,

fructosa formacion de
centeno . . 2010
acrilamida

Trico privacion de Aumenta Curtis et al.,

9 azufre del suelo asparragina libre 2010
Centeno privacion de No influye en Curtis et al.,

azufre del suelo asparragina libre 2010

Por otro lado, el trigo responde a la privacion de azufre del suelo mediante
la acumulacion de altos niveles de asparragina libre en el grano. Esto
aumenta el riesgo de formacién de acrilamida, por lo que garantizar que el
cultivo de frigo tenga un suministro adecuado de azufre (la recomendacion
actual es de 15-20 kg/ha) es un factor clave para la mitigacion del riesgo de

formacion de acrilamida en los productos derivados del trigo.

Sin embargo, en el caso del centeno, este estudio pone de manifiesto que
la concentracion de asparragina en el grano no estd relacionada con la
disponibilidad de azufre en el suelo, incluso cuando los niveles de azufre del
suelo eran muy bagjos lo que sugiere que las plantas de centeno son
capaces de adquirir suficiente azufre incluso en condiciones muy

adversas. Por consiguiente, ninguna de las muestras de grano tenia una
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concentracion de azufre inferior a 1,0 g/kg, nivel que se ha asociado con
niveles muy altos de asparragina libre y la formacion de acrilamida en el
trigo. La concentfracion de azufre en el grano de centeno no se
correlaciona con las concentraciones de aminodcidos libres, incluyendo
asparragina, o con la formacion de acriliamida. En cambio, las altas
concenfraciones de nitrégeno si se asociaron con altas concentraciones de
aminodcidos libres, incluyendo, asparragina y azdcares, y con el riesgo de

acrilamida, al igual que ocurre con el grano de tfrigo (Curtis et al., 2010).

Una conclusidon importante que se desprende es que el reconocimiento del
centeno como un cereal de alto riesgo en la formacién de acrilamida
puede ser inmerecido. El centeno se usa casi exclusivamente en grano
entero para dar un color relativamente oscuro y una textura crujiente a los
productos integrales y sus propiedades intrinsecas no dan lugar a niveles

altos de acrilamida.

Precisamente, los autores plantean como posible estrategia para la
mitigacion del problema de acriamida la seleccidn de variedades de
centeno existentes y la creacidn de nuevas variedades de baja

concenfracion de asparragina libre en el grano.

1.6.3 Influencia de precursores en patata

Sanny et al., (2012) se plantearon obtener informacidon sobre la eficacia de
utilizar patatas con bajas concentracion de azucares para la fritura. Para
minimizar los efectos de los factores que influyen en la formacion de
acrilamida, estandarizaron la fritura en 177°C durante 165 segundos. El

estudio demuestra que la reduccion de la concentracion de azicares en
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tiras de patata parcialmente fritas era una medida de control eficaz para
reducir las concentraciones de acrilamida en este producto. La variedad
Lady Claire se conoce como una variedad con bajo contenido en azicares
reductores. Es la variedad preferida en la produccion de patatas fritas

(Palazoglu et al., 2010).

Sin embargo, ofros factores como el perfil de temperatura-tiempo del aceite
de fritura también deben ser estrictamente controlados para reducir adn

mas la variacion de acrilamida en patatas fritas.

Tabla 7. Influencia de precursores en patata respecto a la formacion de

acrilamida
Producto Factor Efecto Fuente
Patata frita Az(cares Factor Sanny et al.,
reductores limitante 2012
Almacenamiento Aume”m Halford et al.,
Patata N azucares
frigorifico 2014
reductores
Patata Az(cares Factor Marchettini et
reductores limitante al., 2013
Patata ASDATading Factor Marchettini et
parrag limitante al., 2013

El almacenamiento es una cuestion importante para la industria de la
patata en Europa, América del Norte y en otras regiones templadas debido
a que los tubérculos de patata deben ser almacenados durante largos
periodos de tiempo para permitir el suministro de materia prima durante
todo el ano. El estudio de Halford et al., (2014) indica que los azucares

reductores se acumulan rdpidamente en los tubérculos de patata

33



Infroduccion

almacenados en respuesta a la temperatura (9°C). Las concentraciones de
azUcares reductores aumentaron en la mayoria de las variedades durante
el almacenamiento tardio, destacando la importancia de no utilizar las
patatas sobrepasando el tiempo de almacenamiento prescrito. En cambio,
dos variedades (Maris Piper -blanca- y Markies) mantuvieron estables los
niveles durante el almacenamiento, lo que puede hacer de estas
variedades una valiosa opcidon para la produccidn de patatas chips

(papas) en las Ultimas etapas del almacenamiento (Halford et al., 2012).

La concentracion de glucosa fue el factor mds importante en la correlaciéon
con la formacion de acriiamida, y también hubo una correlacién
significativa entre el total de azlUcares reductores y la formacion de
acrilamida. Este es un punto importante porque la medicion de los azicares
reductores totales es relativamente simple usando la prueba de Benedict o

Fehling (Halford et al., 2012).

Por ofro lado, tanto la concentracion total de aminodcidos libres como la
concentfracion de asparragina libre se correlacionan con la formacién de
acrilamida en las variedades para patata frita, pero no en las variedades
para patata chip (papas). Esta compleja relacion entre las concentraciones
de azucares reductores y aminodcidos libres y la formaciéon de acrilamida
contrasta con la situacidon en los cereales, en los que la concentracion de

asparragina libre es el factor principal (Halford et al., 2012).

Marchettini et al., (2013) centran la atencion en la relacion enfre calidad
nutricional y formacion potencial de acriamida en dos variedades
diferentes de patata de cultivo bioldgico y una variedad de alto

rendimiento. Los autores evitan la influencia de los aminodcidos y otros
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compuestos derivados de la aplicacidon de herbicidas y fitohormonas
utilizando patatas y aceite de oliva virgen extra de cultivo biolégico. El
aceite de oliva fue analizado con anterioridad para garantizar unos niveles
minimos de contaminacidn por compuestos organoclorados (PCB vy
plaguicidas). Para la determinacion del potencial de formacion de
acrilamida, las patatas fueron ralladas y se frieron a 170°C durante 5 minutos
utilizando varios tipos de aceite (aceite de oliva virgen, aceite de

cacahuete, aceite de mezclas de semillas).

Los autores hallaron que los niveles de acrilamida de la variedad Quarantine
blanca genovesa fueron inferiores en cualquier medio de fritura a los
hallados en las otras dos variedades. Incluso las patatas de la variedad
Quarantine blanca genovesa tienen niveles de acrilamida por debajo del
limite de deteccion (<LOD) tras la fritura con aceite de oliva y aceite de
cacahuete. Esta variedad presenta cantidades muy inferiores de
asparragina y azucares reductores respecto a las ofras dos variedades

(Rossa de Colfiorito y Kennebec).

Marchettini et al., (2013) concluyen que, en general, la formacion de
acrilamida en las variedades de patata estudiadas es proporcional a la
concenfracion de azUcares reductores y asparragina por lo que parece
existir una correlacion entre las concentraciones de acrilamida y las altas
concentraciones de asparragina y azicares reductores, en concreto de

glucosa y fructosa.

Los niveles de acriomida producidos en todas las muestras de las

variedades de patata Kennebec (variedad comercial de alto rendimiento),
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fritas en diferentes aceites, son las mds altas, a pesar de que sus contenidos

en azucares son intfermedios.

Entre las tres variedades de patata, el contenido de azUcar varia mds que el
contenido de asparraging, lo que indica el papel crucial de la glucosa y la
fructosa para la formacion de acrilamida en patatas. Los bajos niveles de la
glucosa y fructosa hallados en la variedad Quarantine blanca genovesa, en
comparacion con Rossa di Colfiorito y Kennebec, confirman la teoria de
que la formacion de acrilamida por medio de la reaccidén de Maillard debe

ser el mecanismo principal.

1.6.4 Influencia de la temperatura de tostado en café

A nivel mundial existen dos especies de café con importancia comercial,
Coffea arabica (ardbica) vy Coffea canephora (robusta) que se
caracterizan por su diferente contenido en minerales, sustancias voldtiles,
dcidos clorogénicos y cafeina. Summa et al, (2007) pretendieron

comprobar la influencia del tostado en la formacion de acrilamida.

Estd bien documentado que las altas temperaturas que se producen
durante el tostado generan los PRM, entre ellos se encuentra acrilamida
como compuesto negativo y las melanoidinas como compuesto apreciado
por su capacidad antioxidante. La acrilamida se forma en el inicio de la
etapa de tostado y un tueste mds intenso de los granos de café es una
forma de disminuir la concentracion de acrilamida. Desaforfunadamente,
este aumento de la carga ftérmica también elimina su capacidad
antioxidante, modifica negativamente las propiedades organolépticas del

producto final y podria generar otros compuestos indeseables.
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1.7 Vias de exposicion humana a acrilamida

Acrilamida es un compuesto tdxico que penetra en el organismo mediante
diferentes vias, ya que no hay evidencia cientifica de produccion

enddgena de acrilamida en el cuerpo humano (INSHT, 2011):

(a) Inhalacién (ocupacional o tabdquical)

(b) Absorcidon cutdnea y a fravés de mucosas

(c) Ingesta de alimentos con acrilamida

Segun datos incluidos en su ficha internacional de seguridad quimica (CAS
n° 79-06-1) publicada por el Programa Internacional de Seguridad Quimica
(IPCS) y la Comisidn Europea (CE), los efectos de la exposicion durante un
tiempo corto conllevan irritacion local y posible afeccidon del sistema
nervioso cenfral. Los efectos de una exposicion prolongada o repetida
apuntan hacia alteraciones tanto del sistema nervioso central como del

periférico.

Cabe senalar su peligrosidad para el medio ambiente con especial

atencion a la toxicidad en peces (Friedman, 2003).

1.7.1 Exposiciéon tabaquica

La exposicion humana a acriiamida se ha atribuido histéricamente a la
accion de la sustancia en el dmbito ocupacional y a través del humo del
tabaco, afectando tanto a fumadores activos como a aquellos que

respiran involuntariamente el humo. El tabaco es una fuente importante de
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exposicion a acrilamida (Moreno Navarro et al., 2007). Segiun Obon-
Santacana et al., (2013), los fumadores presentan niveles medios de aductos
de hemoglobina-acrilamida de al menos 3-4 veces superiores respecto a los

no fumadores.

La relacion entre la exposicion tabdquica y la funcidon tiroidea ha sido
estudiada por cientificos taiwaneses. Los autores estudiaron una cohorte de
adolescentes y adultos jovenes (n=793) y asociaron concentraciones
urinarias elevadas de dcido mercaptdrico (AAMA), un metabolito de

acrilamida, con niveles disminuidos de tiroxina T4 libre (Lin et al., 2015).

1.7.2 Exposiciéon ocupacional

En relacidon a la exposicion ocupacional, los datos son poco claros y
limitados. La forma de exposicion varia en funcion del tipo de trabajo pero
generalmente se produce a través de la piel de las manos durante el
proceso de polimerizacion y mediante aspiracion del polvo cuando se
manipula el mondmero de acrilamida. La piel proporciona una barrera que
reduce la absorcion de acriamida aunque los trabajadores expuestos
presentan altas prevalencias de entumecimiento de pies y manos,
calambres en piernas, irritacion y descamacion de la piel, dolor de cabeza
y disnea. Cuando la exposicion se produce mediante aspiracion de
vapores, los sinftomas son irritacion de ojos y piel asi como pardlisis del

sistema cefalorraquideo(Pennisi et al., 2013).

En una pequena cohorte (1986) de 371 trabajadores expuestos a acrilamida
a través de colorantes orgdnicos, la mortalidad por cdncer fue mayor de lo

esperado, principalmente debida a cdncer del aparato digestivo y del
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sistema respiratorio. No obstante los autores concluyeron que el estudio no
apoyaba una relacidon causa efecto entre la exposicidon a acrilamida en el
lugar de trabagjo y la mortalidad global, el total de tumores malignos, o

cualquier tipo especifico de cdncer (Sobel et al., 1986).

Posteriormente, Marsh et al., (1999) en una cohorte de 8.500 trabajadores
con exposicion ocupacional potencial hallaron poca evidencia de riesgo

de mortalidad debido a procesos cancerigenos.

1.7.3 Exposicion alimentaria

En cuanto a la exposicion mediante la ingesta, se trata de una
consecuencia del fratamiento a altas temperaturas de alimentos para su
transformacioén. Durante el proceso aparecen contaminantes quimicos cuya
formacion es inherente a la técnica empleada: aminas heterociclicas,
hidrocarburos aromdticos policiclicos (HAP), nitrosaminas y acrilamida. Se
trata de compuestos toxicos que, ademds de disminuir el valor nutricional

del alimento, tienen una incidencia negativa en la salud del consumidor.

La ingesta de acrilamida ha sido estimada mediante diversos estudios

publicados en los Ultimos anos por la comunidad cientifica.

No obstante, Freisling et al., (2012) senalan que la evaluacion de la ingesta
de acrilamida es particularmente dificil puesto que los niveles dependen en
gran medida de la naturaleza y el alcance del tratamiento térmico de los
alimentos y porque los métodos de preparacion varian entre las
poblaciones participantes de los estudios. Para su evaluacion suelen

utilizarse encuestas de recordatorio dietético de 24h (R24H) mediante las
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cuales es posible recoger datos descriptivos suficientes sobre las fuentes de
acrilamida a fravés de los alimentos ingeridos. Este tipo de encuestas
ofrecen mediciones comparables en estudios multicéntricos como es el
caso de la Investigacion Prospectiva Europea sobre Cdncer y Nutricion
(EPIC) mediante la estandarizaciéon de procedimientos sobre estructura de
la entrevista, descripcion y cuantificacion de alimentos y los controles de

calidad.

Cabe destacar que el contenido de acrilomida puede variar en gran
medida dentro de los mismos alimentos. Con el objeto de reducir la
variabilidad en la evaluacién de la ingesta de acrilamida basada en el
cuestionario R24H, generalmente todos los modelos multivariables se ajustan
por la ingesta total de energia, ya que algunos estudios informan de que la
validez de la evaluacion de la exposicion alimentaria de acrilamida mejora

tras este ajuste (Obon-Santacana et al., 2013).
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Tabla 8. Exposicion alimentaria a acrilamida en la poblacidon adulta europea

Pais de la

AA en
ug/Kg

Ano

Titulo

Fuente

estimacion

pc/dia

Problemas actuales de
acrilamida en la dieta:

Pedreschi et

Dinamarca 0.21 2013 . oy P
formacién, mitigacién y al., 2014
evaluacion de riesgos
Problemas actuales de
Bélgica 037 2013 ocrllom}cljo en !o dlgjo: Pedreschi et
formacion, mitigacion y al., 2014
evaluacion de riesgos
Paises Bajos 040 2008 Acrllom|do (,jleTeTICO y Mucci et al.,
riesgo de cancer 2008
. . Problemas actuales de
Finlandia o L .
acrilamida en la dieta: Pedreschi et
(hombres 0.41 2013 . e g
~ formacion, mitigacion y al.,, 2014
25-44 anos) i .
evaluacidon de riesgos
Exposicion alimentaria a
acrilamida en Francia: Sirot ef alf
Francia 0.43 2012 resultados del segundo 2012 ’
estudio de dieta total
francesa
Suecia 045 2008 Acrllom|do c;he’re’nco y Mucci et al.,
riesgo de cancer 2008
Revision sistematica sobre Virk-Baker et
Holanda 0.48 2014 acrilamida dietéticay
. al., 2014
cancer humano
Problemas actuales de
Noruega 048 2013 ocrllom}cljo en !o dlgjo: Pedreschi et
formacion, mitigacion y al.,, 2014
evaluacion de riesgos
Francia o i .
(GEuies = 050 2008 Acrllom|do (,jleTeTICO y Mucci et al.,
~ riesgo de cancer 2008
15 anos)
Evaluacion de la exposicion
a acrilamida y el riesgo de
cdncer de prostata en Wilson et al
Suecia 0.56 2009 Suecia mediante 2009 Y

cuestionario de frecuencia
alimentaria y niveles de
aducto de hemoglobina
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Tabla 8. Continuacioén

Paisdela AAen

pg/Kg  Ano Titulo Fuente

estimacion —

Problemas actuales de

acrilamida en la dieta: Pedreschi et

formacion, mitigacion y al., 2014

evaluacion de riesgos

Problemas actuales de

acrilamida en la dieta: Pedreschi et

formacién, mitigacién y al., 2014

evaluacion de riesgos

Exposicion a la acrilamida

Polonia 0.67 2012 enladieta de la poblaciéon
elegida de Sur de Polonia

IMranda 0.59 2013

Reino Unido 0.61 2013

Zajac et al.,
2013

La exposicion alimentaria a acrilamida en la poblacion adulta europea
oscila entre 0.21 pg/kg pc/dia de Dinamarca y 0.67 ug/kg pc/dia de
Polonia. No obstante, la mayoria de paises presentan una exposicion similar

entre 0.40-0.50 ug/kg pc/dia.

Las fuentes principales de acrilamida difieren entre los paises europeos
debido a los diferentes hdbitos alimenticios relacionados con los
ingredientes y con las técnicas culinarias. De hecho, EPIC evidencia que la
ingesta de acrilomida difiere aproximadamente en fres veces entre los

paises que participan en el estudio (Obon-Santacana et al., 2013).
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Tabla 9. Exposicion alimentaria a acrilamida en la poblacion adulta de

paises No europeos

‘ AA en
eZililrsr\giilc':In ug/Kg Ano Titulo Fuente
pc/dia

Exposicion alimentaria a
la acrilamida en adultos

de Hong Kong: Wong et al.,
Hong Kong %2l 204 resultados del primer 2014

estudio de dieta total en

Hong Kong

Problemas actuales de

acrilamida en la dieta: Pedreschi et
EEUU 0.40 2013 formacién, mitigaciény  al., 2014

evaluacioén de riesgos

Exposicion dietética de Thou et dl
China 0.28 2012  la poblacién china ala 2013 Y

acrilamida

Las estimaciones realizadas en paises no europeos presentan un nivel de

exposicion a acrilamida similar a la de los paises europeos.
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Tabla 10. Exposicion alimentaria a acrilamida en poblacion adulta, datos

globales
i AA en
ez‘:ilrsnziilc'?n ug/Kg Ano Titulo Fuente
pc/dia
Comparacion de la
ingesta de acrilamida
Dieta en dietas occidentales Katz et al
occidentadl 0.44 2012 yen pautadas 2012 N
utilizando técnicas
probabilisticas y
programacion lineal
Joint
Consumidor 64° Reunion del Eﬁfe/r\:VHo
medio 1-4 2005 Comité de Expertos en Committee on
(internacional) Aditivos Alimentarios
Food
Additives 2005

En cuanto a la exposicion a acrilamida calculada mediante la evaluacion
de la dieta occidental, los datos de nuevo coinciden con la exposicion de
la mayoria de paises europeos que han calculado su exposicion. No
obstante, el cdiculo realizado por el Comité de Aditivos Alimentarios de
FAO/OMS (2005) ofrece una oscilacion mucho mayor, entre 1-4 ug/kg
pc/dia.
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Tabla 11. Exposicion alimentaria a acrilamida en mujeres de paises

mediterrdneos
q AA en
ez‘:ilrsnziilc'?n Hg/Kg Ano Titulo Fuente
pc/dia
Ingesta de acrilamiday  Obon-
Italia 0.2+0.1 2014 riesgo de cdncer de Santacana et
endometrio, EPIC al., 2014
Ingesta de acrilamiday  Obon-
Grecia 0.3t0.1 2014 riesgo de cdncer de Santacana et
endometrio, EPIC al., 2014
Ingesta de acrilamiday  Obon-
Grecia 0.3+0.1 2014 riesgo de cdncer de Santacana et
endometrio en EPIC al., 2014
Ingesta de acrilamiday  Obon-
Espana 0.3t0.2 2014 riesgo de cdncerde Santacana et
endometrio, EPIC al., 2014
Ingesta de acrilamiday  Obon-
Francia 0.4+0.2 2014 riesgo de cdncer de Santacana et
endometrio, EPIC al., 2014

Las mujeres presentan un perfil de exposicidon ligeramente inferior a la
poblacion general y se observa que no hay grandes diferencias entre los
valores de exposicion de los diferentes paises mediterrdneos (tabla 11) y los

no mediterrdneos (tabla 12).
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Tabla 12. Exposicion alimentaria a acrilamida en mujeres de paises europeos

no mediterrdneos

g AA en
ePsCtliL;giiI:n Mg/Kg Ano Titulo Fuente
pc/dia
Ingesta de acrilamida  Obon-
Noruega 0.3t0.1 2014 vyriesgo de cdncerde  Santacana et
endometrio en EPIC al., 2014
Ingesta de acrilamida  Obon-
Suecia 0.3t0.2 2014 vyriesgo de cancerde  Santacana et
endometrio, EPIC al., 2014
Ingesta de acrilamida  Obon-
Noruega 0.3t01 2014 yriesgo de cdncerde  Santacana et
endometrio, EPIC al., 2014
Estudio prospectivo
Suecia 0.38 2006 sob.re in.ges’ro c{e Mucci et al.,
acrilamida y cancer 2006

colorrectal en mujeres
Ingesta de acrilamida  Obon-

Alemania 0.4+0.2 2014 yriesgo de cdncerde  Santacana et
endometrio, EPIC al., 2014
Ingesta de acrilamida  Obon-

Paises Bajos 0.5+0.2 2014 yriesgo de cdncerde  Santacana et
endometrio, EPIC al., 2014
Ingesta de acrilamida  Obon-

Dinamarca 0.5£0.2 2014 yriesgo de cdncerde  Santacana et
endometrio, EPIC al., 2014
Ingesta de acrilamida Obon-

Reino Unido 0.5£0.3 2014 vyriesgo de cdncerde  Santacana et
endometrio, EPIC al., 2014

En relaciéon a la poblacién infantil menor de seis anos (tabla 13) se observa
una alta exposicion en relacion a la poblacion adulta, posiblemente debida
a su menor peso corporal y a la elevada conftribucion de los cereales
infantiles durante las primeras etapas de la alimentacion (hasta 3 anos) o de

los productos a base de patata en la segunda etapa (hasta é anos).
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Tabla 13. Exposicion alimentaria a acrilamida en la poblacion infantil hasta 6

anos
i AA en
P<:|s de.l,q pg/Kg Ano Titulo Fuente
estimacion S
Finlandia Problemas actuales de
(nifios de 3 1 0] 2013 acrilamida en la dieta: Pedreschi et
o) : formacién, mitigacién y al., 2014
evaluacion de riesgos
Holanda Revision sistemdatica sobre Virk-Baker et
(ninos 1-6 1.04 2014 acrilamida dietética 'y
- . al., 2014
anos) cdncer humano
SELY Acrilamida dietética y Mucci et al
(n'c?;;j'5 Ie2te 7008 riesgo de cdncer 2008
Exposicion a acrilamida
Turquia 1 43 2012 entre ninos turcos a través  Cengiz et al.,
(1-3 anos) ' de alimentos para bebés 2013

a base de cereales

Asimismo, la poblacion infantil y adolescente presenta un perfil de

exposicidn elevado respecto a los adultos debido al consumo habitual en su

dieta de productos con alto contenido en acrilamida (tabla 14).
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Tabla 14. Exposicion alimentaria a acrilamida en la poblacion infantil y

adolescente europea

g AA en
Pctl.'s de.l’a pg/Kg  AhRo Titulo Fuente
estimacion [ o
La toxicidad de la
Alemania 0.30 2004 acrilamida y la evaluaciéon  Erkekoglu et
(7-19 anos) ’ de su exposicidon en al., 2010
alimentos para bebés
La toxicidad de la
Alemania acrilamida y la evaluacién  Erkekoglu et
~ 0.43 2004 .
(1-7 anos) de su exposicion en al., 2010
alimentos para bebés
Dinamarca Problemas actuales de
(ifios 4-14 0.39 2013 ?crllom](,:lo en !o dlgjo: Pedreschi et
afios) ormacp[], ml’rlgoaon y al., 2014
evaluacion de riesgos
Evaluacién de la ingesta
Espana de acrilamida en ninos Delgado-
(ninos 11-14 0.53 2012 espanoles de 11-14 anos Andrade et al.,
QNos) que consumen una dieta 2012
tradicional y equilibrada
Exposicion alimentaria a
acrilamida en Francia: Sirot et al
Francia 0.69 2012 resultados del segundo 2012 !
estudio de dieta total
francesa
Alemania . , o .
(NiRos 4-6 120 2008 Acrllom|do gletetlco y Mucci et al.,
afios) riesgo de cancer 2008
Paises Bajos o s .
(Mifios 4-6 1.00 2008 Acrllomldo (,jIeTeTICCI y Mucci et al.,
i riesgo de cancer 2008
Estimaciéon de la
Polonia exposicion alimentaria a la Wvka et al
(16-18 anos 1.04 2010 acrilamida de los Y N
. 2014
mujeres) adolescentes polacos de

un entorno urbano
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Tabla 14. Continuacidon

Paisdela AAen

pg/Kg  Ano Titulo Fuente

estimacion e

Estimacion de la
Polonia exposicion alimentaria a la Wyka et al
(16-18 anos 1.18 2010 acrilamida de los 0014 Y’
hombres) adolescentes polacos de
un entorno urbano
Exposicion a la acrilamida
Polonia 1 5] o012 €N la dieta de la Lajac et al.,
(6-12 anos) ' poblacion elegida de Sur 2013
de Polonia

La variabilidad de exposicidon en la poblacidon infantil difiere entfre los
diferentes paises, observamos una exposicidn en los adolescentes alemanes
inferior que la exposicion de los adultos europeos en general y que supone

una cuarta parte de la exposicidon de los adolescentes polacos.

A pesar de ello, los ninos espanoles entre 11-14 anos evaluados por
Delgado-Andrade et al. (2012) tienen una exposicion similar a los adultos
europeos (tabla 8) y con un nivel intermedio entre las poblaciones infantiles

evaluadas.
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Tabla 15. Exposicion alimentaria a acrilamida en la poblacion infantil, datos

globales
1 AA en
ez‘:ilrsnzce:ilgn Mg/Kg Ano Titulo Fuente
pc/dia

Niveles de

Europa olgrilorr]rido e? IlfurocjlpgqfnJr

. alimentos enfre ood Safety
(nln%sﬁcii)&lo 0.70-2.05 2011 2007-2009 y Authority

evaluacion del (EFSA) 2011
resgo
Niveles de

Europa olqilorr;ido e? llfurodpsecfnJr
alimentos enfre ood Safety

(Oﬁ‘_’]'isgggsf)es 04314 2011 2007-2009 y Authority
evaluacion del (EFSA) 2011
resgo
Joint
64° Reunion del FAO/WHO
Consumidor Comité de Expertos  Expert

extremo beod 008 en Aditivos Committee on

Alimentarios Food
Additives 2005

Segun los valores calculados por organismos internacionales (EFSA 'y
FAO/WHQO) que se exponen en la tabla 15, la poblacién infantil tiene una
exposicion mayor a acrilamida que los adultos y el rango de exposicion es

muy amplio.

1.8 Biodisponibilidad oral de acrilamida

Bjellaas et al., (2007) administraron acrilamida a ratones mediante dos vias,
por un lado acrilamida marcada con “C mediante inyeccion subcutdnea y
por ofro mediante ingestion dietética de pan crujiente. Dado que la

recuperacion urinaria de metabolitos en ambos casos fue prdcticamente
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idéntica, los autores sugieren que la biodisponibilidad de acrilamida a través

de la dieta es practicamente completa.

Schabacker et al.,(2004) realizaron un estudio utilizando un modelo celular
de carcinoma humano con células Caco-2 segun el cual los mondmeros de
acrilamida son altamente biodisponibles y atraviesan la monocapa celular

a través de difusion pasiva.

A pesar de que la exposicion a acrilamida a través de la dieta presenta una
absorciéon rdpida y efectiva, la matriz del alimento puede interferir en su
biodisponibilidad ya que acrilamida contiene un doble enlace terminal muy
reactivo que puede interactuar con los ingredientes alimentarios, en
especial con proteinas, ADN y ARN. Por ejemplo, en alimentos ricos en
proteinas, como carne y pescado, la absorcidon de acrilamida es menor,
disminuyendo su biodisponibilidad ya quela forma unida no puede

atravesar por difusion la monocapa de células Caco-2.

Ademds, en condiciones fisiologicas in vitro, acrilomida se une
principalmente a los grupos tiol de las proteinas puesto que son los Mdas
reactivos. A su vez, acrilamida también se une con residuos de aminodcidos
de las proteinas, concretamente con residuos de cisteina. Esta reaccion se
produce principalmente a valores de pH alcalino, y por tanto yeyuno, ileon
y colon (pH entre 7-8) actian como primer paso intestinal disminuyendo
considerablemente la acrilamida libre. Schabacker et al.,(2004) llegan a la
conclusion de que acrilamida se puede unir a las proteinas alimentarias en
condiciones fisioldgicas en el intestino o en condiciones suaves de coccidon
(80°C) por lo que una dieta rica en proteinas puede reducir la

biodisponibilidad de acrilamida.
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Kim et al, (2015) han disenado un método para conocer la
biodisponibilidad oral de acrilamida mediante la determinacién simultdnea
de acrilamida y su metabolito oxidado glicidamida en diferentes matrices
de rata (plasma, orina y 14 tejidos). La concentracion de glicidamida es
mayor en la gldndula tiroides, seguido de corazdn, bazo, musculo, cerebro,
piel, estbmago, intestino grueso, rindn, pulmdn y grasa. Su distribucion en el

higado y el intestino delgado es minima.

En cuanto a la acrilamida que una embarazada ingiere con la dietq,
Moreno Navarro et al.,(2007) observaron que entre el 10-50% pasa al feto a
través de la barrera placentaria, confirmando las conclusiones de Schettgen
et al., 2004. Asimismo, pequenos niveles de acrilomida son excretados a
través de la leche materna, por lo que es recomendable que las
embarazadas y madres lactantes no consuman altas cantidades de

alimentos contaminados con acrilamida.

1.9 Metabolismo y efectos asociados a la exposicion humana

1.9.1 Toxicocinética de acrilamida

Absorcion:

Los estudios llevados a cabo en animales muestran que acrilamida se
absorbe a través de todas las vias de exposicion. Los estudios sugieren que
en todas las especies la via oral es la mds completa y se absorbe
rapidamente a fravés de la piel y de las mucosas en casos de

inhalacion(Erkekoglu et al., 2010).
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Algunas fuentes de exposicion son el agua de consumo, que podria aportar
0.25 pg/kg al dia y el humo del tabaco con un aporte de 1-2 ug/kg por
cigarrilo (Moreno Navarro et al.,, 2007). Esta Ultima fuente puede ser
confundida en la evaluaciéon de la exposicion a acrilamida a partir de datos
de cuestionarios dietéticos (Beland et al., 2013), por eso la mayoria de ellos

seleccionan individuos no fumadores.

Aungue la mayoria de los transportadores presentan especificidad de
sustrato, algunos también aceptan moléculas estructuralmente cercanas.
La urea es el equivalente mds proximo a acrilamida que se transporta
activamente a través del intestino. Los transportadores de urea identificados
catalizan su transporte desde la zona basolateral hacia la regidn apical. La
urea impregna pasivamente las membranas celulares a través del
cotransportador de glutamato de sodio. Schabacker et al., (2004)marcan
radiactivamente el glutamato en células Caco-2 para probar si acrilamida
también interactUa en este sistema de captacion. No se observa inhibicion
del transporte de glutamato a través de estas células por acrilamida, incluso
a concentraciones altas de acrilamida (2 mM), indicando que acrilamida
pasa faciimente en ambas direcciones a través de la monocapa de células

Caco-2 mediante difusion pasiva.

Distribucion:

Segun algunos estudios publicados, la distribucion de acrilamida en los
tejidos no es afectada significativamente ni por la dosis ni por la via de
administracion. Las concentraciones mds altas se pueden hallar en los

eritrocitos y, a pesar de la importancia de sus efectos neuroldgicos,
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acrilamida no se concenfra en los tfejidos del sistema nervioso. Por oftra
parte, debido a su elevada solubilidad en agua, tanto acrilamida como su
metabolito glicidamida se distribuyen ampliomente por todos los tejidos
corporales incluyendo leche materna y placenta (Erkekoglu et al., 2010 ;

Schettgen et al., 2004).

La mayor concentracion de acrilamida se observa en el corazdn seguido
por la gldndula firoides, estbmago, cerebro, bazo, piel, muisculo, rindn,
pulmon, higado, testiculos, grasa, intestino grueso e intestino delgado (Kim

et al., 2015).

Metabolismo:

Se conocen dos mecanismos principales:

(a) epoxidacion mediante la accidén del citocromo P450 CYP2E1 que da
lugar al metabolito glicidamida (Kraus et al., 2013 ; Moreno Navarro et al.,,

2007).

(b) conjugacién con glutation (GSH), ruta catalizada por glutation-S-
transferasa (GST) con posterior excrecion como dcido mercaptdrico en

orina (Sumner et al., 2003 ; Moreno Navarro et al., 2007).
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Figura 6. Metabolismo de acrilamida

A dosis bajas, el 50% de acrilamida se oxida a su epdxido glicidamida. Se
trata de una molécula muy reactiva con el ADN que posee propiedades
carcinogénicas y genotdxicas (Moreno Navarro et al., 2007 ; Erkekoglu et al.,
2010). Glicidamida reacciona con posiciones nucleofilicas de bases del ADN
formando aductos, principalmente N7-(2-carbamoil-2-hidroxietil)guanina
(N7-GA-Gua) y N3-(-2-carbamoil-2-hidroxietil)-adenina (N3-GA-Ade) (Beland
etal, 2013 ; Watzek et al., 2013).

No obstante, Sumner et al., (2003), en su estudio comparativo del
metabolismo de acriamida mediante la administracidon del compuesto
marcado con 'C por diferentes vias en ratas, hallaron que la ruta

metabdlica principal cuando se administra por via oral es la conjugacion
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con GSH, suponiendo un 71% de la dosis administrada. En el mismo sentido,
Watzek et al., (2013)encontraron que la tasa de formacién de AA-GSH es
aproximadamente 1,5-3 veces mayor que el de la formacidon de

glicidamida.

Los polimorfismos del citocromo P450 2E1 (CYP2E1) en ratones pueden
ocasionar la formacién de cantidades diferentes de glicidamida. Estudios en
ratones de tipo salvaje comunican que éstos son capaces de metabolizar
el50% de la dosis administrada de acrilamida a glicidamida. Sin embargo,
en la administracion de acrilamida a ratones carentes de citocromo P450
2E1 se observa una reduccion significativa de los niveles de mutagenicidad
en células germinales, micronucleos y en la formaciéon de aductos ADN
(Beland et al., 2013), incluso otros autores observan que los ratones que
carecen de CYP2El no pueden metabolizar acrilaomida a glicidamida
(Erkekoglu et al.,, 2010) o que cuando se suministran compuestos que
suprimen la actividad del CYP2E1 en el higado de ratas, como el sulfuro de
alilo y dialilo presentes en el gjo, se inhibe la conversién de acrilamida (Virk-

Baker et al., 2014).

La molécula de dlicidamida puede ser metabolizada por la epdxido
hidrolasa a gliceramida o ser conjugada con glutatiéon, y tras una conversiéon
gradual mediante la enzima glutation-S-transferasa ser excretada por orina
como derivados del dcido mercaptirico, la N-acetil-S-(3-amino-2-hidroxi-3-
oxopropil)-cisteina (MA-GA3) y la N-acetil-S-(carbamoil-2-hidroxietil)-cisteina

(MA-GA2) (Bjellaas et al., 2007).

La via metabdlica principal de acrilamida es la conjugacion con glutation

(GSH) mediante glutation-S-transferasa. Algunas condiciones particulares
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como malnutricidon, estrés oxidativo y enfermedades hepdticas (hepatitis
alcohdlica, cirrosis y otfros trastornos hepdticos malignos) pueden disminuir el

contenido de GSH en el higado (Erkekoglu et al., 2010).

Acrilamida es una molécula altamente reactiva que participa en
reacciones de radicales libres y reacciones de adicidon de Michael a través
de las cuales se produce la transformacién metabdlica a glicidamida.
Morales y Rufidn (2004) describieron que puede participar en la

modificacién quimica de:

(a) grupos SH- no proteicos (cisteina, homocisteina, y glutatiéon) y

grupos SH- proteicos (enzimas y proteinas estructurales)

(b) grupos NH2- terminales de valina en la hemoglobina y grupos NHo-

de la guanina y ofros dcidos nucléicos

(c) interaccidbn no covalente con residuos de triptéfano de las

proteinas

Se conoce desde hace anos que tanto acrilamida como glicidamida
pueden formar complejos con restos aminoacidicos de la hemoglobina. La
determinacién del biomarcador CEV (aducto entre el resto N-terminal de la
valina en la hemoglobina y acrilamida) es vdlida para la exposicion in vivo a
acrilamida pero no puede hacerse extensible al cdlculo de acrilamida por
exposicion alimentaria (Morales et al., 2004 ; Moreno Navarro et al., 2007 ;

Codex Alimentarius FAO/OMS, 2004).

Los aductos de hemoglobina se utilizan como medida de la exposicion

humana a los compuestos electréfilos durante los 4 meses anteriores (el
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tiempo de vida de los eritrocitos humanos), pero no son indicadores de

toxicidad.

La biotransformacién de acrilamida se resume en la siguiente figura.

EXPOSICION A ACRILAMIDA
(dieta, tabaco, aguay
ocupacional)

y

ABSORCION
(digestiva, cutaneaq,
respiratoria)

Epoxidacion
Citocromo P450 2E1

Reaccion con grupos - | Glicidamida
SH no protéicos

Cisteina
H istei iz i
emociteina GST Reaccion con grupos - Interaccién no covalente
l SH protéicos de con residuos de triptéfano
enzimas y proteinas de proteinas
Conjugacién estructurales

con glutation

Derivados del dcido
mercaptirico
(Biomarcador de
exposicion)

Hidrolisis
térmica

Glicidamida libre sin
Epoxido cambios
hidrolasa (capacidad genotéxica)

Excrecién mediante orina

Reaccion con v
grupos -NHa2de la Reaccién con
valina de grupos -NHz de
Hemoglobina guanina y otros

dcidos nucléicos

Aductos de v
glicidamida-Hb Aductos de
(Biomarcador de leicidamida-ADN)
exposicion) (capacidad mutagénica)

Gliceramida

Figura 7. Mecanismo de biotransformacion de acrilamida

(GST: glutation-S-transferasa)
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Una de las cuestiones que mds preocupan a la comunidad cientifica es la
metabolizacién del compuesto por parte de grupos de riesgo, en concreto,

por parte de la poblaciéon infantil.

Es conocido que la poblacion infantil consume una canfidad mayor de
alimentos que los adultos en relacion a su peso corporal, y que en la misma
relacion también consumen mayor cantidad de tdxicos. Esto es
especialmente importante en el caso de acriiamida puesto que estd
presente en alimentos de alto consumo infantil, como patatas fritas, galletas

y cereales (Mucci et al., 2008).

Debe destacarse que el metabolismo es mayor en los ninos debido a que su
higado es mds grande en relacion a su peso y que el flujo de sangre a
través del higado es mayor en comparacion con los adultos. Puesto que el
principal metabolito de acrilamida, glicidamida, se forma mediante
biotransformacion, es probable que glicidamida se forme a una tasa
superior en ninos que en adultos. Ademds, la via de desintoxicacion
mediante su conjugacion con glutation puede ser menos funcional debido
a gue los ninos disponen de niveles menores de glutatiéon en el higado. En
consecuencia, es posible que la toxicidad de acrilamida en ninos pueda ser

mayor que en adultos (Erkekoglu et al., 2010).

Excrecion:

En cuanto a la vida media de eliminacién (t/%2) tanto la de acrilamida como
la de su metabolito glicidamida son extremadamente cortas, aunque
siempre queda un peqgueno porcentaje que permanece en los tejidos

durante algunas semanas. En ratas se ha calculodo una tl2 de
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aproximadamente 2 horas (2h) tanto en el caso de administracion oral
repetida (118 minutos) como en una Unica dosis (98 minutos), y un poco mds
elevada en el caso de administraciones intraperitoneales, en una Unica
dosis 0 en repetidas (136 y 144 minutos, respectivamente) (Moreno Navarro

et al., 2007).

Erkekoglu y Baydar (2010) documentan que en modelos animales (ratas)
acrilamida en sangre presenta una vida media aproximada de 2h y en los
tejidos, la acrilamida total (compuesto original y metabolitos) muestra una
eliminacion bifdsica con una vida media inicial de aproximadamente 5h y
una vida media terminal de 8 dias. También indican que acrilamida no se

acumula en el organismo.

En ganado vacuno tratado por via oral con acrilamida se calculd una vida
media de 2,8 horas. Los datos farmacocinéticos en humanos son escasos,
no obstante, en un estudio realizado con voluntarios humanos el 34% de la
dosis oral administrada aparecio en la orina durante las primeras 24h y en un
trabajo realizado sobre 11 hombres y mujeres sanos expuestos a acrilamida
a fravés de la dieta se concretd que la vida media de acriamida es
variable (2,2-7 h). Las distintas cantidades de acrilamida detectadas en los
diferentes fluidos estudiados se atribuyeron a la variabilidad entre sujetos en
cuanto a la biodisponibilidad y metabolismo de acrilamida (Moreno

Navarro et al., 2007).

Bjellaas et al., (2007) estudian en ratones si los metabolitos urinarios de
acrilamida pueden ser buenos candidatos como biomarcadores no
invasivos de la exposicion a acrilamida. Posteriormente multiples estudios

avalan la recuperacion de acrilamida en forma de derivados urinarios del
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dcido mercapturico. El porcentaje de recuperacion estd cercano al 50% vy

ocurre dentro de las 46h siguientes a la exposicion (Lin et al., 2015).

El seguimiento en el modelo animal (ratones) de Bjellaas et al., (2007) se
realiza sobre los metabolitos urinarios MA-GA3 y MA-AG2. Los autores hallan
una relacion lineal entre la exposicidon alimentaria (pan crujiente) y los
metabolitos urinarios. Como promedio, el 55% de la dosis ingerida se
recupera como metabolitos urinarios, y las tasas molares recuperadas
muestran proporciones similares para las diferentes dosis administradas a los
ratones. Los resultados aportados indican que los metabolitos urinarios de
acrilamida son buenos biomarcadores de la ingesta y de la dosis ingerida

hasta los 5 mg/kg pc/dia.

En este mismo estudio, también se administra acrilamida marcada con 4C
mediante inyeccién subcutdnea y se halla que el 92% de la radioactividad
se encuentra en orina y el 2% en heces, higado, sangre y contenido
intestinal. El estudio demuestra que la mayor parte de metabolitos de
acrilamida se excretan a través de la orina, y que una parte significativa de
metabolitos urinarios (muy probablemente glicidamida) no puede ser

detectada mediante el método utilizado en el estudio (CL-EM/EM).

Estos datos coinciden con Erkekoglu y Baydar (2010) que apuntan que
menos del 2% se excreta como acrilamida original y que la eliminacion de
mas del 90% de los metabolitos de acrilamida ocurre principalmente a
través de la orina como conjugados del dcido mercaptiurico. Cantidades

inferiores al 2% se excretan a través de bilis y heces.
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En cuanto al tiempo de excrecion, aproximadamente el 60% de la dosis
administrada por via oral en modelos animales (ratas) aparece en orina

dentro de las siguientes 24h (Miller et al, 1982).

Un estudio cinético llevado a cabo en vacas lecheras a las que se les
administra acrilamida por via oral, muestra niveles distintos en la leche que
se recoge por la manana (15 pg/kg) y en la recogida por la noche (429
ug/kg). La diferencia es debida a que el fratamiento se administra por la
tarde. Estos resultados permiten afirmar que la molécula de acrilamida se
degrada y elimina rdpidamente. Resultados similares se obtienen al
alimentar perdices japonesas con alimentos ricos en acrilamida durante 30
dics. El 5% de la acrilamida fue excretada por las heces, mientras que la
mayor parte se detectd en huevos (53-112 ug/kg) y pequenas cantidades
no cuantificadas se encontraron en suero, higado y musculo (Pabstet al.,

2005 ; Kienzle et al., 2005).

1.9.2 Efectos toxicos de acrilamida

Desde que se detectara la presencia de acrilaomida en alimentos fritos y
horneados con alta proporcidn de almiddn y azicares reductores, como
patatas fritas, pan y galletas, numerosos estudios han fratado de esclarecer
si efectivamente, las dosis ingeridas por un consumidor medio podrian

constituir un riesgo para la salud.

1.9.2.1 Acrilamida y toxicidad aguda

La acrilamida es una sustancia clasificada como téxica segun su ficha

internacional de seguridad quimica. En la ficha que la identifica (CAS n° 79-
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06-1) se publican una serie de efectos de exposicion durante una duracion

corta como sustancia irritante de ojos, piel y tfracto respiratorio.

Tabla 16. Efectos de la exposicion a acrilamida (INSHT, 2011)

Inhalacién Tos, dolor de garganta y debilidad
Irritacion del aparato respiratorio

Enrojecimiento y dolor
Dermatosis de contacto

Enrojecimiento y dolor

Ingestion Dolor abdominal y debilidad
Nauseas, vomitos

Numerosos investigadores han analizado la relacion dosis-respuesta y dosis-
efecto en modelos animales. La Dosis Letal 50 (LDso) de acrilamida
administrada mediante varias vias en diversas especies de roedores se

presentan en la siguiente tabla.
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Tabla 17. Dosis Letal 50 (LDso) de acrilamida en modelos animales

DL50

Especie Via (ma/kg pe) Referencia
Conejo Dérmica 1148 Manson et al., 2005
Rata Dérmica 400 Manson et al., 2005
Rata Intraperitoneal 90-120 Manson et al., 2005
Gato Infravenosa 85 Manson et al., 2005
Crco ge Ordl 150-180  Manson et al., 2005
Rata Oral 107-251 Manson et al., 2005
Rata Oral 150 Yassa et al., 2012
Raton Oral 107-170 Manson et al., 2005
Raton Oral 147 Fang et al., 2014

La OMS afirma que acrilamida pertenece al grupo de sustancias quimicas
“sin umbral" fiable en cuanto a la identificacidn de sus efectos, por tanto, no
existe el riesgo cero para su exposicion. Debido a ello cabe esperar que,
aunque se ingiera a concenfraciones muy bajas, siempre pueden
presentarse  riesgos. Adicionalmente, para los carcindgenos como
acrilamida el riesgo aumenta con el aumento de la exposicion (Erkekoglu et

al., 2010).

1.9.2.2 Acrilamida y efectos crénicos

La acrilamida es una sustancia que se biodegrada con mucha rapidez, no
se bioacumula en la cadena tréfica y no es lipofilica por lo que tampoco se
acumula en tejidos adiposos. Su gran hidrosolubilidad justifica este

comportamiento (Pennisi, 2013). No obstante, Miller et al. (1982)realizaron un
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ensayo administrando acrilamida marcada con “Cpor via oral a ratas y
observaron que la cantidad de #C en sangre se mantenia constante en el

12% de |la dosis durante un mdaximo de 7 dias.

En cuanto a los efectos de una exposicion prolongada, la ficha
internacional de seguridad quimica de acrilamida indica que la sustancia
puede afectar al sistema nervioso central y producir danos en el sistema
nervioso periférico. Indica que se trata de una sustancia probablemente
carcindgena ya que puede originar lesion genética de cardcter hereditario

en seres humanos (INSHT, 2011).

Los xenobidticos pueden clasificarse segun sus efectos como mutdgenos,

carcinbgenos o teratdgenos.

La mutagénesis abarca los distintos tipos de alteraciones genéticas
(mutaciones) que puede producirse a nivel de una unidad minima de
informacién como un gen (agentes aneundgenos) o a nivel de cromosomas
(agentes clastdgenos). Las mutaciones pueden producirse sobre las células
somdadticas y/o germinales, siendo en este Ultimo caso heredable si son

transmitidas a la progenie (Friedberg et al., 2005)

La carcinogénesis es un proceso de transformacion maligna e incontrolada
de células que involucra cambios celulares de tipo irreversible, dando lugar

a un tumor.

Por otra parte, la teratogénesis, implica malformaciones estructurales sobre
el organismo en desarrollo, es decir, en alguno de los distintos periodos de

gestacion.
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Acrilamida y carcinogénesis

La toxicologia de acrilamida puede estudiarse en funcidén de los efectos que
produce: genotdxico, clastogénico (induccidon de roturas cromosémicas),
carcinogénico y neurotdxico (desarrollo de neuropatia periférical).
Acrilamida también estd implicada en procesos de infertilidad en animales

macho de laboratorio (Morales et al., 2004).

La IARC ha clasificado acrilamida como “probable cancerigeno para los
seres humanos” (Grupo 2A) sobre la base de la evidencia de estudios en
animales ya que la exposicion prolongada de acrilamida ha causado
tumores en gldndulas suprarrenales y testiculos de ratas y ratones. Por el
contrario, los estudios de tfrabajadores expuestos a acrilamida a través del
aire y el contacto con la piel no han encontfrado ninguna evidencia de
cdncer. La clasificacion de la IARC se establece bajo la prdctica
establecida que asume que, mientras no se demuestre lo conftrario, un
carcindbgeno animal es potencialmente cancerigeno para los seres

humanos (IARC, 1994).

Acrilamida también ha sido clasificada como cancerigeno en la categoria
2 de la Unidén Europea (puede causar cdncer), también como mutdgeno en
la categoria 2 (puede causar alteraciones genéticas hereditarias) y téxico
para la reproduccién o fertilidad en la categoria 3 (posible riesgo de

perjudicar la fertilidad) (ECHA, 2015)

Varios estudios apoyan la teoria de que glicidamida, metabolito de
acrilamida, es la responsable de los efectos genotdxicos y mutagénicos

(Spivey, 2010).
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También se considera un toxico para células germinales con caracteristicas
mutdgenas y carcindgenas en sistemas experimentales in vitro e in vivo, se
estima que la enfermedad genética inducida a través del agua potable

puede afectar hasta tres descendencias de ratones (Dearfield et al., 1995).

Algunos autores han observado que la activacion metabdlica de
acrilamida es mds eficiente y el proceso de desintoxicacion es mds pobre
en ratones que en ratas ya que los ratones tienen niveles mds altos de
glicidamida y menores niveles de conjugados de GSH-glicidamilados, por
todo ello los ratones son mds vulnerables a la génesis de tumores por

acrilamida que las ratas (Erkekoglu et al., 2010).

Estudios epidemioldgicos con frabajadores expuestos a acrilamida no han
demostrado riesgos de cdancer estadisticamente significativos, con la Unica
excepcion de cdncer de pdncreas para el cual se halld una duplicacién
del riesgo en los trabajadores mds expuestos. Un estudio posterior realizado
en Suecia no consiguid relacionar el consumo de acrilamida con distintos
casos de cdncer de rindn, de intestino o vejiga detectados en una

determinada poblacién (Moreno Navarro et al., 2007).

Acrilamida y mutagénesis

Segun los autores Erkekoglu y Baydar (2010) acrilamida provoca la

induccion de los siguientes efectos genotdxicos:

(a) mutaciones genéticas y aberraciones cromosdémicas en las células
germinales de ratones in vivo

(b) aberraciones cromosdémicas en células germinales de ratas in vivo
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(c) aberraciones cromosdmicas en células somdaticas de roedores in vivo

(d) mutaciones genéticas y aberraciones cromosdmicas en células
cultivadas in vitro

(e) transformacidén celular en lineas celulares de ratén

(f) mutacion somatica en ensayo in vivo

(g) translocacion hereditaria y mutaciones del locus especifico en
ratones y mutaciones letales dominantes en ratones y ratas

(h) sintesis de ADN no programada en espermatocitos de ratas in vivo,
pero no en hepatocitos de rata. Sin embargo, glicidamida induce la

sintesis de ADN no programada en hepatocitos de rata.

Su metabolito glicidamida parece ser el responsable de la genotoxicidad

(Lipworth et al., 2012).

Acrilamida es genotdxica "in vivo" en las células somdaticas y germinales, vy
tiene potencial para inducir dano hereditario a nivel genético vy

cromosémico (Mei et al., 2010 ; Bandarra et al. 2013).

La exposicion a agentes genotdxicos origina micronucleos. Los micronuUcleos
son cromosomas completos extranucleares o fragmentos de éstos rodeados
por su propia membrana, se trata de material genético no incorporado
correctamente a las células hijas durante la division celular. Los
micronUcleos recién generados sufren replicaciéon defectuosa y asincrénica,
pueden persistir en las células durante varias generaciones y su informacion
genética también puede ser enviada a los nucleos de las células hijas
conduciendo a la aparicibn de mutaciones y reordenamientos
cromosémicos que podrian ser integrados en el genoma (Mei et al., 2010 ;

Pingarilho et al., 2013).
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Por otro lado, los linfocitos se consideran un fejido sustituto para la
investigacion de los efectos producidos por xenobidticos. Existen agentes
capaces de inhibir la replicaciéon de los linfocitos, de manera que la tasa de
replicacion de éstos resulta ser un buen indicador de la genotoxicidad vy

citotoxicidad (Pingarilho et al., 2013).

En estudios llevados a cabo en linfocitos humanos expuestos a acrilamida,
se observd que ésta puede ejercer un amplio espectro de efectos adversos
sobre el ADN de células normales, destacando modificaciones en sus bases
y apoptosis. Acriiamida y glicidamida (epdxido derivado de acrilamida)
pueden impedir la reparacion del ADN, ya que los linfocitos contienen
citocromo P450, encargado de la biotransformacion de la acriamida a
glicidamida. Estos datos se confirmaron tanto en estudios llevados a cabo
en células humanas (células normales del epitelio bronquial) y de ratdén
(filoroblastos embrionales), como en ensayos con células V79 y en sangre
humana, observdndose una mayor genotoxicidad para la glicidamida que
para la propia acrilamida (Moreno Navarro et al., 2007 ; Codex Alimentarius

FAO/OMS, 2004).

Mei et al., (2010) estudiaron la hipdtesis de que acrilamida induce
mutaciones mediante un mecanismo genotdxico cuando su metabolito
glicidamida se une covalentemente al ADN. Llevaron a cabo el ensayo en
ratas Big Blue F344 machos y hembras, a las que expusieron a una
concentracion de 4-12 mg/kg pc/dia de acrilamida y glicidamida a través
del agua de bebida durante 60 dias (superior al recomendado para
transgénicos en modelos in vivo) intentando compensar la baja tasa de

proliferacion de los tejidos diana: la gldndula tfiroides y el higado.
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La exposicion a acrilamida y glicidamida no indujo microndcleos en células
de médula ¢sea (gen cll) de ratas Big Blue. En cambio, si se observaron
aumentos dependientes de la dosis en la frecuencia de mutacion de
linfocitos Hprt, tanto en machos como en hembras. Los resultados sugieren
que acrilamida y glicidamida son genotdxicos sistémicos en ratas bajo
condiciones similares a las de los bioensayos de cdncer y que ambos
compuestos son mds potentes como mutdgenos de genes de lo que son
como clastdgenos o aneugénicos (aberraciones cromosdémicas que
responden a alteraciones de tipo estructural -efecto clastogénico- o

alteraciones numéricas -efecto aneugénico-).

A las concenfraciones y el régimen de exposicion utilizado en el estudio,
acrilamida y glicidamida aumentaron débimente la frecuencia de
mutacion en el tejido tiroides de ratas y no lo hicieron en higado ni en

células epiteliales mamarias o en testiculos.

Acrilamida y carcinogenicidad

Segun la monografia del riesgo carcinogénico en humanos de la IARC
(1994) el intestino grueso, la vejiga y los rinones son probablemente |os
tejidos diana de acrilamida debido a que tanto ella como su metabolito
glicidamida se conjugan con glutation para la desintoxicacion, son solubles
en agua, se absorben rapidamente en el tracto digestivo y se excretan a

través de la orina (IARC, 1994).

En roedores, acrilamida parece ser un carcindbgeno multiorgdnico. Los
autores Erkekoglu y Baydar (2010) asocian este hecho a su distribucion por

todo el organismo.
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A continuacion se presenta un resumen de los estudios publicados respecto

a esta cuestion (tabla 18).
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Tabla 18a. Resumen de ensayos in vitro sobre propiedades mutagénicas, genotdxicas y carcinogénicas de

acrilamida

Fuente Titulo del estudio

Hashimoto y Tanil, Estudios cuantitativos de

Resultados

Acrilamida no fue mutagénica en la prueba de

reparacion de ADN inducido
por acrilamida en células de
ratdn de diversos érganos

1985 estructura-actividad de los Ames, con la presencia de la fraccién S9. Sin
andlogos neurotdxicos de embargo, glicidamida mostrd ser mutagénica en
acrilamida algunas cepas de Salmonella

Ma et al., 2008 Estudio sobre danos y Ensayo cometa de pulmdn, higado, bazo, rindn,

testiculo, médula ésea vy linfocitos periféricos en
ratén. Acrilamida causé danos en el ADN de
multiples érganos de ratdon

Cao et al., 2008 La curcumina atenuva la
citotoxicidad y genotoxicidad
inducida por acrilamida en las

células HepG2 por barrido ROS

Ensayo cometa de células HepG2. Acrilamida
causo dano en el ADN

Zhang et al., 2008 Inhibicion de la genotoxicidad
de acrilamida en las células
HepG2 derivada de higado
humano por el antioxidante

hidroxitirosol

Ensayo de micronucleos en células HepG2.
Acrilamida incrementd las frecuencias de
micronUcleos
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Tabla 18a. Continuacion

Fuente Titulo del estudio

Baum et al., 2008 Genotoxicidad de glicidamida
en comparacion con 3-N-
nitroso-oxazolidin-2-ona

Resultados

Ensayo cometa en células V79 y en linfocitos
humanos. Glicidamida causé danos en el ADN

Wolf et al., 2008 Prueba de huevo de gallina
para la induccion de

micronucleos (HET-MN)

Ensayo de micronucleos en huevos de gallina.
Acrilamida incremento las frecuencias de
micronucleos

Ehlers et al., 2013 Efectos moleculares en humano
dependientes de la dosis de

acrilamida y glicidamida

En lineas celulares, la exposicidon a dosis altas
puede inducir genes con potencial

cancerigeno. La exposicidon a dosis bajas no
parece inducir genes con potencial cancerigeno
sino activar los genes que participan en la
desintoxicacion
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Tabla 18b. Resumen de ensayos in vivo sobre propiedades mutagénicas, genotdxicas y carcinogénicas de

acrilamida

Fuente Titulo del estudio

Johnson et al., 1986 Toxicidad crénica y estudio de
oncogenicidad de acrilamida
incorporada en el agua potable
de ratas Fischer 344

Resultados

Se observd degeneracion de los nervios
periféricos, incremento en la incidencia de varios
tipos de tumores. En hembras tumores en gldndula
mamaria, sistema nervioso central, tiroides, tejidos
orales, Utero y gldndula del clitoris. En machos
tumores de la gldndula tiroides y mesotelio
escrotal

Induccién de mutaciones
especificas de locus en células
germinales masculinas de ratén
por monémero de acrilamida

Russell et al., 1991

Acrilamida increment significativamente la
velocidad de mutacién especifica en ciertas
células posteriores a células madre de la
espermatogénesis, pero no en las células madre
de espermatogonia

Hoorn et al., 1993 Deteccion de mutdgenos
quimicos a fravés del ratén
Muta®: Un modelo de ratén

transgénico

Acrilamida mostrd un incremento en la frecuencia
de mutaciones lacZ de médula ésea entre 1-8
veces mdas que en los antecedentes

Segerbdck et al.,
1995

Formacion de N-7- (2-carbamoil-
2-hidroxietil) guanina en ADN de
rata y ratdn tras la
administracion intraperitoneal
de acrilamida [4C]

Se hallé que glicidamida induce N-7-(2-caramoil-2-
hidroxi-etil?-guanina (aducto con ADN)
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Tabla 18b. Continuacion

Fuente Titulo del estudio Resultados

Ma et al., 2008 Estudio sobre danos y Ensayo cometa de pulmon, higado, bazo, rindn,
reparacion de ADN inducido testiculo, médula ésea vy linfocitos periféricos en
por acrilamida en células de ratén. Acrilamida causd danos en el ADN de
ratén de diversos érganos multiples érganos de ratdon

Recio et al., 2010 Evaluacion de la dosis-respuesta Ensayo de micronUcleos y cometa en ratas y
de cuatro productos quimicos ratones. Se halld que acrilamida induce la

genotodxicos en rata y ratén de micronucleacién de reticulocitos en ratas
micronucleos combinado (MN)
y protocolo de ensayo Cometa

Mei et al., 2010 Genotoxicidad de acrilamiday  Ni acrilamida ni glicidamida incrementaron la
glicidamida en ratas Big Blue frecuencia de micronucleacion de reticulocitos.
En cambio, ambos componentes produjeron
pequenos pero significativos incrementos en la
frecuencia de mutacion del linfocito Hprt
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Tabla 18b. Continuacion

Fuente Titulo del estudio Resultados

Ghanayem et al., Obesidad inducida mediante El fratamiento con acrilamida aumenta la

2010 dieta en ratones machos se infertilidad masculina en ratones obesos y
asocia con reduccion de la delgados, sin embargo, el efecto es mds
fertilidad y potenciacion de la pronunciado en los obesos. Las hembras
toxicidad reproductiva inducida fecundadas por ratones obesos tratados con
por acrilamida acrilamida muestran una disminucion en el

porcentaje de fetos vivos. Acrilamida induce
toxicidad reproductiva en ratones y
mutagenicidad en células germinales

Yener et al., 2013 Posibles efectos neopldsicos de  El tratamiento con acrilamida en el agua sugiere
acrilamida en el pancreas que acrilamida es un iniciador potencial de
exocrino de rata cdncer de pdncreas de rata
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Tabla 18b. Continuacion

Fuente

Beland et al., 2013

Titulo del estudio

Carcinogenicidad de
acrilamida en ratones B6C3F1 y
ratas F344/N tras una exposicion
de 2 anos mediante agua de
bebida

Resultados

Todos los resultados se relacionan con la dosis. En
machos y hembras de ratones B6C3F1 encuentran
incrementos significativos en gldndula de Harder y
tumores de pulmon.

Los machos también tienen una incidencia
significativamente mayor de tumores en el pre-
estobmago, testiculos, corazén y pdncreas.

Las hembras los tienen en gldndula mamairia,
ovario, gldndula del clitoris, gldndula mamaria,
cavidad oral, y tumores de la piel

En ambos sexos de ratas F344/N hay un aumento
significativo en los tumores tiroideos.
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A lo largo de los anos de estudios sobre la toxicidad de acrilamida, las
publicaciones han avalado diferentes danos crénicos causados por el

compuesto:

(a) incremento de la velocidad de mutacion especifica en ciertas
células posteriores a células madre de la espermatogénesis (Russell
et al., 1991), en lacZ de médula 6sea (Hoorn et al., 1993) y en
linfocito Hprt (Mei et al., 2010)

(b) induccidén de toxicidad reproductiva en ratones y mutagenicidad en
células germinales (Ghanayem et al., 2010)

(c) dano en el ADN (Cao et al., 2008 ; Ma et al., 2008)

(d) incremento de las frecuencias de micronuUcleos (Zhang et al., 2008 ;
Wolf et al., 2008 ; Recio et al., 2010). En cambio, Mei et al., 2010
muestran en su estudio que ni acrilamida ni glicidamida incrementan

la frecuencia de micronucleacion de reticulocitos.

Los ensayos publicados en modelos animales o desarrollados in vitro
muestran que glicidamida induce un aducto con el ADN causando danos
en su estructura y es el compuesto responsable de la mutagénesis en cepas
de Salmonella y en el linfocito Hprt (Hashimoto & Tanil, 1985 ; Segerbdck et

al., 1995 ; Baum et al., 2008 ; Mei et al., 2010).

Sin embargo, Ehlers et al., 2013 demuestran en un estudio in vitro en lineas
celulares de cancer de ovario y endometrio, asi como en hepatocitos que
los efectos son dependientes de la dosis. Los autores concluyen que solo la
exposiciéon a dosis altas puede inducir genes con potencial cancerigeno,

siendo estas dosis muy superiores a la exposicion alimentaria de la
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poblacién, y en cambio la exposicidn a dosis bajas no sélo no parece
inducir genes con potencial cancerigeno sino que activa los genes que

participan en la desintoxicacidén de acrilamida.

En cuanto a la incidencia de varios fipos de tumores causados por
acrilamida, los estudios en roedores avalan un incremento dependiendo

del sexo (Johnson et al., 1986 ; Beland et al., 2013):

(a) En hembras se observan tumores en gldndula mamaria, sistema
nervioso central, tejidos orales, ovario, Utero y gldndula del clitoris,
cavidad oral, y tumores de la piel.

(b) En machos se observan tumores del mesotelio escrotal y testiculos,
corazén, pdncreas y una incidencia significativamente mayor de
tumores en el pre-estbmago.

(c) En ambos sexos se observa un aumento significativo en los tumores

tiroideos, de pulmdn y en gldndula de Harder.

La gldndula de Harder es una gldndula sebdcea que, en los animales que
poseen membranas nictitiantes, actia como un accesorio para la gldndula
lagrimal. No se encuentra en el ser humano pero en los ratones es un tejido

sensible para detectar compuestos genotdxicos y carcindbgenos.

Acrilamida también puede causar cdncer a través de mecanismos no
genotdxicos como el estrés oxidativo (tras la disminucion de glutation por
acrilamida), cambios en el estado redox celular (expresion de genes

alterados) o influencia de los niveles hormonales (Hogervorst et al., 2010).
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Aungue los estudios en animales muestran que la exposicidon a acrilamida
causa cdncer en varios organos, los estudios epidemioldgicos en seres
humanos no observan asociaciones tan evidentes entre el consumo
dietético de acrilamida y el riesgo de cdncer. Este hecho ha conducido a
una sensacion general de que los riesgos en humanos eran probablemente
demasiado bajos para ser detectados mediante estudios
epidemioldgicos. Sin embargo, estudios mds recientes apuntan ciertos
riesgos para algunos tipos de cdncer en relacidon con la ingesta de

acrilomida a través de la dieta.

Muchas de las publicaciones actuales sobre esta relacién estdn basadas en
los datos epidemioldgicos de la cohorte iniciada en 1986 para la
determinacion de la relacion entre dieta y cdncer (NLCS-Netherlands
Cohort Study on Diet and Cancer). La serie incluyd 58.279 hombres y 62.573
mujeres de 55 a 69 anos. Al inicio del estudio, los miembros cumplimentaron
un cuestionario semicuantitativo sobre su dieta, factores de riesgo
ambiental, historia clinica y antecedentes familiares de cdncer. Los
aspectos relacionados con la dieta se basaron en la evaluacion de la
frecuencia de consumo y el tamano de las porciones de los alimentos y
bebidas consumidos durante el ano anterior al inicio del estudio. Es
importante resaltar que el cuestionario no fue disenado para evaluar el
riesgo de un contaminante en los alimentos. Para asignar una
concenfracion media de acrilamida a los alimentos se utilizaron los datos de
la Autoridad Holandesa de Seguridad de Productos de Consumo y de

Alimentos.
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Por ofra parte, en 2014 se ha publicado el Estudio Prospectivo Europeo sobre
Cdncer y Nutricién (EPIC). En este andlisis participaron 36.994 hombres vy
mujeres, con edades entre 35-74 anos que completaron un solo recordatorio
estandarizado de 24 horas. EPIC es un estudio de cohortes multicéntrico en
el que participan diez paises europeos: Dinamarca, Francia, Alemania,
Grecia, Italia, Paises Bajos, Noruega, Espana, Suecia y el Reino Unido. Los

datos fueron recogidos entre 1995 y 2000.

El estudio EPIC utiliza la base de datos de acrilamida de la Comunidad
Europea. Los alimentos incluidos en la encuesta dietética y su
correspondiente  descripcidbn  son comparados con los alimentos
correspondientes de la base de datos de acrilamida. La informacion sobre
los métodos de coccion para las fuentes de acrilamida estd disponible sdlo
para patatas (excepto en Italia), carnes, pan y empanadas. En aquellos
Casos en que no es posible la coincidencia exacta, se vincula el alimento
con la media de todos los alimentos del grupo (Obon-Santacana et al.,

2014; Freisling et al., 2012).

Los puntos fuertes de los estudios basados en EPIC son, en primer lugar que
se trata de uno de los estudios de cohorte prospectivos mdas grandes sobre
dieta y cdncer, y en segundo lugar, que el sesgo de recuerdo es poco
probable debido a que la informacién sobre la dieta y los factores de
exposicion fueron recogidos anos antes del diagndstico de cdncer. Sin
embargo, la gran limitacion es el uso de un solo cuestionario que incluye Ia

ingesta de alimentos en las 24h anteriores.
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A continuacion se presenta un resumen de los estudios epidemiolégicos
(principalmente de casos y controles) publicados respecto a esta cuestion

(tabla 19).
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Tabla 19. Resumen estudios epidemioldgicos sobre propiedades mutagénicas, genotdxicas y carcinogénicas

de acrilamida

Fuente Titulo del estudio Resultados Asociacion
Mucci et al., 2003 Acrilamida en la dieta y el No encuentran asociaciéon entre la
cdncer de intestino grueso, rindn  exposicion alimentaria a acrilamida en
y vejiga: ausencia de una las cantidades normalmente ingeridas Asociacion
asociacién en un estudio por adultos suecos y el riesgo de negativa
basado en la poblacion sueca cdncer del intestino grueso, la vejiga o
los rinones
Mucci et al., 2006 Estudio prospectivo de No se encuentra evidencia de que la
acrilamida en la dieta y el riesgo  ingesta alimentaria de acrilamida esté Asociacion
de cdncer colorrectal enfre asociada con el cancer de colon o de negativa
mujeres recto
Pelucchi et al., Acrilamida dietética y cdncer No muestra ninguna asociacion
2006 humano consistente entre el consumo de Asociacion
acrilamida y el riesgo de cdncer de negativa
mama y ofros cdnceres comunes
Hogervorst et al., La ingesta de acrilamida no El consumo de acrilomida en general
2008 estd asociada con el riesgo de no se asocia con el riesgo de cdancer Asociacion
cdncer gastrointestinal colorrectal, gastrico, pancredtico, y de negativa

esofago, pero algunos subgrupos
merecen una mayor atencion
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Tabla 19. Continuacion

Fuente Titulo del estudio Resultados Asociacion
Wilson et al., 2009a  Exposicion a acrilamida medida  No hallan asociaciones significativas
mediante un cuestionario de entre la exposicion a la acrilamida y el
frecuencia alimentaria y niveles  riesgo de cdncer de préstata. Hay una
del aducto con hemoglobinay  correlacion moderada entre los Asociacion
el riesgo de cdncer de prostata aductos con hemoglobina y el negativa
en Suecia consumo medido con cuestionarios
CFC pero ninguna medida se asocia
con el riesgo de cdncer de prostata
Wilson et al., 2009b  El consumo de acrilamida enla  No encuentran asociaciones entre la
dieta y el riesgo de cdncer de ingesta de alimentos con alto Asociacion
mama en mujeres contenido en acrilamida y el riesgo de negativa
premenopausicas cancer de mama antes de la
menopausia
Larsson et al., 2009  Laingesta de acrilamida en la El estudio no proporciona evidencia de
dieta y el riesgo de cdncer gue se asocie el riesgo de cdncer .
. . . Asociacion
colorrectal en una cohorte colorrectal con la acrilamida dietética .
. . negativa
prospectiva de hombres en las cantidades normalmente
consumidas por hombres suecos
McGlynn et al., Factores de riesgo del cdncer Es poco probable que acrilamida D
. . Asociacion
2012 de testiculo en adolescentes y aumente el riesgo de desarrollar negativa

adultos

cdAncer testicular
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Tabla 19. Continuacion

Fuente Titulo del estudio Resultados Asociacion
Obon-Santacana La ingesta de acrilamida vy el La ingesta de acrilamida no se asocia a
et al., 2013 riesgo de cdncer de pdncreas un mayor riesgo de cancer de Asociacion
en el Estudio Prospectivo pdncreas .
negativa
Europeo de cohortes sobre
Cdncer y Nutricion
Hogervorst et al., Estudio prospectivo El estudio observa un mayor riesgo de
2007 sobreingesta de acrilamida cdncer de endometrio y de ovario
dietética y riesgo de cdncer de  postmenopdusico con el aumento de
endometrio, ovario y mama la ingesta de acrilamida en la dieta, Asociacion
sobre todo enftre las mujeres no positiva
fumadoras. El riesgo de cdncer de
mMama No se asocia con el consumo de
acrilamida
Pedersen et al., El consumo de acrilamida Este estudio muestra algunos indicios de
2010 dietética y el riesgo de cancer asociacion entre el consumo de
de mama postmenopdusico acrilamida en la dieta y el riesgo de Asociacion
definido por receptores cdncer de mama en mujeres positiva

estrogénicos y progestdgenos

postmenopdusicas que nunca han
fumado
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Tabla 19. Continuacion
Fuente Titulo del estudio Resultados Asociacion

Bongers et al., 2012 La ingesta de acrilamida Hallan indicios de que acrilamida
dietética y el riesgo de cancer puede aumentar el riesgo de mieloma

del sistema linfatico: Estudio de multiple y linfoma folicular en hombres Asoqqaon
; : positiva
Cohorte en Paises Bajos sobre |la
Dieta y Cdancer
Obon-Santacana Ingesta de acrilamida y riesgo La ingesta de acrilamida no se asocia
et al., 2014 de cdncer de endometrioenla  con el riesgo de cdncer de endometrio,
Investigacion Prospectiva ni global ni de tipo |, sin embargo, se
Europea de cohortes sobre observan asociaciones positivas con el Asociacion
Cdncer y Nutricion cdncer de endometrio de tipo | en positiva
mujeres que no son usuarias de
anticonceptivos orales ni han fumado
nunca
Lujan-Barroso et al., Ingesta de acrilamida y riesgo Se observa una asociacion entre el
2014 de cdncer de eséfago enla consumo de acrilamida estimado en la
Investigacion Prospectiva dieta y un aumento del riesgo de .
. . Asociacion
Europea de cohortes sobre desarrollar cancer de esdéfago pero iy
Cdncer y Nutricion solo en los cuartiles medios lo que SRBIVE

sugiere que acrilamida no es un factor
de riesgo importante
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Tabla 19. Continuacion

Titulo del estudio

Resultados

Asociacion

Fuente

Hogervorst et al.,
2014

La ingesta de acrilamida en la
dieta y el riesgo de cdncer
colorrectal con mutaciones
especificas en KRAS y APC

Entre los hombres, hay una asociacion
estadisticamente significativamente
con riesgo de tumores con mutacion
activadora del gen KRAS. Entre las
mujeres, hay menor riesgo de tumores y
particularmente se dan con una
mutacion en APC (sélo en el cuartil mds
alto de la ingesta).

Este estudio muestra que acrilamida
puede estar asociada con el cdncer
colorrectal mediante mutaciones
somaticas especificas y de forma
diferente en hombres y mujeres

Asociacion
positiva
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MUltiples estudios han examinado la asociacion entre el consumo de
acrilamida en la dieta y el riesgo de cdncer en varios tejidos: colorrectal,
rnoén, vejiga, mama, oral, laringe eséfago, ovario, endometrio y préstata. La
mayoria de los estudios epidemiolégicos de la ingesta de acrilamida en la
dieta no ha podido demostrar un aumento de riesgo de cdncer. Una
reciente revision de estudios epidemioldgicos sobre la literatura publicada
no ha enconfrado pruebas consistentes sobre que la acrilamida dietética
aumente el riesgo de cualquier tipo de cdncer en los seres humanos, ya sea
en la poblacién general o incluso entre los no fumadores (Lipworth et al.,

2012).

Sin embargo estudios recientemente publicados informan sobre cierta
asociacion con algunos tipos de cdncer. Entre ellos se encuentra el estudio
de Hogervorst et al., 2007 que aporta una asociaciéon significativa entre el
consumo de acriiamida y mayor riesgo de cdncer de ovario y de
endometrio (estudio prospectivo de una cohorte de mujeres holandesas no
fumadoras). Otros estudios concluyen que acrilamida puede aumentar el
riesgo de mieloma multiple y linfoma folicular en hombres (Bongers et al.,
2012), de eséfago (Lujan-Barroso et al., 2014) y cdncer colorrectal

(Hogervorst et al., 2014).

Estos resultados sugieren que acrilamida también podria actuar a través de

una via hormonal (Wilson et al., 2009a ; Virk-Baker et al., 2014).

En cuanto al cdncer de mama se han publicado asociaciones
confradictorias. Por un lado, Pedersen et al., 2010 informan sobre un
aumento significativo del riesgo de cdncer de mama con receptor de

estrogeno positivo entre las mujeres con altos niveles de aductos de
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hemoglobina. Por otro lado Hogervorst et al., 2007 informan que el riesgo de

cdncer de mama no se asocia con el consumo de acrilamida.

El Comité Mixto FAO/OMS de Aditivos Alimentarios, en su 16 reunién (2010),
concluyd que habia una pobre correlacion entre la exposicidon a acrilamida
estimada a tfravés de la dieta y los marcadores bioldgicos internos (aductos
AHb y GAHD) en los seres humanos. Para estimar mejor el riesgo de cdncer
producido por la acrilamida de los alimentos, el Comité recomendd que los
estudios longitudinales sobre los niveles individuales de aductos AAHb y
GAHb se midieran con el tiempo en relacién con la exposicidn alimentaria
coincidente. Estos datos proporcionarian una mejor estimacion de Ia
exposicion a acrilamida en los estudios epidemioldgicos disenados para
evaluar el riesgo asociado al consumo de ciertos alimentos (FAO/OMS.

Comité JECFA, 2010).

Casi todos los estudios concluyen con la necesidad de estudios adicionales
con biomarcadores de dosis inferna de exposicion a acrilamida con el fin

de entender mejor las asociaciones observadas.

Los estudios de cohorte descritos en la tabla 19 que han evaluado posibles
asociaciones entre cdncer y acrilamida dietética no han sido disenados
especificamente para este fin y por tanto presentan una serie de

limitaciones que se enumeran a continuacion:

Los estudios de observacion suelen presentar factores de confusion. Este
efecto se puede superar mediante el ajuste multivariable o restringiendo
el andlisis a determinados subgrupos. De hecho, para analizar la relaciéon
acrilamida-céncer, es importante controlar cuidadosamente el factor

“consumo de tabaco” ya que el humo contiene cantidades sustanciales
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de acrilamida (los fumadores presentan niveles de aductos cuatro veces
mayores que los no fumadores). El humo del tabaco es un factor de
riesgo para muchos tipos de cdncer y por tanto constituye un factor de
confusion en la evaluacion del riesgo asociado a la exposicion
alimentaria a acrilomida. El hdbito de fumar puede suponer un
enmascaramiento de la actividad de acrilomida en el organismo
humano puesto que aumenta la actividad de la epdxido hidrolasa, que
se fraduce en un incremento en el metabolismo de glicidamida y por
tanto disminuye su disponibilidad para causar danos en el ADN (Dybing et
al., 2005 ; Hogervorst et al., 2010).

En el caso de los estudios de cohorte prospectivos se da la clasificacion
incorrecta no diferencial, es decir, el grado de clasificacion incorrecta es
el mismo en los dos grupos ya que en el momento de evaluar la
exposicion, la poblacion objeto de estudio todavia estd libre de la
enfermedad. Este fipo de clasificacion erréonea hace que sea mas dificil
observar una asociacion verdadera, y por lo tanto puede ser una
explicacidn cuando no se observan asociaciones. En cambio, en los
estudios de casos y controles, la clasificacion errdnea de la exposicion no
necesariomente es no diferencial, porque los casos que se seleccionan al
comienzo del estudio pueden recordar y reportar su exposicion de
manera diferente a los controles. Sin embargo, los estudios de casos y
controles han reportado casi la misma magnitud de exposicion a
acrilamida dietética entre los casos y los controles (Hogervorst et al.,
2010).

Otra de las posibles fuentes de error segun el Comité Mixto FAO/OMS de
Aditivos Alimentarios, se debe a que el uso de las respuestas CFC para

estimar la exposicion alimentaria a un contaminante quimico presenta un
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potencial error de clasificacion. Se trata de un error no sistemdatico, en el

que

la exposicion alimentaria a los contaminantes es sobreestimada en

algunos individuos y subestimada en oftros, siendo la direccidon y magnitud

del error gjenos a la verdadera exposicion alimentaria al contaminante

(Evaluacion toxicologica de contaminantes en alimentos, 16 de marzo de

2010 ; Virk-Baker et al., 2014). Algunos factores que contribuyen a este fipo

de error son los siguientes:

(a)

(c)

agrupacion de alimentos en categorias no suele ser la adecuada
porque el cuestionario CFC ha sido disenado para evaluar 1os
pafrones de consumo o para estimar la ingesta de nutrientes y no

para evaluar la ingesta de acrilamida.

un cuestionario CFC sélo proporciona datos de la frecuencia con la
que se consumen alimentos durante un intervalo especificado. Si no
se solicita informacidn sobre el tamano de las porciones consumidas,
la frecuencia de consumo necesita ser convertida a las medidas

estandar de las porciones.

existe una gran variacion en las concentraciones de acrilamida en
alimentos que depende de la preparacion de los alimentos y que no
suele preguntarse en los cuestionarios CFC. La variacidon se
encuentra incluso en diferentes marcas del mismo alimento. Esta
limitacion puede ser atenuada preguntando sobre el pardeamiento

de los alimentos ingeridos (por ejemplo, con imdgenes).

la concentracidn del contaminante en un determinado alimento
estd definida por una distribucion y no por un solo valor. Cuanto

mayor es la varianza de esta distribucion, mayor serd el error en la
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(e)

(h)

estimacion de la exposicion si se asigna a cada alimento consumido

una sola concentracién (por ejemplo, el promedio).

el cdncer es un tipo de enfermedad que requiere la recogida de
informacioén a largo plazo y las encuestas recordatorio de 24h o los
CFC sdlo aportan informaciéon puntual (un ano en el mejor de los

Cas0s).

es muy posible que se presente un sesgo de memoria puesto que se
solicita la ingesta habitual de alimentos durante un periodo

relativamente dificil de recordar (a menudo un ano).

es muy posible que un Unico recordatorio de 24h o un cuestionario
de frecuencia alimenticia (CFC) no sea representativo de |la ingesta
media de acrilamida. Para mejorar las estimaciones de ingesta, los
datos suelen ser ajustados por la ingesta de energia.

los cuestionarios generalmente se cumplimentan al principio de la
cohorte y por tanto no contienen nuevos alimentos que se han
incorporado al mercado durante la Ultima década y que son
grandes confribuyentes de acrilamida.

los patrones de consumo de alimentos pueden estar influenciados
por factores como la estacionalidad, precios, ventas, asi como por
factores sociales como las vacaciones que resultan importantes en
el cambio de patrén de la exposicion alimentaria a acrilamida (Virk-

Baker et al., 2014).

Contrariamente a todo lo expuesto hasta el momento, Konings et al., (2010)

evaluaron la validez de una base de datos sobre acrilamida para su uso en

estudios epidemiolodgicos y encontraron un coeficiente de correlacion de
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0,82 (P<0,001) entre la cantidad de acrilamida determinada quimicamente
y el contenido de acrilamida calculado mediante cuestionarios recordatorio
de 24h duplicados. Los autores concluyen que es posible aplicar la media
en lugar del contenido real de acrilamida y por tanto es posible utilizar la
informacién de bases de datos en los estudios epidemioldgicos sobre el

consumo de acrilamida y el riesgo de cdncer.

Teniendo en cuenta todos los errores de clasificacion expuestos, aquellos
estudios que han utilizado cuestionarios CFC mas extensos, que han incluido
informacidn sobre porciones individuales, que han utilizado bases de datos
de acrilamida en alimentos y que han tenido en cuenta datos de aductos
de hemoglobina son los que han observado asociaciones entre el consumo

de acrilamida y el riesgo de cdncer.

Bajo la mayoria de circunstancias, la clasificacion errénea de la exposicion
por motivos del azar disminuird el poder estadistico de las pruebas de
hipotesis y las estimaciones del efecto de polarizacion, como son el riesgo
relativo y el odds ratio, tenderdn hacia un valor nulo (es decir, indicardn
ausencia de asociacion). Incluso si existe una verdadera asociacion entre Ia
exposicion a los contaminantes y el riesgo de un efecto adverso en la salud,
la magnitud de la asociacién derivada usando respuestas CFC tenderd a
subestimar la verdadera magnitud de la asociacion y a realizar la
estimacion con menor precisidon, es decir, producird un intervalo de
confianza mdas amplio. Esto aumentard el riesgo de un error de inferencia de

tipo Il o falso negativo (FAO/OMS. Comité JECFA, 2010).

En los estudios sobre la correlaciéon entre aductos de AAHb, GAHb e ingesta

evaluada mediante cuestionarios CFC se observaron correlaciones
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moderadas, bajas o incluso ausentes (Bjellaas et al., 2007), lo que sugiere
que estas medidas representan exposiciones diferentes: las mediciones
mediante encuesta CFC pretenden estimar la ingesta de acrilamida a
medio plazo, mientras que los aductos de hemoglobina (AAHb, GAHD)
sirven como biomarcador de la exposicion durante aproximadamente 4
meses pero estdn muy influenciados por los cambios en hdbitos de consumo
estacionales o exposiciones puntuales recientes y también tienen en cuenta
la absorcion y el metabolismo de acrilamida. Es decir, el mismo nivel de
aductos puede ser el resultado de una exposicion baja durante un periodo
de tiempo prolongado y de una exposicion incidental alta.Se podria
estimar el patréon AAHb midiendo los aductos de forma repetida durante un
largo periodo de tiempo ya que la medicion en un solo momento sélo
aporta una instantdnea y no el patron de exposicion (Virk-Baker et al., 2014).
La ausencia de correlacion también puede ser debida a la incapacidad de
los cuestionarios CFC para medir la ingesta de acrilomida a causa de las

fuentes de error expuestas anteriormente.

Freisling et al. (2013), describieron la ingesta media de acrilamida segin
algunas caracteristicas de estilo de vida como tabaquismo y consumo de
alcohol. La ingesta fue tres veces mayor en los centros del norte de Europa
y, en la mayoria de ellos fue significativamente mayor en mujeres
consumidoras de alcohol que en abstemias. Parece ser que el alcohol
puede desempenar un papel en el metabolismo de acrilaomida ya que a
bajas concentraciones de alcohol en sangre, el CYP2E1 fiene sdlo una
participaciéon menor en el metabolismo del alcohol, sin embargo, cuando la
concenfracion en sangre es alta el CYP2E1 puede estar activamente

involucrado en el metabolismo del alcohol y la acrilamida puede competir
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con él como sustrato del CYP2E1. Este hecho podria explicar por qué los
valores GAHb se ven disminuidos en los altos consumidores de alcohol

(Vesper et al., 2008).

Los aductos se expresan por gramo de globina, esto significa que la
exposicion a acrilamida estd estandarizada segun la concentracion de
hemoglobina en la sangre. Asi, dos personas con Ia misma ingesta real de
acrilamida pueden tener diferentes niveles de aductos dependiendo de su
estado de hemoglobina (Hogervorst et al., 2010). Los factores que influyen
en los niveles de hemoglobina son numerosos como el sexo, la edad, el
tabaquismo, el consumo de alcohol, ejercicio fisico, dieta, etc. Por lo tanto,
estas variables deben ser tenidas en cuenta a la hora de investigar la

correlacion entre los datos CFC y los datos de aductos de hemoglobina.

Bjellaas et al., (2007) estudiaron la posibilidad de utilizar los metabolitos
urinarios de acrilamida como biomarcadores de la ingesta y de la dosis
interna en ratones tras la administracion dietética de pan crujiente e
inyeccion subcutdnea. Se encuentra una relacién lineal entre la exposicion
alimentaria y los metabolitos urinarios recuperando un promedio del 55% de
la dosis ingerida y entre el 54-80% de la dosis inyectada. Estos resultados
indican que los metabolitos urinarios de acrilamida podrian ser buenos

biomarcadores de la ingesta y de la dosis interna (hasta 5 mg/kg pc/dia).

Los estudios en roedores a los que se ha administrado acrilamida en el agua
potable muestran una mayor incidencia de cdncer de pulmoén, gladndula
mamaria, Utero, tiroides, cavidad oral y sistema nervioso centfral. No
obstante, la dosis de exposicion fue de 1.000-100.000 veces superior a lo que

los humanos estdn expuestos a través de la dieta por lo que tanto la dosis
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como la fuente de exposicion difieren de los estudios epidemioldgicos en
humanos y podrian explicar la falta de asociaciéon en los estudios de conftrol
de cohortes y de casos y controles (Larsson et al., 2009). Contrariamente
otros autores apuntan a que, debido a los niveles bajos de exposicion a
acrilamida en la dietqa, el riesgo de cdncer puede ser demasiado pequeno
como para ser detectable por estudios de observacion (Pelucchi et al.,

2006).

En 2006, Pelucchi et al., utilizaron una red integrada de estudios de casos y
controles en hospitales italianos y suizos para analizar la relacion entre el
consumo de acrilomida en la dieta y el cdncer de diversos tejidos. El
conjunto de datos no mostré ninguna asociacion consistente entre el
consumo de acrilamida vy el riesgo de cdncer de mama y otros cdnceres
comunes salvo en el cdncer de la cavidad oral/faringe, en el de laringe vy
en el de prostata pero la asociacion tan sélo se produjo en algunos quintiles

(Pelucchi et al., 2006).

Una de las cuestiones planteadas en el estudio de Pelucci et al. (2006) fue la
fiabilidad de la estimacion de la ingesta de acrilamida puesto que el
contenido de acrilamida en los alimentos varia ampliamente segun Ia
modalidad de coccidén o la marca del producto, de hecho, los autores
indicaban una probable subestimaciéon de la ingesta diaria de acrilamida.
Por otro lado, los estudios de casos y controles basados en hospitales
presentan varias limitaciones potenciales: la informacion es recogida fras el
diagndstico y por tanto es posible que los primeros sinfomas de la
enfermedad puedan haber inducido una modificacidén en la dieta y, a su
vez, la informacion sobre los factores nutricionales de los dos anos anteriores

a través de un cuestionario (CFC) pueden ser objeto de sesgos de memoria.

96



Infroduccion

Cdncer de érganos sensibles a hormonas:

En un estudio en el que se administré acrilamida a roedores a través del
agua potable, se evidencia la formacion de varios fumores, especialmente
en organos sensibles a hormonas como testiculos y gldndula mamaria

(Hogervorst et al., 2014).

Tabla 20. Estudios sobre acrilamida y cdncer de organos sensibles a

hormonas

Tipo de toxicidad

Tipo de estudio estudiada Resultado Fuente
estudio cdncer de asociacion Hogervorst et
epidemioldgico endometrio y ovario positiva al., 2007
ensayo en
modelo animal cdAncer de ovario confirmacién Belog(c)j] ? al.,
(ratdén)
. , ., Obon-
estudio cancer de asociacion
epidemioldgico endometrio positiva SAIGEENE
al.,, 2014
estudio . asociacion Hogervorst et
. .. cancer de mama .
epidemioldgico negativa al., 2007
estudio cdancer de mama asociacion Wilson et al.,
epidemioldgico negativa 200%9b
estudio , asociacion Pedersen et
) SV cancer de mama o
epidemioldgico positiva al., 2010
ensayo en
modelo animal cdncer de mama confirmacion Beloggl] g’r al.,
(ratdn)
estudio cancer de préstata asociacion Wilson et al.,
epidemioldgico P negativa 200%a
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Tabla 20. Continuacidon

Tipo de estudio UIEDeE k?X'C'dad Resultado Fuente
estudiada
estudio . . asociacion McGlynn et al.,
. S cdncer de festficulo .
epidemioldgico negativa 2012
ensayo en
modelo animal  cdncer de testiculo  confirmacion Belo;\(c)j] §T al.
(ratdén)

En humanos, Hogervorst et al.,, (2007) tras 11,3 anos de seguimiento,
realizaron un estudio de cohorte prospectivo sobre mujeres entre 55 y 69
anos, presumiblemente menopdusicas en su  totalidad (NLCS) que
proporciona los primeros indicios epidemioldgicos de que la ingesta de
acrilomida en la dieta puede aumentar el riesgo de cdncer en seres
humanos (Wilson et al., 2009b). Para el estudio incluyeron los 1.831 casos de
cdancer de mama declarados y 2.468 mujeres elegidas al azar como
conftroles, 282 casos de cdncer de ovario (2.407 confroles) y 315 casos de

cdancer de endometrio (2.102 controles).

El estudio concluye que no hubo indicios de asociacion entre el consumo
de acrilamida y el cdncer de mama, en cambio, se observd una asociacion
positiva entfre la ingesta de acrilamida y el cdncer endometrial y de ovario,
especialmente en el subgrupo de mujeres que nunca habian fumado. Los
autores destacan que los riesgos relativos observados en su estudio son
considerablemente mayores que los hallados para el consumo de
acrilamida en estudios con animales (calculados mediante extrapolacion
lineal de la incidencia de cdncer). La extrapolacion lineal llevé a algunos
epidemidlogos a concluir que los estudios epidemioldgicos probablemente

no tenian la capacidad estadistica para detectar una asociacidén entre
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acrilamida dietética y cdncer. Sin embargo, existe cierta incertidumbre
sobre los resultados de la extrapolacion de las dosis altas administradas a los
animales a las dosis bajas a las que los seres humanos estdn expuestos a
través de los alimentos. La justificacion se expone a través de la actividad
enzimdtica en el metabolismo de acriamida, ya que a dosis bajas el
metabolismo puede ser inferior o superior al de los animales y en todo caso,
la capacidad de metabolizar acrilamida o glicidamida puede ser diferente

en animales y en seres humanos.

En relacién al cdncer de endometrio, se trata del cuarto tipo de cdncer mds
comun diagnosticado en mujeres europeas, no obstante, su mortalidad es
relativamente baja con una tasa de supervivencia entre el 65-85% a 5 anos
(Obon-Santacana et al., 2014). Estos autores han evaluado la asociacion
entfre el consumo de acrilamida basado en un cuestionario dietético 24h y
el riesgo de cdncer de endometrio utilizando datos de 301.113 participantes
de la cohorte EPIC. Los andlisis se realizaron sobre participantes que nunca
habian fumado y mujeres no usuarias de anticonceptivos orales para
eliminar la influencia del tabaquismo (tanto como fuente de acrilamida
como factor de proteccion del cdncer de endometrio) y el efecto protector

de los anticonceptivos orales porque contienen estrégeno y progestina.

La mediciéon del efecto se llevd a cabo mediante andlisis de los factores de
riesgo conocidos para el cancer de endometrio como indice de masa
corporal, estado menopdusico y uso de terapia de reemplazo hormonal, de
los factores protectores conocidos como uso de antficonceptivos orales y
condicion de fumadora, de la zona geogrdfica y de los factores que
pueden afectar a la actividad de CYP2ET como consumo de alcohol e

indice de masa corporal.
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Por otra parte, los autores de nuevo plantean la hipdtesis de que acrilamida
pueda tener efectos hormonales. Los resultados para el tipo | de
adenocarcinoma endometrioide asociado a la estimulacion estrogénica sin
oposicidon en las no usuarias de anticonceptivos orales son compatibles con
esta hipdtesis, ya que se considera que el fipo | estd impulsado por
estrogeno, sin embargo, esta hipdtesis no ha sido probada, y otros
mecanismos de acrilomida como la genotoxicidad causada por

glicidamida podrian también explicar estos resultados.

Obon-Santacana et al., 2014 concluyen que no han hallado asociaciones
entre el consumo de acrilamida y el riesgo de cdncer de endometrio en
general o de tipo |, sin embargo, las mujeres con una ingesta elevada de
acrilamida (mediana quinfil superior, 44 ug/dia) que nunca fumaron ni
utilizaron anticonceptivos orales al inicio del estudio, se encuentran en
mayor riesgo de desarrollar cancer de endometrio de fipo | en relacion con

las mujeres con menor consumo.

Por ofra parte, la asociacion hallada entre acrilamida y cdncer endometrial
y de ovario puede indicar que la base de la carcinogénesis de acrilamida
podria estar causada a fravés de dlicidamida y ademds, por la
perturbacion de los equilibrios hormonales ya que acrilamida se une a
muchas proteinas, entre ellas las que tienen un papel importante en este
equilibrio, como la globulina fijadora de hormonas sexuales, presente en
seres humanos pero no en ratas. Por tanto, acrilamida también podria ser
cancerigeno a través de vias hormonales y para esto, los animales pueden
no ser un modelo adecuado y por tanto, tampoco la extrapolacion lineal

de los resultados obtenidos en modelos animales (Hogervorst et al., 2010).
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En cuanto al cdncer testicular, su incidencia ha aumentado en las Ultimas
décadas y se desconocen las causas debido a que los factores de riesgo
son poco conocidos. Se cree que es poco probable que la exposicidon
alimentaria a acrilamida aumente el riesgo de cdancer testicular (McGlynn et
al., 2012) y se sugiere que la exposicion a diversos factores en la
adolescencia y la edad adulta estaria relacionada con su desarrollo. A
pesar de todo, algunos estudios en modelos animales como en ratas
concluyen que acrilamida induce desequilibrio en el estado oxidativo y

deterioro en la funcién testicular (Khalil et al.,2014).

Conociendo las limitaciones del uso de los cuestionarios de ingesta
alimentaria (CFC) para evaluar la exposicion a un contaminante alimentario
gue depende principalmente del método de coccidon, Wilson et al., (2009)
midieron la relacion entre la ingesta de acrilamida en la dieta y el cdncer
de préstata basdndose en datos de un estudio poblacional de casos vy
controles de cdncer de prostata en Suecia. En primer lugar evaluaron la
idoneidad del cuestionario CFC para medir la ingesta de acrilamida
mediante la comparacion, en un subconjunto de la poblacion, de la
ingesta de acrilamida con los aductos de hemoglobina. En segundo lugar,
estudiaron la asociaciéon entre la exposicion a la acrilamida y el riesgo de
cdancer de préstata con 2 medidas de exposicion a la acrilamida: la ingesta
CFC vy los aductos de hemoglobina. Tras los ajustes por edad y ofros
pardmetros, la correlacion parcial entre el consumo de acrilamida en el
cuestionario CFC vy los aductos de hemoglobina fue de 0,25 (IC 95%, 0.14-
0.35). Se frata del primer informe que utiliza aductos de hemoglobina vy
acrilamida para estudiar la asociacion entre la exposicion a la acrilamida y

el riesgo de cdncer. En el estudio se incluyeron 1.400 casos que
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cumplimentaron la encuesta y donaron sangre para su andlisis, no obstante
el biomarcador se midié aleatoriamente en 377 muestras. La comparacion
entre la ingesta de acrilamida a través del cuestionario y el nivel de aductos

se realizd en el subconjunto de hombres con mediciones de sangre.

Los investigadores concluyen que se encontrdé una correlacidn moderada
enfre los aductos de AAHb vy la ingesta de acrilamida mediante cuestionario
CFC, pero ninguna asociacion entre los aductos o la ingesta de acrilamida
mediante cuestionario CFC y el riesgo de cdncer de prostata (Wilson et al.,
20090q). Esta correlaciéon fue mayor entre los controles que entre los casos vy
la diferencia puede deberse al sesgo de seleccidén o a los cambios en la

dieta de los casos tras el diagndstico.

La explicacion que ofrecen los autores al respecto es que la encuesta de
frecuencia de alimentos evalUa el Ultimo ano de consumo, mientras que los
aductos de hemoglobina reflejan los Ultimos cuatro meses de exposicion, y
no se contemplan los aductos de glicidamida, por tanto, ambas medidas
probablemente no se correlacionan perfectamente incluso en ausencia de

error de medicion.

Cdncer de érganos urinarios:

En 2003, Mucci et al. (Suecia) realizaron el primer estudio epidemioldgico
para investigar si una mayor ingesta de ciertos alimentos con elevado
contenido de acrilamida podria aumentar el riesgo de cdncer de intestino
grueso, vejiga o rinones. El tamano de la muestra para el estudio fue de 538
controles y 263 casos con cdncer de vejiga y 133 casos con cdncer de

rindn. El propio equipo analizd alimentos para determinar su contenido en
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acrilamida y se utilizaron encuestas dietéticas sobre hdbitos alimentarios. En
los modelos multivariante, consideraron como posibles factores de confusidn
el habito de fumar, el indice de masa corporal, ingesta de frutas y verduras,
ingesta de grasa saturada, ingesta de carne roja y la energia total. Hallaron
que la ingesta media diaria estimada de acrilamida a través de la dieta fue
de 27,5 ug/dia entre los controles. Este estudio de casos y controles de base
poblacional no encontré ninguna asociacion entre la exposicion alimentaria
a la acrilamida en cantidades normalmente ingeridas por adultos suecos y
el riesgo de cdncer de vejiga o de rindn. No obstante los resultados sugieren
un mayor riesgo de cdncer de vejiga para aguellos con una ingesta diaria
de patatas fritas o al horno (OR ajustado 1.6; 95 % CI 0,7-3,5) pero sugieren
que los componentes de patatas distintos de acrilamida pueden ser los

responsables de esta asociacion.

Cdncer colorrectal:

En Espana, en 2013, el cancer colorrectal (CCR) fue el tercer cdncer mds

comun y la segunda causa principal de muerte por cancer (SEOM, 2013).

La mayoria de los estudios de cohortes prospectivos y de casos y controles
desarrollados en los Ultimos anos no han demostrado una asociaciéon entre
el consumo de acrilamida y el riesgo de CCR. Esto puede indicar bien que
acrilamida no juega ningun papel en el desarrollo del CCR o que los
estudios no han demostrado una verdadera asociacion. Las asociaciones
pueden ser mds evidentes si se tiene en cuenta la heterogeneidad

molecular de los tumores colorrectales (Hogervorst et al., 2014).
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Tabla 21. Estudios sobre acrilamida y cdncer colorrectal

Tipo de toxicidad

Tipo de estudio estudiada Resultado Fuente
estudio cdncer de intestino asociacion Mucci et al.,
epidemioldgico grueso negativa 2003
estudio . asociacion Mucci et al.,
. S cdancer colorrectal .
epidemioldgico negafiva 2006
estudio . asociacion Larsson et al.,
. S cancer colorrectal .
epidemioldgico negativa 2009
estudio . asociacion Hogervorst et
. S cdancer colorrectal o
epidemioldgico positiva al., 2014

En el mismo estudio de 2003, Mucci et al. (Suecia) investigaron si una mayor
ingesta de ciertos alimentos con elevado contenido de acrilamida podria
aumentar el riesgo de cdncer de intestino grueso. El tamano de la muestra
para el estudio fue de 538 conftroles y 591 casos con cdncer de intestino
grueso. En los modelos multivariante, consideraron como posibles factores
de confusiéon los mismos que para el cdncer de rindn y vejiga e incluyeron Ia
ingesta de alcohol. Con respecto a otros alimentos fritos, los datos sugieren
un pequeno aumento en el riesgo de cdncer de intestino grueso con el

aumento del consumo de pescado empanado.

Este estudio de casos y controles de base poblacional no encontré ninguna
asociacion entre la exposicion alimentaria a la acrilamida en cantidades
normalmente ingeridas por adultos suecos y el riesgo de cdncer de intestino
grueso. No obstante, hallaron que para el cdncer colorrectal, el riesgo de
cdancer disminuia en los cuartiles mas altos de acrilamida dietética, incluso
tras el aqjuste de los posibles factores de confusion, el riesgo fue un

40% menor en comparacion con los que consumian en el cuartil mds bajo.
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Esta asociacion fue mds evidente entre los fumadores (Mucci et al., 2003).
La explicacion que aportan los autores es una posible confusidon residual por
un efecto protector de determinados nutrientes presentes en la dieta y la
posible alta eficacia de desintoxicacion de acrilomida debida a las
pequenas dosis ingeridas (explicaria por qué en roedores se presenta una

relacién clara con carcinogenicidad y no en humanos).

Unos anos mds tarde, de nuevo el equipo de Mucci (2006) abordd la
cuestion mediante un estudio prospectivo cuya poblacidon participante
fueron mujeres de la cohorte sueca de mamografia. Se invité a participar a
mujeres nacidas entre 1917 y 1948 enviando por correo un cuestionario de 6
pdginas sobre el estilo de vida y los factores dietéticos. Tras realizar las
exclusiones oportunas la cohorte final del estudio comprendid 61.467
mujeres al inicio del seguimiento. Obtuvieron la informacién sobre los niveles
de acrilamida en alimentos de las bases de datos de la Swedish National

Food Administration (NFA sueca) y de la FDA.

La ingesta de acrilamida media a través de la dieta fue de 24,6 ug/dia, o
0,38 ug/kg pc/dia. Tras el andlisis, los autores manifiestan algunas pruebas
de que las mujeres con mayor consumo de pasteles y galletas tenian un
peqgueno aumento del riesgo de cdncer colorrectal (RR=1,4; IC del 95%=1,0-
1,8) y de cdncer de colon en particular (RR=1,5; IC del 95%=1.0-2.1), pero no
de cdncer de recto (RR=1,2; IC del 95%=0,7-2,1). A pesar de la evidencia,
destacan que pasteles y galletas contribuyeron sélo al 6% de acrilamida
dietética total y explican que probablemente el pequeno aumento en el
riesgo se debe a ofros componentes de estos alimentos. Concluyen que los
datos del estudio prospectivo no apoyan ninguna asociacion positiva entre

el consumo de acrilomida a través de fuentes dietéticas y el riesgo de
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cdancer colorrectal. Tampoco encuentran evidencias significativas en Ia

tendencia dosis-respuesta.

Mucci et al. (2006) también indican que el nivel de acrilamida al que los
seres humanos estdn expuestos en la dieta puede no ser suficiente para
aumentar el riesgo de cdncer. También afirman que el metabolismo de
acrilamida en los animales es diferente en funcidén de la via de exposicidon
(oral, dérmica, o intraperitoneal) y que existen grandes diferencias en Ias
tasas de metabolismo entre especies. Estas conclusiones coinciden con el

estudio publicado por Hogervorst et al. en 2008.

En 2009, Larsson et al. estudiaron la cohorte iniciada en 1997 de hombres
nacidos entre 1918 y 1952 y residentes en el centro de Suecia. Tras las
exclusiones oportunas de los posibles candidatos entre otfras cuestiones, por
desviaciones en la ingesta de energia y diagndstico de cdncer, el andlisis se
realizd sobre 45.306 hombres. Los datos de hdbitos de consumo se
obtuvieron del cuestionario dietético de 7 dias cumplimentado al inicio de
la cohorte y la informacidon sobre el contenido en acrilamida se obtuvo de
la base de datos de la Administraciéon Nacional de Alimentos de Suecia vy la

publicacion de Svensson et al. (2003).

En este caso los autores aplican un estudio mulfivariante en el que incluyen
la educacidén, antecedentes familiares de cdncer colorrectal, el indice de
masa corporal, ejercicio, antecedentes de diabetes, el tabaquismo, el uso
de aspirina, la ingesta total de energiq, y la ingesta de alcohol, calcio y fibra

dietética (Larsson et al., 2009).

La media (xDE) de la ingesta diaria de acrilamida en la poblacién estudiada

fue de 36,1£9,6 ug/dia. El estudio prospectivo de cohortes en hombres
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suecos no halld pruebas de que la cantfidad normalmente ingerida de
acrilamida en la dieta pueda asociarse al riesgo de cdncer de colon o de
recto. La falta de asociacidon se mantuvo incluso en los subgrupos
estratificados por tabaco. Conviene destacar que los autores no excluyen el
error de medicion y la clasificacion errénea resultante debido al autoreporte

de la dieta. Como fortaleza este estudio ofrece un gran tamano de muestra.

En la iniciacion y progresion del cdncer colorrectal se cree que son
acontecimientos clave la inactivacion del gen supresor fumoral de poliposis
adenomatosa coli (APC) y la activacién de los Kirsten-ras proto-oncogén
(KRAS). La inactivacién del gen supresor tumoral APC parece desencadenar
la cascada de eventos que conduce a la fransformacion maligna de las

células epiteliales en adenocarcinoma.

Hogervorst et al. (2014) plantean la hipdtesis de que la ingesta de acrilamida
se asocia con el riesgo de cdncer colorrectal caracterizado por Ia
activacion de mutaciones en el gen KRAS y en el gen APC. Para ello
proponen un estudio de cohorte utilizando los datos de la NLCS
(Netherlands Cohort Study on Diet and Cancer) en el que analizan las
mutaciones de tejido tumoral de 733 pacientes con CCR vy los cuestionarios
de frecuencia de alimentos (CFC) cumplimentados por los pacientes al
inicio de la NLCS en 1986. Para asignar la concentracién de acrilamida
media para cada alimento usaron los datos de la Autoridad de Seguridad

Alimentaria y Consumo Holandesa.

Dado que los autores manifiestan un posible efecto hormonal de
acrilamida, el andlisis de datos se llevd a cabo por separado en hombres y

mujeres.
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Los autores encuentran una asociacion positiva entre el consumo de
acrilamida y el riesgo de cdncer de colon que presenta mutaciones en Ia
activacion del gen KRAS en hombres pero no en mujeres, para lo cual no
encuentran explicacion. También hallaron una asociacion inversa con el
riesgo de tfumores que presentan una mutacion en el gen APC sélo en el
caso de las mujeres. No obstante, advierten que se trata del primer estudio
sobre el consumo de acrilamida en relacion con mutaciones especificas en
los genes indicados anteriormente y que se han realizado andlisis en
pequenos subgrupos con un corto periodo de seguimiento, por lo que la
interpretacién de resultados debe realizarse con precaucidén y conviene
continuar con estudios de estimacion de la asociacion mediante el uso de

biomarcadores de exposicidon a acrilamida.

Cdncer de pdncreas:

El cdncer de pdncreas (CP) es la quinta causa de mortalidad por cdncer en
Europa y la sexta en Espana con una de las mds bajas tasas de
supervivencia (<5%). Al menos el 20% de la enfermedad es atribuible al
consumo de tabaco y el resto se atribuye a otros factores de riesgo como
diabetes, pancreatitis, sobrepeso y obesidad, infeccion por Helicobacter

pylori y consumo excesivo de alcohol (Obon-Santacana et al., 2013).

Varios estudios epidemioldgicos han evaluado la asociacion entre la
exposicion alimentaria a acrilamida y el riesgo de cdncer de pdncreas
exocrino (de cohortes en Paises Bajos y Finlandia y de casos y confroles en
Italia). En general, estos estudios no observaron ninguna asociacion, sin

embargo en todos ellos el tamano de la muestra fue bastante reducido
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(menos de 349 casos de CP), se utilizaron diferentes disenos y los datos de
ingesta de acrilamida no estaban armonizados (Obon-Santacana et al.,

2013).

Tabla 22. Estudios sobre acrilamida y cdncer de pdancreas

Tipo de estudio Tipo de igxu:ldad Resultado e
estudiada
i ’ C Obon-
estudio cancer de asociacion
epidemiolégico pdncreas negafiva SEIEEETE &
al., 2013
ensayo en ,
modelo animal cancer de confimacion  Teneretal.,
pdncreas 2013
(rata)
ensayo en ,
modelo animal cancer ae confirmacion ~ Beland etal,
. pdancreas 2013
(ratdon)

El equipo de Obon-Santacana et al. (2013) evalud la asociacion entre el
riesgo de CP y el consumo dietético baséndose en un cuestionario dietético
cumplimentado en la cohorte EPIC. Utilizaron datos de 477.308 participantes
para incluir finalmente865 casos de cdncer pancredtico. La exclusion se
realizd segun distintos criterios como disponer de datos incompletos sobre el
estilo de vida o tener una ingesta de energia extrema. Para la obtencion de
informacion sobre los niveles de acrilamida en alimentos utilizaron la base de

datos de la Comunidad Europea.

Las variables investigadas fueron tanto factores de riesgo conocidos como
potenciales factores de confusion: el sexo, el indice de masa corporal (IMC,
kg/cm?2), el tabaquismo, antecedentes de diabetes, ingesta de alcohal,

nivel educativo, actividad fisica, energia total (por 1000 Kcal/dia) y el
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consumo diario de distintos tipos de alimentos (grasaq, fibra, vegetales, frutas,
frutos secos, semillas, carnes rojas y carnes procesadas). Los factores
consumo de alcohol y el IMC obedecen a que pueden afectar a la

actividad de CYP2E]1.

La ingesta de acrilamida no se asocid con el riesgo de cdncer de pdncreas.
Tampoco observaron asociaciones entre la ingesta de acrilamida y el riesgo
de cdncer de pdncreas en los participantes con bajo peso, obesos o

normales.

Por Ultimo los autores senalan como puntos débiles del estudio la falta de
inclusion de las historias de exposicion ocupacional (no disponibles en EPIC)
y la ausencia de datos de métodos de coccidon en los cuestionarios de

algunos centros.

Por otro lado, Yener et al. (2013) realizan un estudio sobre los efectos
neopldsicos de acrilamida en el pdncreas exocrino de rata inducido por
azaserina (derivado de aminodcido). Los autores sugieren que es posible
que acrilomida ejerza un efecto promotor del adenocarcinoma
pancredtico iniciado por azaserina, actuaria como un iniciador potencial

de cdncer de pdncreas de rata.

Beland et al. (2013) expusieron a ratones B6C3F1 y ratas F344/N a acrilamida
mediante el agua de bebida durante 2 anos y observaron importantes
incrementos de tumores pancredticos relacionados con la  dosis

administrada, tanto en machos como en hembras.
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Cdncer de eséfago:

Los resultados publicados sobre la relacion entre ingesta de acrilamida y
cdncer de eséfago en general deben ser interpretados con cautela, ya que
aungue los dos subtipos histoldgicos (carcinoma de células escamosas de
esofago y adenocarcinoma de eséfago) comparten algunos factores de
riesgo, tfambién se conoce que su etiologia es distinta (Lujan-Barroso et al.,
2014). Mientras los principales factores de riesgo para el carcinoma de
células escamosas de eséfago son el tabaquismo y los altos niveles de
consumo de alcohol, para el adenocarcinoma de eséfago son el eséfago
de Barret, el tabaquismo y la obesidad. Asimismo, ambos tipos de cdncer
comparten el consumo de carne procesada como posible factor de riesgo,

y el consumo de frutas y hortalizas como factor de proteccion.

Respecto a los estudios publicados hasta el momento sobre la asociacion, el
estudio de casos y confroles de Suecia (n=594 cdnceres de esdéfago)
observd un riesgo global de cdncer de esdfago, siendo mdas fuerte la
asociacion entre personas que presentaban sobrepeso. Esta asociacion fue
mds fuerte entre las personas con sobrepeso u obesos (N=268). El estudio de
cohorte holandés (NLCS) (n=115) observd un aumento en el riesgo por cada
10ug de incremento de ingesta de acrilamida/dia en personas obesas pero
la observacion se basd en tan sélo 20 casos de cancer de eséfago (Lujan-
Barroso et al., 2014). Los autores basan su estudio en los datos EPIC y dado
que el tabaquismo es un factor determinante de la exposicion a acrilamida,
los andlisis se realizaron en los no fumadores y las personas que habian

dejado de fumar al menos 20 anos antes de ser inscritos en la cohorte EPIC.
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Al inicio del estudio, la media de ingesta de acrilamida alimentaria estimada

sobre la base de los cuestionarios dietéticos fue de 26,22 ug/dia.

Tras un seguimiento de 11 anos para el cdncer de esdéfago en general, los
parficipantes con una ingesta estimada de acrilamida entre 15,7-23,3
ug/dia (segundo cuartil) tuvieron un riesgo del 75% mayor de desarrollar
cdncer de eséfago en comparacion con los participantes del cuartil mas
bajo (0-15,6 ug/dia), mientras que participantes con un rango de ingesta
estimada entre 23,4-30,7 ug/dia (tercer cuartil) tenian un 66% mds de riesgo
de desarrollar cdncer. En cambio, los individuos del cuartii mds alto de
ingesta estimada  (34,2-261,4 ug/dia) no presentaban un aumento
estadisticamente significativo del riesgo de cdncer de eséfago. Tampoco
observaron resultados estadisticamente significativos al ajustar los cuartiles

por energia consumida.

Los autores concluyen que los resultados de la cohorte EPIC sugieren que no
hay asociaciéon entre la ingesta estimada de acrilamida y un mayor riesgo
de desarrollar cdncer de esdéfago (Lujan-Barroso et al., 2014) a pesar de
encontrar aumento del riesgo estadisticamente significativo en el tercer y
cuarto cuartil. No obstante, informan sobre la posibilidad de anadir datos
para el andlisis mediante cohortes mayores o estudios mediante

biomarcadores.

Acrilamida, teratogenia y embarazo

Un agente es teratdgeno si su administracion durante el embarazo causa
anomalias estructurales o funcionales de forma directa o indirecta al feto.

Debido a que acrilamida puede atravesar la barrera placentaria (Schettgen
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Tipo de toxicidad

postnatal es menos entendido que sus efectos genotoxicos.

Tabla 23. Estudios sobre acrilamida y teratogenia

et al., 2004) se han planteado preocupaciones sobre los posibles efectos de

la exposicidn alimentaria en los seres humanos durante el embarazo.

Actualmente, el efecto de acriiamida en el desarrollo embrionario vy

Tipo de estudio estudiada Resultado Fuente
ensayo en .
modelo animal ~_Mufagenesisde i geign - Ghanayem et
. células germinales al., 2010
(ratdn)
ensayo en
modelo animal desarrollo del confirmacion Allam et al.
cerebro (2011)
(ratas)
ensayo en . i
modelo animal peso inferior al confirmacion Allam et al.
nacer (2011)
(ratas)
estudio peso inferior al Duarte-Salles

epidemioldgico

nacer

confirmacioén

et al. 2013

estudio
epidemioldgico

peso inferior al
nacer

confirmacioén

Pedersen et al.
2012a

estudio
epidemioldgico

peso inferior al
nacer

confirmacioén

Pedersen et al.
2012b

reproductiva.

Segun Ghanayem et al. (2010), los embarazos causados por ratones obesos
tratados con acrilamida (25 mg en agua de bebida durante 5 dias)
mostraron una disminucion en el porcentaje de fetos vivos, también

presentaron mayor mutagenicidad de células germinales y mayor toxicidad
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Allam et al. (2011) examinaron los efectos en el desarrollo de las funciones y
caracteristicas del cerebelo en ratas albinas. Administraron una dosis de 10
mg/kg pc/dia de acriliamida por via oral a hembras embarazadas y
evaluaron los efectos de la administracion durante el embarazo hasta el
nacimiento (prenatal) y durante el embarazo hasta dias posteriores al
nacimiento (perinatal) compardndolos con el grupo control. Hallaron que
en ambos casos acrilamida induce un retfraso significativo en el desarrollo
del peso corporal de los recién nacidos, pérdida de neuronas de Purkinje,

interrumpe la maguinaria bioguimica e inducir cambios estructurales en el

desarrollo del cerebelo de rata.

Por ofro lado, la ingesta de acrilamida durante el embarazo se ha asociado
negativamente con el crecimiento fetal, incluso excluyendo a las gestantes
fumadoras, y con una menor circunferencia de la cabeza. De hecho, los
estudios sobre este aspecto de acrilamida sugieren que la ingesta de
acrilamida durante el embarazo deberia reducirse para evitar los efectos en
el recién nacido y mejorar el crecimiento fetal (Duarte-Salles et al., 2013 ;

Pedersen et al., 2012ay 2012b).

En un estudio europeo multicéntrico, se investigd la asociacion entre tres
factores: exposicion alimentariac  materna  a acrilomida  (mediante
cuestionarios de frecuencia alimentaria maternos, CFCs), niveles de aductos
en sangre de corddn umbilical en el momento del nacimiento y peso al

nacer (Pedersen et al., 2012b).

Los resultados del estudio (entre no fumadoras; n=801), avalan el hallazgo
de aductos de acrilamida y glicidamida en sangre de corddn de todos los

bebés. El nivel de aductos de acrilamida en sangre de cordon fue
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aproximadamente la mitad del nivel en sangre materna. Los mayores
niveles de aductos de acrilaomida y glicidamida en sangre de corddn
umbilical se asociaron con una disminucion significativa en el peso al nacer

tras realizar el ajuste por pais y edad gestacional (Pedersen et al., 2012b)

En 2004, se investigd la relacion entre los niveles de aductos de acrilamida-
valina de hemoglobina en gestantes no fumadoras y el nivel de aductos en
sangre de corddn umbilical. Al igual que en el estudio anterior, en éste
también se halld que la concentracion en los bebés correspondia
aproximadamente al 50% del nivel de aducto que presentaba la sangre
materna. No obstante, los eritrocitos neonatales presentan una vida Util mds
corta y el peso corporal de los recién nacidos es inferior por lo que la dosis
relativa interna de acrilamida en los recién nacidos (en ug/kg pc) debe
suponerse al menos igual a la de la madre. Asimismo, los recién nacidos de
madres fumadoras estdn expuestos a dosis mucho mds altas de acrilamida

que los de madres no fumadoras (Schettgen et al., 2004).

Acrilamida y reproduccion

La toxicidad reproductiva de acrilamida ha sido observada en animales de

laboratorio expuestos a altos niveles de acrilamida.

Existe una teoria que afirma que la toxicidad reproductiva de acrilamida
estd relacionada con el efecto neurotdxico a través de su influencia en el
comportamiento durante el apareamiento, ya que acrilamida produce
debilidad en las extremidades traseras de ratas que impide el agarre
suficiente durante la cdédpula y ocasiona una penetracion disfuncional.

Ademds, la funcion eréctil podria estar reducida debido a danos en los
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nervios del pene. Segun las autoras Erkekoglu y Baydar (2010) no parece

existir tal relacion.

Otra teoria relaciona ambos tipos de toxicidad a fravés de la mediacion de
la proteina motora quinesina. Esta proteina se encuentra tanto en el sistema
nervioso como en los flagelos del espermatozoide y su interferencia podria
reducir la motilidad del esperma y los acontecimientos necesarios para la
fertilizacion. También se ha estudiado la alquilacion de grupos sulfhidrilo en
proteinas como protamina, situada en la cabeza y la cola del

espermatozoide que al parecer podria afectar al avance del esperma.

En junio de 2002, FAO y OMS concluyeron que, tomando como base
estudios en ratas, un NOAEL de toxicidad reproductiva de 2 mg/kg pc/dia
era 4 veces superior al de los efectos neurotoxicos cronicos de acrilamida

en forma de neuropatia periférica.

Tabla 24. Estudios sobre acrilamida y reproduccion

Tipo de estudio 20 CE igxmdad Resultado Fuente
estudiada
ensayo en
modelo animal infertilidad confirmacion B E &t
) al., 2010
(ratdon)
ensayo en mutaciones en Russell et al
modelo animal . . confirmacion v
. celulas germinales 1991
(ratdn)
ensayo en ..
modelo animal r,nu’rogeneS{S de confirmacion CEHSET &t
(ratén) celulas germinales al., 2010

El Instituto Nacional de Ciencias de la Salud Ambiental (NIEHS) de Estados

Unidos plantedé una linea de investigacion sobre el metabolismo de
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acrilamida en ratones obesos y delgados. Segun Ghanayem et al., (2010), la
toxicidad reproductiva inducida mediante el tratamiento de agua con 25
mg de acrilamida durante 5 dias aumentd la infertilidad masculina en
ratones, tanto obesos como delgados aunque el efecto fue mayor en los

ratones obesos (Ghanayem et al., 2010).

En estudios llevados a cabo en ratas y ratones se confimd que acrilamida
es un toxico que produce atrofia en los testiculos, afectando directamente

a la fertilidad (Moreno Navarro et al., 2007).

Khalil et al (2014) demuestran la capacidad antioxidante de acrilamida y la
reduccion de testosterona libre y total en plasma y lo relacionan con la
capacidad de acrilamida para generar especies reactivas de oxigeno
(ROS). Segun la disminucion de testosterona consideran que el testiculo es
un organo diana de la accidén de acrilamida. Por otro lado, acriiamida
indujo significativamente la expresion de genes asociados con el
metabolismo de lipidos y la fosforilacion oxidativa, en particular, la sintasa
de ATP (niveles elevados de ATP), lo que indica un aumento de la demanda

de energia en el higado durante la exposicion a este toxico.

Por todo ello, se podria concluir que acrilamida induce desequilibrio en el
estado oxidante/antioxidante, deterioro en la funcidén testicular vy

perturbaciones en los genes de respuesta inmune en ratas.

No obstante, algunos estudios concluyen que las dosis medias ingeridas por
la poblacidén general no parecen causar efectos observables (FDA y Centro
de Evaluacion de Riesgos para la Reproduccion Humana-CERRR). A pesar
de que en mayo de 2004 se publicdé un documento en el que se afirmaba

que «la preocupacion por posibles efectos adversos en la reproduccion vy el
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desarrollo debidos a la exposicion a acrilamida en la poblacion general es
insignificante debido a los bajos niveles de exposicidon humanay, el panel de
expertos de ambas instifuciones no descartaba la confinuidad de las
investigaciones en esa linea porque si se han observado efectos en la
reproduccion sobre modelos animales, si bien con dosis considerablemente
elevadas. Ofra razén es que, aunque la poblacidon general no estd expuesta
a lo que se consideran altas dosis, si hay grupos de riesgo entfre los
trabajadores expuestos a acrilamida y entre fumadores, aungue en menor

medida.

1.9.2.3 Acrilamida y neurotoxicidad

En animales expuestos a dosis repetidas de acrilamida, el principal efecto
observado es el dano en nervios periféricos (neuropatia periférica). El
potencial neurotdxico se debe principalmente a la acrilamida y a los

aductos formados con la hemoglobina (Moreno Navarro et al., 2007).

FAO y OMS publicaron en 2002 un informe sobre las implicaciones para la
salud de la presencia de acriiamida en los alimentos. Respecto a la
neuropatia, el informe concluye que el nivel sin efecto adverso observado

(NOAEL) es 0,5 mg/kg pc/dia (FAO/OMS, 2002).

Se proponen varias hipdtesis importantes con respecto al mecanismo

neurotdxico de acrilamida (Erkekoglu et al., 2014):

(a) inhibicion del transporte axonal rdpido basado en la quinesina
(b) inhibicion directa de la neurotransmision

(c) alteracién de los niveles de neurotransmisores
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Estudios morfoldgicos sugieren que los efectos neurolégicos estan mediados
a través de la degeneracién axonal distal (neuropatia degenerativa) en el
sistema nervioso periférico y en el central. Estudios posteriores mostraron que
las terminaciones nerviosas y las neuronas de Purkinje son los principales
objetivos de acrilamida (Erkekoglu et al., 2010). En este sentido también se
pronunciaron Friedman et al., (2003) ya que en relacion con el mecanismo
por inhibicidn del transporte quinésico-axonal rdpido, afiman que se
produce una fusion de las membranas afectadas y la neurofransmision se ve
inhibida debido a esta accién directa sobre el nervio terminal (Moreno

Navarro et al., 2007).

Actualmente existe preocupacion por la posibilidad de que exista una
neurotoxicidad acumulativa ya que los mismos efectos neurotdxicos
pueden ser observados a dosis altas de acriamida o manteniendo

exposiciones prolongadas de dosis bajas (Erkekoglu et al., 2014).

Las neurotoxinas electrofilas, entre las que se incluye acrilamida, pueden
causar cambios estructurales y funcionales de las proteinas mediante un
mecanismo de oxidacion, lo que puede conducir al fallo de la ruta de
neurotransmision y a dano celular en el nervio final. Acriiamida es un
algueno de tipo 2 y por tanto comparte un mecanismo comun de toxicidad
con ofros miembros guimicamente relacionados. Se trata de un grupo
quimico que posee un grupo carbonilo y que han sido bien documentados
como téxicos ambientales y/o mediadores enddgenos del estrés oxidativo

celular.

LoPachin y Gavin (2012) proponen que la exposicion ambiental a una

mezcla de alguenos de tipo 2 podria representar un riesgo significativo para
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la salud humana y concluyen que estos tOxicos exdgenos podrian
interactuar sinérgicamente con aldehidos insaturados enddgenos
acelerando la aparicidon y el desarrollo de aterosclerosis, diabetes,
enfermedad de Alzheimer y ofros estados patogénicos derivados del estrés

oxidativo celular.

Lopachin y Gavin (2012) sugieren que acrilamida y otros alquenos de tipo 2
forman aductos irreversibles con  sitios  nucledfilos  débiles  de
macromoléculas. Las moléculas diana toxicoldgicamente relevantes son los
residuos de cisteina de enzimas de las terminales nerviosas (grupos
sulfhidrilofiolato). Quimicamente, acrilamida es un neurotdxico electréfilo
suave soluble en agua que forma estos aductos lentamente, en
consecuencia, la molécula tiene un gran volumen de distribucion vy

atraviesa facilmente la barrera sangre-cerebro.

Los autores ponen de manifiesto que, dado que los sitios sulfhidrilofiolato
altamente nucledfilos regulan la actividad de la enzima al actuar como
aceptores para neuromoduladores redox como el dxido nitrico (NO) o al
tener un papel directo en la actividad catalitica correspondiente,
acrilamida reduce la neurofransmision en las sinapsis central y periférica

mediante la interrupcion de estas vias de senalizacion.

La neurotransmision es un proceso complejo de multiples etapas que estd
altamente regulada por la senal de NO vy, por tanto, es probable que la
interrupcion de esta via por acrilamida tenga consecuencias importantes
para la funcidn presindptica. Las proteinas presindpticas inactivadas por la
formacion de aductos de cisteina son reemplazadas lentamente y se

acumulan. El estudio demuestra una acumulacion presindptica progresiva
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de aductos de cisteina que estd estrechamente relacionada con el

desarrollo de los sinftomas neuroldgicos por acrilamida.

También aportan evidencia sobre que la disfuncidn del nervio se produce
cuando existe un nivel de aduccion de cisteina acumulada de 350-500
pg/ug de proteina. Esto refleja el umbral minimo de exposicion por debajo
del cual la neurotoxicidad no se produce. En cambio, cuando la
intoxicaciéon es continua y la formacion de aductos supera este umbral, el
nivel de proteinas disfuncionales aumenta proporcionalmente y aparece el
proceso de neurotoxicidad caracteristico de acrilamida (Lopachin et al.,

2012).

1.9.2.4 Acrilamida e inmunotoxicidad

La incidencia de tumores malignos linfaticos se ha incrementado
dramdticamente durante las Ultimas décadas. Este tipo de cdncer es un
grupo heterogéneo de neoplasias malignas. Se desconocen los factores de
riesgo modificables de estas neoplasias y algunos autores apuntan hacia

una posible relacién con acrilamida (Bongers et al., 2012).
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Tabla 25. Estudios sobre acrilamida e inmunotoxicidad

Tipo de toxicidad

Tipo de estudio estudiada Resultado Fuente
ensayo en mutaciones en Hoorn et al
modelo animal , , confirmacion "
, meédula osea 1993
(ratdon)
ensayo in vitro ..
(linfocitos genofroxmdod en confirmacion Baum et al.,
linfocitos humanos 2008
humanos)
ensayo en

modelo animal r.““*"‘?'on en confirmacién  Mei et al., 2010
linfocito Hprt

(rata)
estudio cdncer de sistema asociacion Bongers et al.,
epidemioldgico linfatico positiva 2012
ensayo en
modelo animal inmunotoxicidad confirmacién  Jinetal., 2014
(ratdn)

Bongers et al., 2012 observaron una asociacion positiva para el mieloma
multiple (hombres y mujeres) y para el linfoma folicular (sélo en hombres). Se
trata del primer estudio epidemiolégico que proporciona indicaciones sobre
que acrilamida puede aumentar el riesgo de mieloma mdultiple y el linfoma

folicular.

Tan sélo se ha localizado un estudio publicado sobre la inmunotoxicidad
especifica de acrilamida. En él, los autores administraron acrilamida
mediante sonda oral a hembras de ratdén durante 30 dias y posteriormente
evaluaron los efectos inmunotoxicoldgicos observando una reduccion en el
peso corporal, el bazo y el timo asi como en el recuento de linfocitos.
Acrilamida provoca un efecto inhibidor sobre la inmunidad celular vy

humoral de los ratones (Jin et al., 2014).

122



Infroduccion

Ademds hallan cambios patoldgicos en ganglios linfaticos, timo y bazo. El
porcentaje de células T en linfocitos de la sangre se incrementa
significativamente y hay una reduccion significativa del porcentaje de

células NK (asesinas naturales).

1.10 Principios del andlisis de un riesgo quimico alimentario

El andlisis del riesgo es una herramienta para proteger la salud de las
personas. Consiste en aplicar un método sistemdtico para evaluar riesgos
asociados a la presencia de un peligro en un medio. El andlisis de riesgos
consta de tres componentes: evaluacion de riesgos, gestion de riesgos, vy

comunicaciéon de riesgos (FAO/OMS, 2007)

Una politica publica sobre inocuidad de los alimentos debe fundamentarse
en criterios cientificos rigurosos y en el desarrollo de procedimientos que
utilicen racionalmente los conocimientos cientificos para adoptar las
decisiones politicas oportunas. Las fronteras entre quimica, toxicologia vy
nutricion se difuminan y desembocan en un marco comun conocido como

evaluacion de riesgos(FAO/OMS, 1995).

1.10.1 Proceso de Andlisis del Riesgo

El objetivo general del andlisis de riesgos aplicado a la inocuidad

alimentaria es asegurar la protecciéon de la salud humana.

El Andlisis del riesgo debe ser la base politica de la seguridad alimentaria,
mediante sus tres componentes: Evaluacion del riesgo (asesoramiento
cientifico y andlisis de datos), Gestion del riesgo (reglamentacion y control) y

Comunicacion del riesgo (AECOSAN, 2014).
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1.10.2 Proceso de Evaluacion del Riesgo

La evaluaciéon del riesgo consiste en estimar la probabilidad de que un
individuo o una poblacién se encuentren expuestos a un peligro a través de
un medio, como puede ser un alimento, y cuantificar las consecuencias de
la exposicion tanto en el plano de la salud como en el econdmico(EFSA,

2005).

“Factor de peligro” es todo agente bioldgico, quimico o fisico presente en
un alimento o un pienso o toda condicidon bioldgica, quimica o fisica de un
alimento o de un pienso que pueda causar un efecto perjudicial para la
salud (AECOSAN, 2014). El riesgo en cambio es la ponderacién de Ia
probabilidad de que efectivamente el efecto adverso se presente en la
salud de la poblacidon expuesta y la gravedad de ese efecto(Codex

Alimentarius, 1969).

La Evaluacion del riesgo es un proceso con fundamento cientifico formado

por cuatro etapas (FAO/OMS, 2007 ; AECOSAN, 2014):
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Identificacién del factor de peligro
determinacion de los agentes bioldgicos,
quimicos y fisicos gue pueden causar
efectos nocives para la salud v gue
puedean estar presentes en un
determinado alimenio o grupo de

R allmin‘rcs N
4 R
4 ™\ 4 ™
Caracterizacion del factor de peligro Determinacion de la exposicién
evoluacion cudlitafiva y/o evaluacion cualifativa v/o
cuantitativa de la naturaleza de los cuantitativa de la ingestion probable
efectos nocivos para la salud de agentes biologicos, quimicos y
relacionades con agentes fisicos a través de los alimentos asi
biclogicos, guimicos y fisicos gue como, en caso necesario, delas
pueden estar presentes en los exposiciones gue derivan de ofras
alimentos fuentes
. J \ /

{ )
¥

Caracterizacion del riesgo ‘1
estimacion cualitativa y/o cuaniitativa,
incluidas las incertidumbres concomitantes, de
la probabilidad de que se produzca un efecto

nocivo, conocido o potencial, y de su
gravedad para la salud de una determinada
poblacién, basada en la determinacion del
peligro, su caracterizacion y la evaluacion de

la exposicion
. i y

-

Figura 8. Metodologia para la determinacion del riesgo

En la Comunidad Europeaq, la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria

es el 6rgano de referencia cientifico independiente que realiza Ia

evaluacion del riesgo.

En el caso de los agentes quimicos, en la fase de caracterizacion del factor

de peligro, hay gque realizar una evaluacién de la relacién dosis-respuesta
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(AECOSAN, 2014). Tradicionalmente se ha empleado el nivel sin efectos
adversos observados (NOAEL o LOAEL) o el nivel sin efectos observados
(NOEL o LOEL) para la evaluacién de riesgos en el dmbito alimentario

(FAO/OMS, 5% reunion, 2011).

Segun el Comité del Codex Alimentarius sobre Contaminantes de los
Alimentos (2011) el NOAEL es la concentfracion o cantidad mayor de una
sustancia establecida mediante experimento u observacion, que no
produce alteraciones adversas en la morfologia, capacidad funcional,
crecimiento, desarrollo o duracidn de la vida del organismo objetivo. Estas
alteraciones deben ser distinguibles de las observadas en organismos
normales de la misma especie y cepa bajo las mismas condiciones definidas
de exposicion. También determina que el LOAEL es la concenfracion o
cantidad menor de una sustancia establecida mediante experimento u
observacion, que si produce alteraciones adversas bajo las mismas

condiciones definidas de exposicion (FAO/OMS, 5° reunién, 2011).

Actualmente se incorporan métodos probabilisticos y deterministas para
caracterizar los peligros y las exposiciones, se frata de métodos que
permiten describir mejor la variabilidad entre la poblacién y la incertidumibre
en las estimaciones (Dorne et al., 2009). También se utiliza el Margen de
Exposicion (MOE) como un indicador relativo del nivel de preocupacion
para la salud de un determinado riesgo, sin cuantificar realmente el riesgo

(EFSA, 2012).

Segun la quinta reunidon del Comité del Codex sobre Contaminantes de los
Alimentos celebrada en La Haya (2011), el NOAEL representa el punto de

partida tradicional de la evaluacion de riesgos de las sustancias quimicas.
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Cuando no es posible determinar un NOAEL, se selecciona como punto de

partida el nivel mds bajo de efectos adversos observados (LOAEL).

Para sustancias genotdxicas y cancerigenas como es el caso de acrilamida,
se asume que existe una dosis-respuesta lineal hasta dosis cero y que a
cualquier nivel de exposicidon puede existir cierto grado de riesgo, por tanto,
no puede ofrecerse un valor de referencia aceptable. El concepto de
Margen de exposicion (MOE) se aplica a estas sustancias con el objeto de

aconsejar en la gestion de riesgos (Dorne et al., 2009).

El MOE tiene en cuenta la potencia relativa de cdncer y la estimacion de la
exposicion, y por tanto ofrece una indicacidn sobre el nivel de
preocupaciéon de la sustancia. Proporciona una medida de la probabilidad
de que un cierto efecto contrario a la salud se presente tras la exposicion.
Conforme aumenta el MOE, el riesgo de que existan efectos adversos
disminuye. EIl MOE es la proporcion entre el nivel sin efecto adverso
observable y la exposicion humana estimada. Se calcula dividiendo el
NOAEL o BMD por la dosis o concentfracidon de interés de la exposicion

estimada, real, tedrica o pronosticada (FAO, OMS, 5% reunidn, 2011).

El Comité Cientifico de EFSA (2005) recomienda el uso de la dosis de
referencia (BMD) para obtener el MOE. La dosis de referencia es un punto
de referencia estandarizada derivada de los datos de estudios en animales.
Representa la dosis que causa una respuesta baja pero medible,
generalmente el 5 o 10% de incremento en la respuesta. Para definir la dosis
de referencia (BMD) y obtener la respuesta de referencia se utilizan modelos
matemdticos. Se recomienda el uso del limite inferior del intervalo de

confianza (BMDL) porque refleja la incertidumbre y los errores estadisticos en

127



Infroduccion

los datos sobre el cdncer de dosis-respuesta disponibles. Otros niveles de
respuesta podrian ser vdlidos también pero se pretende poder comparar los
mdrgenes de exposicion de diferentes sustancias (FAO/OMS, 64° reunidn,

20095)

Para interpretar el MOE no hay directrices generales, su aceptabilidad es
una decision que debe tomarse en la gestidn de riesgos mediante un juicio
experto. Para ayudar a fomar esa decision, la evaluacion de riesgos debe
proporcionar informacion sobre la naturaleza y magnitud de las
incertidumbres inherentes y la variabilidad, tanto en los datos toxicoldgicos
como de la exposicion, integridad y calidad de la base de datos, Ia
naturaleza e intensidad del efecto y la variabilidad intra/interespecies

(FAO/OMS, 5% reunion, 2011).

Histéricamente, para cancerigenos genotdxicos como es el caso de
acrilamida valores de MOE superiores a 10.000 se consideran de baqjo riesgo

(EFSA, 2012).

En el caso de contaminantes quimicos puede considerarse adecuado fijar
un Nivel Maximo cuando el riesgo es elevado y se da en alimentos que
tienen una contribucion importante a la exposicion total. El Nivel Maximo del
Codex de un contaminante en un producto alimenticio o pienso es la
concentracion mdaxima de ese contaminante que el Codex recomienda
como legalmente permitida en ese producto. Estos Niveles Maximos deben
ser compatibles con niveles de ingesta tolerables y estar basados en el nivel
mds bajo de contaminacidn que se pueda lograr razonablemente sin

eliminar el alimento del suministro de alimentos. El Manual de Procedimiento
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del Codex indica que se fijardn Niveles Mdaximos para aquellos

contaminantes para los que (FAO/OMS, 5% reunion, 2011):

(a) JECFA haya finalizado una evaluacion de la inocuidad o haya
realizado una evaluacion cuantitativa de riesgos, y
(b) el nivel del contaminante en el alimento pueda determinarse

mediante planes de muestreo y métodos de andlisis apropiados.

El Manual indica que puede ser conveniente fijar un Nivel Mdximo para
alimentos procesados cuando el contaminante se produzca debido al
procesado (eje. acrilamida). Por el momento no se ha establecido Nivel
Mdximo en el caso de acrilamida, no obstante, en septiembre de 2014 EFSA
ha realizado una consulta publica de Opinidn Cientifica sobre acrilamida en
alimentos. Los miembros del Panel de Contaminantes debatirdn las
aportaciones recibidas y emitirdn una opinidén antes del fin de junio de 2015
que servird de base para que los gestores del riesgo nacionales y de la
Unidn Europea consideren las posibles medidas a aplicar para reducir la

exposicion de los consumidores a acrilamida a través de los alimentos.

1.10.3 Proceso de Gestion del riesgo

Es el proceso que consiste en sopesar las alternativas politicas, estrategias y
actividades encaminadas a controlar el riesgo de un peligro evaluado en
un alimento. Incluye la toma de decisiones para la prevenciodn, reducciodn
de efectos negativos, aceptacion de algunas consecuencias, evaluacion y
eleccion de las opciones de conftrol, puesta en marcha de las opciones
elegidas, monitorizacién de las medidas y revision de su eficacia (FAO, OMS,

2007).
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Para tomar decisiones en esta fase se ufiliza la informacion recopilada en la
evaluacion del riesgo, junto con otras consideraciones (consecuencias
econdmicas, viabilidad técnica, costes sociales, etc.). En la Comunidad
Europeaq, esta funcidon la llevan a cabo las instituciones comunitarias y el
Parlamento Europeo. Ambos desarrollan las politicas en funcion de los

dictdmenes cientificos solicitados a EFSA.

La gestion de riesgos es un proceso continuo que debe tener en cuenta los
nuevos datos que aparezcan en la evaluacion y revision de las opciones

acordadas. La metodologia para la gestion del riesgo es la siguiente:

(a) Actividades preliminares de gestion de riesgos
(b) Evaluacion de las opciones de gestion
(c) Implementacion de la opcidon de gestion

(d) Supervisidn y examen

La estrategia para la gestion del riesgo puede ser normativa o no
dependiendo de multiples factores como gravedad del riesgo para la salud,
probabilidad de ocurrencia, nUmero de personas potencialmente
afectadas, nivel de proteccidn necesario o deseado, y eficacia prevista de
la estrategia de gestion del riesgo propuesta. Dependiendo de la opcidn
elegida, tanto gobiernos como sector de alimentacién y consumidores

tendrdn diferentes responsabilidades (FAO/OMS 2011).

Los codigos de prdcticas pueden complementar las medidas normativas asi
como el desarrollo de documentos y directrices especificos como buenas
prdcticas agricolas (BPA), buenas practicas de fabricacion (BPF), buenas
prdcticas de higiene (BPH) y planes de andlisis de peligros y puntos criticos

de control (FAO/OMS 2011).
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1.10.4 Proceso de Comunicacion del riesgo

El proceso de comunicacion del riesgo es el intercambio de informacion y
opiniones sobre los peligros vy los riesgos asi como la percepcién del riesgo.
Garantizar una buena comunicacion con todos los grupos de interés y
partes afectadas es una estrategia importante de la gestidon de riesgos e
incluye la colaboracién con la industria para reducir la exposicion humana

al contaminante en cuestion.

El intfercambio se establece enfre los responsables de evaluar el riesgo, los
responsables de la gestion, los consumidores, la industria, la comunidad
cientifica y otras partes interesadas. Consiste en establecer los métodos a
través de los cuales el consumidor serd informado de la naturaleza del
riesgo, del contexto en el que se presenta y cudles son las medidas que se

van a adoptar para reducirlo o eliminarlo.

En el dmbito de la Comunidad Europeaq, la Comisidn es la responsable de

comunicar las medidas de gestion del riesgo.

1.11 Estrategias para la mitigaciéon de acrilamida

Una vez conocida la presencia de acrilamida en los alimentos, surge la
necesidad de plantear estrategias para conseguir la disminucion de la

concentraciéon o incluso evitar su formacion.

Algunas propuestas emplean exfractos vegetales, proteinas o aminodcidos
que compitan con asparragina. Otras se encaminan a la variacion de las
condiciones de fritura como la reduccion del pH o al uso de probidticos

como las bacterias [Acticos.
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Tabla 2é. Estrategias para la mitigacion de acrilamida durante el cocinado

Producto Técnica Fuente
Productos cdrnicos Extracto de té verde + Demirok y Kolsarici
empanados microondas 2014

Coccién en horno de

Galletas ,
vacio

Mogol y Gokmen 2014

Patatas Inmerspn en NaCl + Yuan et al., 2014
microondas

Patatas Inmersion eq Acido citrico vuan et al., 2014
+ fritura

Pan L-asparraginasa Kumar et al. 2014

Como propuesta curiosa se presenta el estudio de Demirok y Kolsarici (2014)
en el que estudian la posibilidad de disminuir la formacion de acrilamida en
productos cdrnicos empanados v fritos ya que es conocido el aumento del
consumo de productos de pollo fritos (muslos y alas) en restaurantes de
comida rdapida. Las autoras utilizan extracto de té verde (mdx. 3%) solo o
combinado con una precoccion con microondas para poder disminuir el
tiempo de fritura y obtfienen una reduccidén de la concentracidn de
acrilamida manteniendo las propiedades sensoriales de los productos, en
concreto, se produce una reduccion del 44% de acriiamida cuando se
utilizan las dos técnicas combinadas o sélo el extracto de té verde en los
muslos (es decir, la precoccidn no aporta disminucioén), y del 34% en las alas
de pollo cuando se utiliza sélo el extracto de té verde y del 61% cuando se

utilizan ambas técnicas combinadas.

En relacion con nuevas técnicas de coccion, Mogol y Gékmen (2014) han

evaluado en primer lugar un proceso de coccidén en vacio para galletas
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encontrando concentraciones de acrilamida significativamente inferiores
que en las galletas cocinadas en horno convencional y ausencia de
formacion de hidroximetilfurfural en este proceso. Sin embargo, no se

desarrolla pardeamiento superficial.

En segundo lugar, ufilizaron combinaciones de ambos procesos, una
primera coccién al vacio para acelerar el secado y obtener la humedad
deseada y un post-horneado convencional parcial. El proceso combinado
evita la formacion tanto de acrilamida como de HMF, al menos por encima
del limite de deteccidon, y los autores creen que también oftros

contaminantes del procesamiento térmico.

La falta de pardeamiento de las galletas aparece como una desventaja del
proceso combinado. Sin embargo, estas galletas de color claro pueden ser
utilizadas para productos recubiertos de chocolate como una alternativa

para la producciéon de galletas para bebés (Mogol et al., 2014).

Respecto a las patatas, Yuan et al. (2014) plantean una estrategia de
remojo previo en varias soluciones (dcido citrico, cloruro cdicico y cloruro
sédico) antes de someter el producto a dos tratamientos térmicos,
microondas y fritura. Los resultados muestran que la inmersion reduce
eficazmente la cantidad de acrilamida en las rodajas de patata. El tiempo
de inmersion siempre es de 20 minutos. Obtienen los mejores resultados en Ia
inmersion de NaCl y coccidon en microondas (reduccion del 96%) y para la

inmersion en acido citrico y proceso de fritura (reduccidn del 77%).

La adicién de L-asparraginasa también ha sido una estrategia utilizada,
consiguiendo reducciones del 97% de acrilamida en la corteza de pan y del

73% en la miga con 300 U de la enzima aplicada en la masa de harina de
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trigo (Kumar et al., 2014). Pedreschi et al. (2008) también obtuvieron una
disminucién del contenido en acrilamida cuando pretfrataron las tiras de
patata con una solucidon de asparraginasa, sin embargo sus resultados no
fueron tan espectaculares como los de Kumar et al.(2014). No obstante, el
documento del Codex Alimentarius (Code of practice for the reduction of
acrylamide in food, 2009) advierte sobre la necesidad de una evaluacion
oficial de inocuidad de los nuevos aditivos o coadyuvantes como la

asparraginasa.

Otras sustancias en cambio consiguen una reduccién de la formacién de
acrilamida como es el caso de cisteina (Claus et al., 2008), la adicién de
romero en aceite de girasol para el proceso de fritura de patatas (Urbancic
et al., 2014) o el tratamiento previo de las patatas con antioxidantes

naturales como el extracto de té verde (Morales et al., 2014).

Otros estudios apuntan hacia la fermentacidén con levaduras como

propuesta prometedora para la mitigacion de acrilamida.

Asi, Akillioglu y Gdékmen (2014) utilizan Saccharomyces cerevisiae en café
instantdneo y tras una fermentacién a 30°C durante 48h consiguieron una
reduccion de acrilamida de aproximadamente el 70%. También por la
fermentaciéon apuestan Bartkiene et al. (2014). Los autores estudian Ia
influencia de la adicion de un tubérculo cultivado en Norteamérica,
Helianthu stuberosus L. (pataca), fermentado con lactobacilos en la
elaboracion de galletas. Segun sus conclusiones, el fermentado tuvo efecto
en la reduccion del nivel de asparragina y por tanto, en el contenido final
de acrilamida. El fermentado podria utilizarse como aditivo en la

elaboracion de galletas.
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Serrano-Nino et al. (2014) enfocan su estudio hacia la evaluacion de la
capacidad para eliminar acrilamida mediante Lactobacillus (in vitro). En sus
conclusiones senalan que todas las bacterias probadas mostraron ser
capaces de unirse a la acrilamida de manera rdpida y eficiente en una
solucion salina tamponada con fosfato, por tanto, podrian constituir un
método eficaz para disminuir la biodisponibilidad de acrilamida durante el
transito gastrointestinal. Los autores encuentran que la unidn se produce con
mayor rendimiento a valores de pH altos (pH 8) que a valores de pH bajos
(pH 3) y apuntan que esto es favorable tanto en el caso de la saliva como

en el intestino grueso, lugares donde el pH es alcalino.

El Codex Alimentarius publicd en 2009 un codigo de prdcticas para reducir
la cantidad de acrilamida en alimentos. Este cddigo aporta sugerencias
distintas para cada fase del proceso, desde la seleccion de materias primas

hasta el uso de coadyuvantes durante el tratamiento térmico.

Por otro lado, desde el inicio de las investigaciones europeas, los paises han
compartido la informacién sobre acriiamida y la Confederacion de la
Industria Alimentaria y de Bebidas (CIAA, Food Drink Europe actualmente)
ha desarrollado y actualizado desde 2005la “Caja de Herramientas para la
Acrilamida”, un documento no oficial pero de gran valor para orientar a la
industria y a los consumidores sobre los métodos para reducir la formacion

de acrilamida en los alimentos (Food Drink Europe, 2013).

El documento del Codex Alimentarius (Code of practice for the reduction of
acrylamide in food, 2009) realiza una serie de consideraciones sobre la
necesidad de reducir la concentracion de acrilamida sin comprometer la

inocuidad quimica y microbioldgica de los alimentos, sus cualidades
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nutricionales asi como las caracteristicas organolépticas y la consiguiente
aceptacion del consumidor. Esto significa que todas las estrategias de
reduccion deben ser evaluadas en funcidn de sus beneficios y de todo

efecto adverso posible:

(a) Verificar que en el proceso no se producen incrementos de otros

contaminantes.

(b) No comprometer la estabilidad microbioldgica del producto final.

(c) Evitar que se produzcan cambios negativos en las propiedades

organolépticas del producto final.

Muttucumaru et al., 2014 realizan otra consideracidén al indicar que el
margen de formacidén de acrilomida puede ser muy variable en distintos
lotes de produccion utilizando el mismo procedimiento. La industria
alimentaria ha trabajado para reducir los niveles de acrilamida en sus
productos y de hecho, el progreso de algunos sectores como el de las
patatas fritas ha sido notable consiguiendo una reduccion del 53% entre

2002y 2011.

Existen algunas estrategias que los fabricantes de productos de patata
pueden llevar a cabo en coordinacion con los productores del tubérculo.
En especial, disponer de la mejor materia prima posible para mantener el
contenido de acrilomida del producto final tan bajo como sea

razonablemente posible:

(a) seleccion de variedades apropiadas (bajo contenido en

asparragina libre y en azicares reductores)
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(o)

manejos adecuados en el cultivo

(c) respetar tiempos, condiciones y temperaturas adecuadas de

almacenamiento para evitar el aumento de la concentracion de
azUcares reductores.

Respetar mismos ingredientes vy formulaciones. Deben ser
conscientes de que la variabilidad en las materias primas y los
mecanismos de calor deficientemente controlados pueden
complicar los ensayos de las estrategias de reduccion, ocultando

cambios en los niveles de acrilamida.

En cuanto a las estrategias propiamente dichas, tanto el Codex como la

Caja de Herramientas las dividen en:

Estrategias de reduccion mediante el control sobre las materias primas

Estrategias de reduccion mediante la adicidon de otros ingredientes

Estrategias de reduccion mediante el control del tratamiento térmico

Conviene senalar que los documentos aportan la informacion enfocada en
cuatro secciones de alimentos: productos a base de patata, productos a

base de cereales, café y prdcticas dirigidas al consumidor.
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Figura 9. Estrategias del Codex Alimentarius (2009) para la mitigacién de

acrilamida

Hasta el momento, ninguna autoridad ha recomendado una modificacion
en los hdbitos de consumo de la poblacidon pero es aconsejable reducir en
la medida de lo posible la formacion del compuesto aplicando algunas de

las estrategias que se presentan a continuacion.

138



Infroduccion

1.11.1 Productos a base de patata

Patata: estrategias de reduccion mediante el control sobre las materias

primas

Sobre la seleccion de patatas y especificamente sobre los factores que
influyen en los niveles de aziUcares reductores presentes en ellas como
precursores de la formacion de acrilamida, el Codex Alimentarius

recomienda las siguientes cuestiones:

(a) seleccidn de cultivos con niveles de azlUcares reductores tan bajos

Ccomo sea posible.

(b) conftrol de las condiciones de almacenamiento de la patata para evitar
su endulzamiento (>6°C), incluso utilizacidon de antigerminantes para

prevenir la brotacién como el carbamato de isopropilo.

(c) reacondicionamiento durante unas semanas a temperaturas mas
elevadas (p.ej. 12-15°C) de patatas que han estado almacenadas,

escaldado antes del procedimiento térmico o fritura al vacio.

(d) eliminacion de los tubérculos sin madurar ya que tienen niveles mdas altos

de azUcares reductores.

Patata: estrategias de reduccion mediante la adicion de otros ingredientes

(a) sustituir parte de la masa de patata para elaboracion de snacks con

otros ingredientes, por eje. harina de arroz.

(b) adicion de asparraginasa a la masa de patata licuada o en papilla.
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(c)

(d)

uso de reactivos antes de la fritura, como sales de calcio y pirofosfato de

sodio.

evitar el uso de azlcares reductores como agente de coloracion

marron, soporte de especias o recubrimiento.

Patata: estrategias de reduccion mediante el control del tratamiento térmico

(a)

(c)

()

aplicar un pelado adecuado: los azUcares reductores se encuentran en

mayor concentracion en la piel de algunas variedades de patata.

eliminar los frozos mds finos de patata antes o después de freir u hornear
porgue las rodajas mds gruesas (14x14 mm) presentan niveles inferiores

de acrilamida debido a la relacion superficie/volumen.

lavar las patatas cortadas en agua templada o caliente para eliminar el

exceso de azucares.

blanquear, escaldar o precocer para extraer la asparragina o azucar
reductor de la superficie antes del cocinado. No obstante la prdctica de
escaldado puede afectar negativamente el sabor y la textura del
producto final (menor crujibilidad) y puede extraer la vitamina ¢ vy los

minerales.

reducir el pH durante las fases posteriores al blanqueado (por eje. con

pirofosfato dcido de sodio o con sales de calcio, difosfato sédico).

escaldar en una solucion de cloruro sédico, aunque este método puede

aumentar la exposicidon alimentaria al sodio.
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(g) freir al vacio y enfriamiento rapido.

(h) clasificacion éptica en serie para eliminar las patatas chips de color

(1)

(k)

OSCuUro.

calentamiento con infrarrojos o secar al vapor previo al proceso de

fritura.

controlar la temperatura del aceite al empezar a freir (170-175°C) y
buscar un color amarillo dorado en vez de marrén dorado (temperatura

de coccion efectiva entre 140-160°C).

recomendar en el modo de empleo de patatas fritas precocinadas
«para hornean una temperatura no superior a 175°C, reducir el tiempo
de cocinado si se preparan pequenas cantidades vy freir hasta obtener

un color amairillo dorado.

Si el producto prefabricado se almacena en refrigeracidon puede
producir endulzamiento debido a la actividad amilasa residual
(aumento del azUcar reductor del almiddén), conviene adaptar el
escaldado previo (tiempo/temperatura) para inactivar por completo la

actividad de la amilasa.

1.11.2 Productos a base de cereales

La concentracion de acrilamida en la corteza es entre 4-5 veces mayor que

en la fraccion de la miga.
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Cereales: estrategias de reduccion mediante el control materias primas

(a) seleccion de cultivos con niveles de asparragina tan bajos como sea

posible.

(b) no utilizar suelos deficientes en sulfuro ni con elevado contenido de
nifrdgeno (incremento en los niveles de asparragina en cereales) y
deberd evitarse la aplicacion excesiva de fertilizantes a base de

nitrdgeno.
Cereales: estrategias de reduccion mediante la adicion de otros

ingredientes

Algunos autores han estudiado con éxito la reduccion de la formacion de
acriiamida en productos de panaderia (pan dulce) utilizando un
tratamiento enzimdtico con L-Asparraginasa (Mei et al., 2010). No
observaron cambios en las propiedades reoldgicas de la harina de trigo ni
en las caracteristicas organolépticas del pan tratado pero en cambio, con
el aumento del nivel de L -asparraginasa si observaron una reduccion en la
formacion de acrilamida, concretamente, al utilizar 300 U, obtuvieron un

97% de reduccidn en la corteza y un 73% de reduccidn en la miga de pan.

El documento del Codex Alimentarius (Code of practice for the reduction of

acrylamide in food, 2009) recomienda las siguientes cuestiones:

(a) adicidén de asparraginasa en los productos duros a base de masa de

trigo como galletas y las galletas tipo cracker.
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(b) prestar atencidn al tipo de harinas utilizadas en la formulacidon de los

(c)

(e)

()

productos finales en funcidén del contenido de asparragina. Las harinas
integrales contienen mds asparragina que las refinadas aunque también
presentan ventagjas nutritivas. La harina de arroz es la de menor

contenido en asparragina.

reducir el uso de agentes gasificantes que contienen amonio (gje.
bicarbonato amanico) o sustituirlos por ofros, aunque si contienen sodio
puede aumentar la exposicion alimentaria al sodio y modificar las
propiedades organolépticas. La sustitucidn de los gasificantes utilizados

comercialmente incluye:

Bicarbonato sdédico + acidulantes

Difosfato disddico, bicarbonato sédico y dcidos orgdnicos

Bicarbonato potdsico + bitartrato potdsico

Bicarbonato sédico + pirofosfato dcido sdédico (SAPP)

eliminar las fuentes de fructosa vy sustituir por glucosa (jarabes de azucar,

puré de fruta, miel).

utilizar con prudencia la incorporacion de azucares reductores durante

la etapa de horneado de cereales para el desayuno.

investigar el efecto de distintas especias en las recetas propias. Algunos
ingredientes como jengibre, miel y cardamomo aumentan el nivel de

acrilamida, otros como la nuez moscada lo disminuyen.
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(g) averiguar si la reutilizacion de restos para el siguiente ciclo incrementa el

nivel de acrilamida.

Cereales: estrategias de reduccién mediante el control del tratamiento

(a) fermentar con levadura las masas de trigo durante dos horas para

consumir casi la totalidad de asparragina.

(b) reducir la temperatura en las Ultimas etapas cuando la humedad del
producto es menor. Esta reduccidon se puede compensar mediante el
aumento de temperatura en las primeras fases del horneado, ya que el

resultado de acrilamida depende del contenido de humedad.

(c) durante el horneado, ajustar el tiempo y la temperatura para evitar que la
corteza se oscurezca demasiado sin comprometer la seguridad

microbioldgica del producto.

1.11.3 Productos a base de café

Actualmente no se dispone de medidas comerciales para reducir la
acrilamida en el café. Algunos estudios han demostrado que en el café en
polvo envasado herméticamente y almacenado durante periodos

prolongados disminuyen las concentraciones de acrilamida.

Este conocimiento podria utilizarse como estrategia de reduccidon, no
obstante, es probable que cualquier cambio en el método de torrefaccion
o un almacenamiento deliberadamente prolongado para reducir la
concentracidon de acrilamida repercutan mucho en las propiedades

organolépticas y en la aceptacion del producto.
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Summa et al. (2007) publican un estudio en el que afiiman que un tueste
mds intenso de los granos de café, es decir, mayor carga térmica, disminuye
la concentracidn de acrilamida en el producto, aunque con un impacto
importante en las propiedades organolépticas y por tanto en la

aceptabilidad del producto.

1.11.4 Estrategias dirigidas al consumidor

El modo de empleo del etiquetado debe informar sobre las instrucciones
apropiadas para cocinar y manipular los productos para mitigar la

formacion de acrilamida en el producto.

El consumidor también debe conocer la recomendacion de evitar el
almacenamiento de las patatas en condiciones de frio o de refrigeracion

para cocinarlas a elevadas temperaturas.

En Europa, el Consejo Europeo sobre Informacién Alimentaria (EUFIC, 2014),
hace unas recomendaciones sobre la elaboracion de alimentos para evitar
la formacion de acrilamida. Algunas de estas observaciones son las

siguientes:

No tostar demasiado los alimentos o quemarlos al freirlos.

e Hervir las patatas o elaborarlas enteras con la piel al microondas.

e« Tomar pan tostado con un color marrdn claro en lugar de marrdn

oscuro. No consumir las zonas mds oscuras.

« Cocinar patata ya cortada, como patatas fritas congeladas o rodajas

de patatas, de un color amarillo dorado en lugar de color marron.
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En la mayoria de trabajos consultados, se demuestra la relacion entre la
mayor presencia de azucares y asparragina con mayor cantidad de
acrilamida, y se propone como via alternativa de control el usar materias

primas con niveles bajos de azdcar (Anese et al., 2009).

Oftras investigaciones apuntan al uso de inhibidores de la formacién, como
el sulfato de vanadio (Kalita et al., 2013). Los resultados de este frabajo
indican que la unién de sulfato de vanadio a la asparragina y la disminucion
en el pH de las muestras de patata produce una reduccion significativa de

la formacion de acrilamida en papas y patatas fritas.

También se ha investigado el efecto antioxidante de las hojas de bambu y
extracto de té verde en el proceso de formacion de acrilamida (Li et al.,
2012). Los resultados del estudio indican que la adicion de estos
antioxidantes podria reducir significativamente la tasa de formacion de

acrilamida.

En una nota de prensa publicada el 18 de mayo de 2011 por el CSIC se
comunica la patente de un producto que en algunos alimentos reduce en
un 80% la formacién de acrilamida y en un 98% la de hidroximetilfurfural. Se
trata de una cobertura invisible en forma de spray que se aplica sobre la
superficie de los alimentos antes de su cocinado, zona en la que se forman
la mayor parte de estos compuestos. La solucidn desarrollada no altera las
propiedades de sabor y olor del alimento en el que se aplica, y estd
formada por una mezcla de agua y productos naturales como fibra,

antioxidantes, dcido ldctico y extracto acuoso de té de canela entre ofros.
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Su forma de aplicacion en spray resulta ventajosa frente a ofras
formulaciones ya que se requieren cantidades minimas en la aplicaciéon y

puede comercializarse en envases para uso doméstico.

Por Ultimo, existen estudios que plantean el uso de bacterias dcido lacticas
para el pre-tfratamiento de las patatas fritas. El objetivo es utilizar su rdpida
capacidad de metabolizacién de azicares, su capacidad para disminuir el
pH y para reducir las reacciones de Maillard. El estudio demuestra una
reduccion de la formacion de acrilamida de hasta el 90% y la disminucion
de las reacciones de pardeamiento sin afectar la calidad de final del

producto (Blom et al., 2009 ; Bartkiene et al., 2013).

1.12 Métodos analiticos para la determinaciéon de acrilamida

En este apartado se presentan los principales procedimientos analiticos
para la determinacion de acrilamida en alimentos. Se trata de una
molécula hidréfila y reactiva que carece de grupo cromdforo por lo que su

deteccidn no resulta sencilla.

La estructura quimica de acrilamida presenta caracteres polares y no
polares, su parte polar se debe a la presencia del grupo amida y su parte no
polar a la presencia de la cadena de propeno. Esta caracteristica permite
que la molécula se disuelva en un medio acuoso polar como la sangre o

penetre en la membrana plasmdatica no polar (Albishri et al., 2014).

Asi, la mayoria de métodos analiticos para la determinacién de acrilamida
en agua y liquidos bioldgicos se basan en técnicas cromatogrdficas, en las
que se produce la separacion de los componentes de una mezcla en

funcion de su polaridad. La cromatografia liquida (CL) o la cromatografia
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de gases (CG) son las técnicas mdas utilizadas, sin embargo, las matrices
alimentarias son complejas y estos métodos no resultan selectivos para la
determinacién de acriliamida en alimentos, principalmente cuando se
encuentran procesados (Masson et al., 2007). Aunque los métodos
cromatogrdficos presentan un gran rendimiento analitico, necesitan una
compleja preparacion de muestras, una instrumentacidén  muy

especializada, y se requiere tiempo para el ensayo.

( B v B

CcL ccl( ccl( <l ( FIR
EM-EM|| EM M |EMEM| [EM-EM

Con Sin
derivatizacion | |[derivatizaciéon m/z 72>55
Bromacion
Xantidrol
LD: 12 ng/kg
LD: 10 pg/kg LD: 5 ng/kg LQ: 30 ng/kg

________ \_____J

”dex Alimentarius
FAO / OMS

________/

ln et al.

2007

36 reunion 2004

Figura 10. Principales métodos de andilisis de acrilamida

En mayo de 2002, se publicd el primer método para el andlisis en alimentos
procesados, concretamente para productos de patata y cereales. El
propdsito era verificar la presencia de acrilamida en los alimentos mediante
una metodologia que confirmara que acrilamida no se formaba como un
artefacto durante el procedimiento analitico. El método consistia en el uso

de cromatografia liquida con espectrometria de masas en tdndem (CL-EM-
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EM) aplicado mediante electropulverizacion y dilucidon isotépica con
deuterio marcado (Rosén et al., 2002). Homogeneizaron las muestras (puré
de patata, patatas fritas y pan crujiente)y siguieron dos procedimientos, su
andlisis en fresco y su almacenamiento a -20°C hasta el andlisis. Las muestras
fueron extraidas del siguiente modo: se les anadid agua y se exirajeron
mediante un homogeneizador para posteriormente centrifugar los extractos
(se realizd una centrifugacion adicional en el caso de las muestras
congeladas). Las columnas para la extraccion en fase sdlida (EFS o SPE) se
pretrataron con acetonitriio y agua antes de filtrar el sobrenadante a través
de la columna. La primera porcion (1 ml) fue desechada y se recogid la
porcion restante para hacerla pasar a través de un filtro de jeringa (0,22

um). El filtrado fue recogido y centrifugado.

En el método aplicado por Rosén y Hellen&s (2002) se concluye que las
transiciones de identificacion de acrilamida son m/z 72>55, 72>54 y 72>44

pero también m/z 72>72 podria ayudar en la identificacion.

A partir de esta publicaciéon, se han descrito diversos métodos basados
principalmente en el uso de espectrometria de masas (EM), precedido de
una cromatografia liguida como técnica de separacidbn o mediante
cromatografia de gases donde el anadlito se derivatiza o se analiza
directamente. La derivatizacion puede readlizarse mediante bromacion
(Tareke et al., 2002) o mediante xanfidrol (Yamazaki et al.,, 2012). Otro
sistema de derivatizacion lo presentan Hyun-Hee Lim y Ho-Sang Shin (2015)
utilizando D-cisteina en el paso previo a la espectrometria de masas en
tdndem con cromatografia liquida (CL-EM-EM). La derivatizacion de

acrilamida se lleva a cabo en el extracto de agua y se inyecta
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directamente sin requerir ningun ofro procedimiento de exfraccion o

purificaciéon (Lim et al., 2014q).

Tareke et al., (2002) analizaron los niveles de acrilomida en diversos
productos alimenticios mediante dos técnicas: CG-EM fras su bromaciéon y
mediante un método sin derivatizacion por CL-EM/EM. Para el método de
CG-EM el nivel de deteccién alcanzado fue de 5 ug/kg y para el método
CL-EM/EM de 10 pyg/kg. Segun estos autores, el método CL-EM/EM es mas

simple y preferible para la mayoria de los andlisis de rutina.

La ventaja de los métodos basados en CL-EM/EM es que la acrilamida se
puede analizar sin la derivatizacién previa (eje. bromacién), hecho que
simplifica considerablemente el andlisis de acriiamida en matrices

complejas (Masson et al., 2007).

Los métodos combinados mds habituales son: CG-EM (derivado), CG-EM

(no derivado), CL-EM y HPLC-EM/EM (Codex Alimentarius FAO/OMS, 2004).

No obstante, la cromatografia liquida presenta la ventaja de su
compatibilidad con un disolvente acuoso ya que el disolvente de
extraccion adecuado para acriamida en alimentos es el agua. La
combinacion CL-EM tiene un limite de cuantificaciéon de 0,5 ug/kg para

liguidos y de 2 pg/kg para otros alimentos (Arvanitoyannis et al., 2014).

Un método conveniente por sus rdpidas mediciones en linea de compuestos
voldtiles es la Reaccidon de Transferencia de Protones — Espectrometria de

Masas (PTR-MS/MS) (Masson et al., 2007).
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Otros autores proponen un método de electroforesis capilar no acuosa
(NACE) cuyo limite de deteccién es de 0.041 mg/I, usando la deteccién UV
a 200 nm. Las ventajas del método NACE son su rapidez, simplicidad, bajo
coste y aplicabilidad en una amplia gama de alimentos (Arvanitoyannis et

al., 2014).

El empleo de cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) con CL-
MS/MS ha resultado ser un meétodo fiable con un limite de deteccion
suficientemente sensible tanto para alimentos (38 pg/kg) como para
bebidas (5 pug/l). Para aumentar el rendimiento en cuanto a la sensibilidad

se realiza una preconcentracion previa al HPLC (Arvanitoyannis et al., 2014).

La extraccion incompleta de acrilamida es generalmente la causa mas
probable de errores en su determinacion. Esto puede ocurrir cuando el
alimento no se divide adecuadamente, cuando se usan solventes orgdnicos
en la exitraccidon o cuando se emplea un tfiempo corto y una bagja
temperatura en esta etapa. Otras fuentes de posible error se han atribuido a
la destruccion de acrilamida durante la extraccion. La acrilamida se puede
extraer eficientemente de varias matrices alimenticias usando agua pura. El
uso de una mezcla de etanol-agua como solvente de extraccion, o la
eliminacion de grasa con un solvente orgdnico, tiene un efecto negativo o
no significativo sobre la extraccion de acriamida. Por ofra parte, la
desintegracion de la muestra en particulas pequenas antes de la extraccion
hace innecesaria la homogenizacidn y mezcla vigorosa con un
homogenizador (Petersson et al., 2006). En cambio, hay autores que
mantienen que los productos alimenticios con alto contenido en grasa

(papas, patatas fritas o asadas, frutos secos, etc.) requieren una etapa de
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desengrasado mediante el uso de n-hexano (20 ml, dos veces) a

temperatura ambiente antes de anadir el agua pura (Chen et al., 2012).

Marchettini et al. (2013) en su publicacién sobre la determinacion de
acrilamida en el cultivo de patatas bioldgicas, analizan la cantidad de
acrilamida formada durante la fritura de las patatas en diferentes tipos de
aceite. Para ello, suspenden una pequena muestra de patata frita en agua
y la someten a homogeneizacion, agitacion y centrifugacion. Realizan el
pretratamiento de EFS con metanol y agua antes de hacer pasar la fase
acuosa clarificada de la muestra por el cartucho. Realizan la elucién de
acrilamida de la columna con agua y someten el eluyente a una filtracién
de membrana de 0.40 um. El extracto se analiza directamente mediante CL-
ESI+EM/EM utilizando helio como gas de colision. La separacion del analito
se realiza mediante CL utilizando como fase moévil agua, dcido acético y
metanol. La acrilamida se identifica y cuantifica mediante la monitorizacion
de reaccion multiple (MRM) usando la transicion m/z 72>55, de esta forma
se cumple con la premisa de validacion de métodos y requisitos de control
de calidad analitica que consiste en la necesidad de conseguir al menos
dos fransiciones para asegurar que la sustancia estd en una muestra
(Method validation and quality control Procedures for pesticide residues
analysis in Food and feed (SANCO/12495/2011), 2011). El limite de deteccion
(LOD) vy limite de cuantificacion (LOQ) de acrilamida fue 12 y 30 ng/g.

respectivamente.

Bortolomeazzi et al., (2012), han estudiado un método de extraccion para la
determinacién de acrilamida en café tostado. Una de las primeras
apreciaciones que realizan los autores es no considerar las diferencias en el

grado de molienda de las muestras puesto que en estudios anteriores no se
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hallaron diferencias en los niveles de acrilamida antes y después de este
proceso. El método utiliza como patrdn interno acrilamida marcada con
deuterio. La muestra se somete a agitacion y después se extrae en un bano
de ultrasonidos. El sobrenadante turbio es filfrado en una membrana de 0.45
micras mediante jeringa de vidrio. La muestra filtrada (1 ml) se carga en la
columna de EFS previamente acondicionada con metanol y agua. A
continuacion se eluye la acrilamida con agua y se recoge en un vial para la
inyeccion automatica en la CL-ESI+EM/EM. En este caso se utilizan las

transiciones m/z 72>55y m/z 75>58 para el andlisis cuantitativo.
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Figura 11. Métodos de extraccion de acrilamida
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Uno de los inconvenientes hallados en el andlisis de acrilamida en café
tostado son las interferencias de algunos productos de la matriz, porque
eluyen en un tiempo similar a la acrilamida y los picos de transicidn son
similares. Un ejemplo de esta interaccion es el alcaloide trigonelina, que
contiene una esfructura molecular caracterizada por la presencia de un
nitrdbgeno cuaternario cargado positivamente y un grupo carboxilico

(Bortolomeazzi et al., 2012).

El método optimizado propuesto por Petersson et al., (2006) consiste en el
uso de particulas muy finas (tfamano de particula <1000 um), agua como
solvente de extraccién y agitacion de la muestra (100 rom) a 25°C durante
45 minutos para su posterior determinacion mediante CL-MS/MS. Este es un
método simple, sin solventes orgdnicos, que permite un alto rendimiento de
procesamiento de muesiras puesto que se pueden exiraer en paralelo

(Petersson et al., 2006).

Para las muestras ricas en aminodcidos, la purificacion o extraccion se

realiza generalmente con una columna Extrelut™ (Mizukami et al., 2014).

Cengiz et al. (2014) presentan un método basado en CG/MS en el que se
simplifican los pasos de extraccion y derivatizacion para evitar la pérdida
del andlito. En su método, la muestra no requiere limpieza previa (SPE) o
concentracion antes del andlisis. El método consiste en aplicar n-hexano
para eliminar la grasa de la matriz, extraer con agua, precipitar las
proteinas, bromacioén, extraccion con acetato de efilo y la inyeccidon en un
sistema de CG/MS. La sensibilidad del método es muy buena, con limites de

deteccion de 7.46 ug/kg y de cuantificacion de 24.88 ug/kg.
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Tabla 27. Nuevos métodos de extraccion de la muestra de acrilamida

Producto Acondicionamiento Técnica Fuente
Nn-hexano, aguaq, Cenaiz et af
Varios bromacion, acetato CG/MS 9 Y
. 2014
de etfilo
Pany Extraccion mediante HPLC/UV Hassan y Deia
patatas fritas  liquido idnico (ILUAE) Abd 2014
. Extraccion mediante Zhao et al.,
VLSS liquido idnico (ILUAE) SFSHIRLE 2014

Debido a gque la mayoria de los métodos publicados utiliza gran cantidad
de disolventes toxicos o equipos muy costosos, Hassan y Deia Abd (2014)
proponen un método andalitico ecolégico que consiste en la extraccion
selectiva de acrilamida de la matriz alimentaria con un liquido idnico
asistido con ultrasonido (ILUAE) y su posterior andlisis mediante HPLC/UV con
una fase movil compuesta exclusivamente por agua. Los limites de

deteccion publicados son de 25 ng/ml y de cuantificacion de 80 ng/ml.

También con liquido idnico han trabajado Zhao et al., (2014). Presentan un
ensayo en el que inmovilizan un liguido idnico sobre una superficie de gel de
silice activado junto a un método de extraccion en fase solida con
cromatografia liquida de alto rendimiento (SPE-HPLC) y evalian la
capacidad para adsorber acrilamida. El resultado afirma que el método
muestra alta capacidad y rdpida cinética de adsorcion. El limite de

deteccion fue de 2,1 ug/kg.
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Andlisis de precursores

En cuanto al método analitico para el estudio de la concentracion de
precursores de la reaccion, Marchettini et al., (2012) describen un
procedimiento para la determinacién de asparragina, glucosa, fructosa y
sacarosa en diferentes variedades de patata. El método consiste en
homogeneizar una pequena muestra de patata fresca (1g) con agua
destilada para su posterior centrifugacion. El andlisis de azUcar se realiza
mediante CL con columna de intercambio idnico a una temperatura
mantenida de 85°C y un detector de indice de refraccion. El andlisis de
asparragina se realiza por gradiente de CL de intercambio idnico a una

temperatura de 37°C y un detector de fluorescencia.

Métodos rdpidos o portatiles

Con el objetivo de intentar evitar la compleja preparacion de muestras,
Ayvaz y Rodriguez-Saona (2015) evallan el uso de espectrometros infrarrojos
portdtiles como métodos rdpidos para la deteccidn de acrilamida en
patatas fritas. Los resultados indican que pueden ser utilizados como
alternativas simples y rapidas para el andlisis ya que obtienen una buena
correlaciéon lineal entre los niveles de acrilamida y las concentraciones
medidas mediante CL-EM/EM aplicando modelos de regresidon de minimos
cuadrados parciales. La preparacion de la muestra sélo requiere eliminar el
aceite de las patatas fritas utilizando una prensa hidraulica y evitando asi el

uso de grandes volUmenes de disolventes.
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El uso de los sistemas portdatiles y de mano proporciona a los productores de
alimentos una mayor flexibilidad y un gran potencial para su aplicacion en

la industria.

En el mismo sentido, Sun et al. (2014) han disenado un sistema ELISA
competitivo directo con buenas propiedades de sensibilidad que requiere
un pretratamiento simple y que podria constituir un prometedor método de
cribado en el andlisis de muestras de alimentos. Se frata de utilizar una
membrana hidréfila como anticuerpo. Para conseguirla hicieron reaccionar
el grupo carboxilo del dcido metacrilico con el grupo amino de acrilamida
generando cavidades impresas en los pocillos vy sitios de unidn especificos
con una orientacion determinada. El método ha sido probado con éxito

sobre muestras de patatas fritas y galletas.

Singh et al. (2014) plantean un ensayo inmunoldgico con alta afinidad y
especificidad hacia un derivatizado de acrilomida, no obstante platean
cierta sobreestimacion en la concentracion de acrilamida en algunas de las
muestras. Se trata de un ensayo ELISA competitivo indirecto ligado a
enzmas en el que los anticuerpos policlonales se plantean contra un
hapteno derivado de acrilamida y dacido 3-mercaptobenzoico (3-MBA). El
ensayo es muy sensible con un limite de deteccién de 5,0 ng/g en matrices

modelo y un 0,08 ng/ml en agua.

Para el estudio en ratas de la farmacocinética de acrilamida y glicidamida
(metabolito de acrilamida) se ha disesnado un método sensible y especifico
que consiste en la administracion de acrilamida disuelta en agua mediante
dos vias, oral e infravenosa. La muestra (plasma, tejidos y orina) se trata con

acetonitrilo para la precipitacion de proteinas y se somete a varias
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centrifugaciones se realiza el andlisis del sobrenadante mediante el tdndem
LC-MS/MS. El ensayo presenta un limite de cuantificacion de 5, 10y 25 ng/ml
de acrilamida y de 10, 20 y 100 ng/ml de glicidamida para plasma, tejidos y

orina, respectivamente (Kim et al., 2015).
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Objetivos

2. OBIJETIVOS

El objetivo principal de esta tesis doctoral es evaluar el riesgo de exposicion

alimentaria a acrilamida de la poblacién espanola y valenciana.

Para alcanzar el objetivo general se plantean los siguientes objetivos

especificos:

Identificar los productos alimenticios que contribuyen a una mayor

ingesta de acrilamida a través de la dieta.

Determinar la ingesta de acrilamida de la poblacidon espanola vy

valenciana e identificar los grupos mds expuestos.

Estimar el margen de exposicion en la poblaciéon espanola vy
valenciana y estudiar los resultados en el contexto europeo e

internacional.
Evaluar el riesgo de exposicion alimentaria a acrilamida en relacion
a la salud publica y establecer recomendaciones para su

mitigacion.

Proponer otros aspectos de investigacion sobre acrilamida.
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Métodos de localizacion y seleccidon de publicaciones

3. MATERIAL Y METODOS

3.1 Métodos de localizacién y seleccion de publicaciones

Para el conocimiento de acrilamida, el método de tfrabajo consistird en una
revision bibliogrdfica de arficulos con confenido de interés sobre Ia
presencia de acrilamida en alimentos y la exposicidn humana al compuesto

a través de la dieta.

Para la evaluacion del riesgo en la poblacion, se van a recopilar datos
publicados en la literatura cientifica sobre el contenido de acrilamida en

diferentes productos alimenticios.

Se escogerdn articulos de consulta de los Ultimos cinco anos, no obstante, la
consulta bibliografica se realizard también sobre articulos publicados con
anterioridad por su relevancia en cuanto a la aportacidén para el

conocimiento de acrilamida.

La seleccion de articulos estard basada en su contenido, eligiendo aquéllos
que presenten informacién original y especialmente relevante para el
cumplimiento de los objetivos planteados. El medio de comunicacion
también debe ser un factor importante en la seleccion de articulos,
optando principalmente los publicados en revistas cientificas de alto
impacto, asi como documentos publicados por organismos institucionales

significativos en el dmbito de la seguridad alimentaria.

En cuanto a los criterios para la exclusion de los articulos se detallan a

continuacion:
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e Exclusion de los estudios epidemioldgicos que incluyen fumadores
entre los individuos sin considerar el tabaco como un posible factor
de confusion. El tabaco constituye un factor de riesgo para muchos
tipos de cdncer y el humo contiene acrilamida.

e Exclusion de los estudios que, a pesar de haber sido publicados con
posterioridad, no aportan novedades a los conocimientos

publicados con anterioridad.

La estrategia de busqueda estard basada en la consulta de las principales
bases de datos de interés cientifico por la posibilidad de utilizar descriptores
y filtros (temporales, autores, etc.). Las bases de datos consultadas han sido:
Scopus, Knowledge of Science, Pubmed, Google Académico, Joint

Research Centre of European Comision.

Se consultardn ofras fuentes bibliogrdficas para la obtencién de informes y
estudios de administraciones publicas expertas en el drea de seguridad
alimentaria: EFSA, AECOSAN, FDA, FAO/OMS, Legislacion Europea, European
Food Information Council (EUFIC), Institute for Reference Materials and
Measurements (IRMM), Sistema de Alerta Rdpida para Alimentos y Piensos
(RASFF), National Library of Medicine of United States (NLM) National
Institutes of Health os USA (NIH), Fundacién Vasca para la Seguridad

Alimentaria (ELIKA), Programa Internacional de Seguridad Quimica (IPCS).
A continuacion se presentan los criterios de busqueda:

Descriptores:  acrilamida,  alimentos,  andlisis,  biodisponibilidad,
biomarcador, cdncer, carcinogenicidad, determinacion, disminucion,
evaluacién de riesgos, exposicion, formaciéon, genotoxicidad, infertilidad,

inmutoxicidad, Maillard, metabolismo, neuropatia periférica,
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neurotoxicidad, prenatal, reduccidén, reproduccidon, teratogenia,

toxicidad, toxicocinética
Periodo principal de publicaciones: Ultimos 5 Ultimos anos
Periodo de consulta: desde diciembre de 2013 hasta febrero de 2015

Todos los estudios y documentos consultados se encuentran relacionados

en el cuerpo del texto y en el apartado de referencias bibliogrdficas.

3.2 Procedimientos empleados para la evaluacion del riesgo de exposicion

alimentaria a acrilamida

Para la estimacion de la exposicion a acrilamida (ingesta diaria) se utilizard

una aproximacion determinista en el que se asumen dos premisas:

toda la poblacion consume la misma cantidad de alimentos
independientemente de su edad y género.
los alimentos contfienen la misma cantidad de acrilamida (asignacion

del valor promedio).

Para la obtencidén de datos de consumo de alimentos se utilizardn dos

fuentes distintas:

datos de consumo de alimentos per cdpita publicados por el Ministerio
de Agricultura, Alimentacion y Medio Ambiente en 2013 (datos totales
para la poblacién nacional y datos filtrados para el consumo particular

de la poblacion valenciana).
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datos de consumo de alimentos publicados por el Ministerio de Sanidad,
Politica Social e Igualdad en la Encuesta Nacional de Ingesta Espanola

2011 (vdlidos exclusivamente para la poblacidén nacional)

En cuanto al contenido de acrilamida, se utilizard un método de
aproximacion mediante el cdlculo del contenido promedio en cada uno de
los grupos de alimentos segun datos publicados en todos los estudios

consultados durante la redaccion del presente trabagjo.

En cuanto al dato de peso medio de la poblacion espanola se utilizard el
publicado por el Instituto Nacional de Estadistica en 2001 distribuido por

edades segun las distintas poblaciones objeto de estudio.

Para la caracterizacion del riesgo de exposicidon alimentaria se utilizard el
método del Margen de Exposicion (MOE) mediante la relacion entre los
datos de dosis-respuesta publicados en estudios sobre modelos animales y
la exposicion humana estimada en base a las fuentes mencionadas

anteriormente.

La evaluacion del riesgo de exposicion alimentaria a acrilamida de las
poblaciones objeto de estudio se realizard comparando los resultados del
MOE estimado por organismos internacionales para la poblacidon general y
altos consumidores con el dato estimado para la poblacién espanola y
valenciona en ambos tipos de consumidores. La conveniencia de
establecer recomendaciones para su mitigacion dependerd de la

estimacion de la exposicion alimentaria y la evaluacion del riesgo.

Segun las incertidumbres cientificas localizadas en los diversos estudios

publicados sobre acrilamida que serdn consultados para la redaccion del
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presente frabajo, se propondrdn aspectos con posible relevancia para
futuras investigaciones sobre la evaluacidn del riesgo de exposicion

alimentaria a acrilamida.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 Evaluacion de los estudios epidemiologicos sobre la relacion entre

exposicion a acrilamida y riesgo de cancer

Desde que se detectara la presencia de acrilamida en alimentos de gran
consumo, numerosos estudios han fratado de esclarecer si efectivamente
las dosis ingeridas por un consumidor medio podrian constituir un riesgo para
la salud. Los estudios en animales muestran que la exposicidon a acrilamida
es causa de cdncer en varios 6rganos, sin embargo en seres humanos Ila
relacion entre la exposicion alimentaria a acrilamida y el riesgo de cdncer
no es tan evidente. No obstante, los estudios epidemiolégicos adolecen de

algunas limitaciones que conviene poner de relevancia:

Los estudios de toxicidad en humanos son muy limitados, practicamente
restringidos a exposiciéon ocupacional.

El posible uso de los metabolitos urinarios como biomarcadores de
exposicion ha sido estudiado en modelos animales pero los datos
farmacocinéticos en humanos son escasos y los pocos que existen
adolecen de insuficiente poder estadistico (Moreno Navarro et al., 2007 ;
Bjellaas et al., 2007).

Los aductos de hemoglobina (AAHb, GAHDb) sirven como biomarcadores
de la exposicion durante aproximadamente 4 meses pero estdn muy
influenciados por los cambios en hdbitos de consumo estacionales o
exposiciones puntuales recientes, es decir, el mismo nivel de aductos
puede significar una exposicion baja durante un periodo de tiempo

prolongado o una exposicion incidental alta, por tanto su medicidn para
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la estimacion de la exposicion a acrilamida es ineficaz. Deben realizarse
mediciones repetidas durante un largo periodo de tiempo sobre el nivel
individual de aductos en relacidn con la exposicidn alimentaria
coincidente para establecer el patrdn de exposicion en los estudios
epidemioldégicos con el fin de entender mejor las asociaciones
observadas (FAO/OMS. Comité JECFA, 2010; Virk-Baker et al., 2014).

Por ofro lado, los aductos se expresan por gramo de globina, esto
significa que dos personas con la misma ingesta real de acrilamida
pueden tener diferentes niveles de aductos dependiendo de su estado
de hemoglobina (Hogervorst et al., 2010).

Los niveles de acrilamida dependen en gran medida de las técnicas
culinarias utilizadas, que a su vez dependen de los hdbitos alimentarios
de las distintas poblaciones (Freisling et al., 2012) e incluso de los gustos
individuales, por tanto los valores pueden variar en gran medida dentro
del mismo alimento (Obon-Santacana et al., 2013). No obstante, algunos
autores afirman que es posible aplicar la media en lugar del contenido
real de acrilamida y por tanto es posible utilizar la informacion de bases
de datos en los estudios epidemioldgicos (Konings et al., 2010).

Es importante controlar el factor “consumo de tabaco” ya que contiene
cantidades sustanciales de acrilamida (mayor cantidad de aductos), es
un factor de riesgo para muchos tipos de cdncer y puede suponer un
enmascaramiento de la actividad de acrilamida puesto que aumenta
la actividad de la epdxido hidrolasa, que se fraduce en un incremento
del metabolismo de dlicidamida y por tanto disminucion de su
disponibilidad de causar danos en el ADN (Dybing et al., 2005;
Hogervorst et al., 2010).
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Otro factor de confusion importante es el “*consumo de alcohol” ya que
cuando el alcohol se encuentra a bajas concentfraciones en sangre el
CYP2E1 tiene una participacidn menor en su metabolismo pero cuando
la concentracion en sangre es alta, el CYP2E1 puede ser muy activo y
acrilamida puede competir con él como sustrato del CYP2EI1. Este
hecho podria explicar por qué los valores GAHb se ven disminuidos en
los altos consumidores de alcohol (Vesper et al., 2008).

Algunos estudios epidemioldgicos se basan en los datos recogidos en la
cohorte iniciada en 1986 para la determinaciéon de dieta y cdncer
(NLCS-Netherlands Cohort Study on Diet and Cancer) cuyo cuestionario
no fue disenado para evaluar la presencia de un contaminante
dependiente del método culinario como es acrilamida.

Otros estudios epidemioldgicos como el Estudio Prospectivo Europeo
sobre Cdncer y Nutricion (EPIC) recogen datos mediante encuestas de
recordatorio dietético de 24h (R24H) pero requieren un ajuste por
ingesta total de energia para mejorar su validez respecto a la exposicion
alimentaria a acrilamida (Obon-Santacana et al., 2013). Aunque el
sesgo de recuerdo es poco importante, este tipo de encuesta tan sélo
recoge la ingesta de las 24h anteriores, siendo insuficiente para un
contaminante como acrilamida (Obon-Santacana et al., 2014; Freisling
et al., 2012).

Los estudios que utilizan respuestas CFC presentan un potencial error de
clasificacion no sistemdtico por sobreestimacidon de la exposicion en
algunos individuos y subestimacién en otros (Evaluacion toxicolégica de
contaminantes en alimentos, 16 de marzo de 2010 ; Virk-Baker et al.,
2014). Estos cuestionarios estdn disenados para evaluar el patrén de

consumo por lo que los alimentos no estdn agrupados adecuadamente
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para evaluar el contaminante acrilamida, no proporcionan informacion
sobre el tamano de las porciones ni sobre su pardeamiento, aportan
informacién sobre un tiempo de ingesta muy limitado o, en caso de que
éste sea largo, puede presentarse un sesgo de memoria. Los patrones
de consumo de alimentos pueden estar influenciados por factores como
la estacionalidad y los precios asi como por factores sociales como las
vacaciones que resultan importantes en el cambio de patron de la
exposicion alimentaria a acrilamida  (Virk-Baker et al., 2014). La
clasificacion errébnea de la exposicion por motivos de azar hard que el
riesgo relativo y el odds ratio tiendan hacia el valor nulo y producird un
intervalo de confianza mds amplio (menor precision) (FAO/OMS. Comité
JECFA, 2010).

En los estudios de casos y controles basados en hospitales la informacidén
es recogida fras el diagndstico y por tanto es posible que los primeros
sinftomas de la enfermedad puedan haber inducido una modificaciéon
en la dieta y, a su vez, la informacién sobre el consumo alimenticio de
los dos anos anteriores a través de un CFC pueden ser objeto de sesgos

de memoria (Pelucci et al. 2006).

Teniendo en cuenta todos los errores de clasificacion expuestos, aquellos
estudios que han utilizado cuestionarios CFC mds extensos, que han incluido
informacion sobre porciones individuales, que han ufilizado bases de datos
de acrilamida en alimentos y que han tenido en cuenta datos de aductos
de hemoglobina son los que han observado asociaciones enfre el consumo

de acrilamida y el riesgo de cdncer.
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Los estudios realizados hasta el momento no son concluyentes para
determinar el riesgo real que representa para el ser humano, por eso es

importante contfinuar con las investigaciones.

4.2 Niveles actuales de acrilamida en diferentes alimentos

Desde el ano 2007, la Comisidon Europea considera necesario disponer de
datos fiables sobre los niveles de acrilamida en alimentos para tener una
idea clara de los alimentos que contribuyen de manera significativa a su

ingesta, tanto en grupos vulnerables como en el conjunto de la poblacién.

Con este objetivo, se han publicado diferentes Recomendaciones europeas
que plantean a los Estados miembros la necesidad de controlar los
alimentos de los que se conoce contienen altos niveles de acrilomida o que
tienen un alto consumo entre la poblacion (Comision Europea, 2007 ; 2010 ;
2011 ; 2013).De esta forma se pretende evaluar si las estrategias planteadas
en la “Caja de Herramientas” por la industria (Food Drink Europe, 2013) han

tenido los efectos deseados.

El objeto final es la posterior evaluacion de los resultados analiticos para
estimar el riesgo, determinar la eficacia de las medidas voluntarias y
continuar con los esfuerzos encaminados a reducir la presencia de este

contaminante. Esta evaluacion se prevé para junio de 2015.
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Figura 12. Evolucion de la estrategia de control y mitigacion de acrilamida

en Europa

Cada ano EFSA evalta los resultados del contenido de acrilamida en las
categorias de alimentos mediante diferentes informes cientificos tal y como
se observa en la figura 12. Veinticinco paises europeos han presentado un
total de 13.162 resultados de acrilamida durante el periodo 2007-2010. El

andlisis de tendencia mostrd pocos cambios en los niveles de acrilamida
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2007-2010. Las evoluciones en el contenido de los grupos de alimentos se

muestran en las siguientes figuras (EFSA, 2012).

El informe resume que el andlisis de tendencia no muestra cambios
importantes en los niveles de acrilamida durante el periodo 2007 al 2010. En
general, se observa una tendencia a la disminucidn sdlo en pocas

categorias de alimentos.
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Figura 13. Productos alimenticios que permanecen estables en su contenido

de acrilamida (2007-2010)

(los valores pueden ser consultados en la tabla 43 del anexo)

Durante los cuatro anos de estudio, las patatas fritas han mantenido un nivel
de acrilamida sin grandes oscilaciones (338 ug/kg en 2010). La industria no

ha conseguido implementar estrategias efectivas para su disminucioén.
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Figura 14. Productos alimenticios que presentan disminucion de su

contenido de acrilamida (2007-2010)

(los valores pueden ser consultados en la tabla 43 del anexo)

En cuanto a la tendencia, se constata una tendencia europea a la
disminucion en las categorias de procesados a base de cereales para
lactantes y ninos de corta edad, pan de sdndwich y cereales de desayuno.
En el caso de los alimentos infantiles, la tendencia es muy acusada, de 119
hMg/kg (2007) a 51 pg/kg (2010), posiblemente debido a la preocupacion

sobre este tipo de productos y la implicaciéon del sector industrial.

180



Resultados y discusion

350
00
50
200
150
100

50

(Hg/kg)
N w

Acrilamida media

Patatas fritas o prod. patata  Galletas, crackers, pan crujiente
precocinados para cocinar en y similares
casa

m2007 =2008 m2009 m2010

Figura 15. Productos alimenticios que oscilan en su contenido de acrilamida

(2007-2010)

(los valores pueden ser consultados en la tabla 43 del anexo)

En cambio, existe otro grupo de alimentos que oscilan en su evolucién cada
ano y no mantienen un patron de mitigacion estable, como es el caso de
los productos a base de patata precocinados para terminar de elaborar en

el hogar o el grupo de galletas, crackers y pan crujiente.
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Figura 16. Productos alimenticios que presentan aumento de su contenido

de acrilamida (2007-2010)

(los valores pueden ser consultados en la tabla 43 del anexo)

En cuanto a la tendencia, se constata una inclinacidn europea a la
disminucion en las categorias de “Procesados a base de cereales para
lactantes y ninos de corta edad” y una tendencia al aumento en la

categoria de “Café y suceddneos de café”

Los valores medios de acrilamida oscilaron entre 31 ug/kg para alimentos a
base de cereales para lactantes y ninos pequenos (para bebés) a 1.350
ug/kg para 'suceddneos del café. Este tipo de productos comparten con las
papas crisps una tendencia al aumento de acrilamida durante el periodo

estudiado (2007-2010). El valor percentil 95 mds alto (8.044 ug/kg) se informo
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para café instantdneo, en el otro extremo encontramos que los niveles mds
bajos de acrilamida se encuentran en los productos de cereales para

lactantes y ninos pequenos (EFSA) 2012).

En la Recomendacion de la Comision del 10/01/2011 se plantea la
necesidad de esclarecer las razones del aumento de acrilamida en algunos
alimentos y por tanto recomienda que los Estados miembros lleven a cabo
investigaciones examinando los métodos de produccion y tfransformacion
utilizados por los explotadores de empresas alimentarias. En la misma
Recomendacion se establecen valores indicativos de acrilamida en
alimentos que posteriormente son modificados en la Recomendacion de
2013 a tenor de los resultados de las actividades de control realizadas hasta

el momento.

Los limites planteados estdn destinados Unicamente a indicar la necesidad
de investigar si se han adoptado las medidas oportunas para identificar y
controlar las fases de transformaciéon en las que puede formarse acrilamida
utilizando el sistema de Andlisis de Peligros y Puntos de Control Critico
(APPCC). De hecho, la propia Recomendacién advierte que no se trata de
umbrales de seguridad y que por tanto, la aplicacidon de acciones
coercitivas o la emision de una alerta rdpida deben basarse en la
evaluacion del riesgo realizada caso por caso, y no Unicamente porque se

haya superado el valor indicativo.
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Tabla 28. Niveles maximos recomendados por la Comision Europea sobre

contenido de acrilamida en alimentos vendidos (2011 y 2013)

Valor Valor
Producto alimenticio indicativo indicativo
2011 2013
(ug/kg) (Wg/kg)
Alimentos elaborados a base de cereales
para lactantes y ninos de corta edad 100 50
(excluidas galletas y bizcochos)
Alimentos infantiles distintos de cereales sin 50
ciruelas pasas
Pan de molde a base de trigo 150 80
Alimentos infantiles distintos de cereales con 80
ciruelas pasas
Pan de molde distinto de trigo 150 150
Galletas y bizcochos para lactantes y ninos 250 200
de corfa edad
Cereales para el desayuno(excepto muesliy
gachas avena) 200
productos de maiz, avena, espelta, cebada
y arroz
Cereales para el desayuno(excepto muesliy
gachas de avenaq) 300
Productos de trigo y centeno
Cereales para el desayuno(excepto muesliy
gachas de avena)
productos de salvado y cereales integrales, 400 400
grano inflado (solo es pertinente si estd asi
etiquetado)
Café tostado 450 450
Pan crujiente 450
Galletas y barquillos 500
Galletas saldas, excepto de patata 500
Productos similares a galletas y panes 500
crujientes
Patatas fritas listas para consumir 600 600
Café soluble instantdneo 900 900
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Tabla 28. Continuacidon

Valor Valor
Producto alimenticio indicativo indicativo
2011 2013
(ug/kg) (ug/kg)
Patatas fritas chips (papas) 1000 1000
Galletas saladas a base de patata 1000
Pan de especias 1000
Suceddneos de café a base de cereales
. 2000
principalmente
Suceddneos de café distintos de los de base 4000
cereales

El informe cientifico de EFSA (2012) concluye que, tomando como
referencia los niveles planteados en la Recomendacion 2010/307/UE vy
aplicando estos niveles sdlo a partir de 2011, se observd una superacion de

dichos valores entre el 3-20% de las muestras de alimentos.

En la siguiente tabla se representan los alimentos en los que se ha
detectado mayor cantfidad de acrilomida segun las publicaciones

consultadas.
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Tabla 29. Alimentos que presentan el mayor contenido de acrilamida segun

datos publicados

Producto alimenticio AA media  Fyente
(ng/kg)

pan sticks Vicente Vidal 9280 Bermudo et al., 2006
pan de jengibre 7834 Morales et al., 2008
patatas chips 4653 Morales et al., 2008
papas Crisps 4210 Morales et al., 2008
pan y derivados 3324 Morales et al., 2008
galletas dulces y saladas 3044 Morales et al., 2008
café y derivados 2956 Morales et al., 2008
pan tostado 2838 Morales et al., 2008

Codex Alimentarius

PAPAS Crisps 2510 FAO/OMS, 2004
) Codex Alimentarius

pan tostado crujiente 1900 FAO/OMS, 2004
cereales de desayuno 1649 Morales et al., 2008
Codex Alimentarius

pan tostado 1430 FAO/OMS, 2004
Codex Alimentarius

cereales de desayuno 1400 FAO/OMS, 2004
café tostado 975 Morales et al., 2008

La tabla 29 avala la gran variabilidad de contenido en acrilamida que

pueden presentar los alimentos segun su proceso de fabricacion.

El Sistema de Alerta Rdpida para Alimentos y Piensos (RASFF) se puso en

marcha para proporcionar una herramienta eficaz para el intercambio de
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informacién entre las autoridades sobre las medidas adoptadas en
respuesta a graves riesgos detectados en relacién con los alimentos y los
piensos. Este intercambio de informacidon ayuda a los Estados miembros de
la Unidn Europea a actuar con mayor rapidez y de forma coordinada en

respuesta a una amenaza a la salud causada por alimentos o piensos.

En la siguiente tabla se muestra el histérico de alertas causadas por

acrilamida en Europa.

Tabla 30. Alertas por acrilamida publicadas en RASFF

MO EE Producto Resulltgdo Origen Distribucion el
alerta analitico adoptadas
2009 PlelpeE 200 Re.mo Suiza Destruccion

con sal Ma/kg Unido
1418 Republica . .
2011 Papas ua/ka Checa Polonia Desconocido
1600 : .
2013 Papas Italia Malta Ninguna
P ug/kg °

4.3 Exposicion alimentaria en diversas regiones geogrdaficas

La media de exposicion a la acriiamida en Europa se estima que oscila
entre 0,31 y 1,1 ug/kg pc/dia para adultos (> 18 anos), entre 0,43 y 1,4 ug/kg
pc/dia para los adolescentes (11-17 anos), entre 0,70 y 2,05 ug/kg pc/dia
para ninos (3-10 anos) y entre 1,2y 2,4 ug/kg pc/dia para los ninos pequenos
(1-3 anos). Los principales contribuyentes a la exposicion para adultos fueron
patatas fritas, café y pan de molde, mientras que para los adolescentes y
los ninos fueron patatas fritas, pan blando y patatas fritas o galletas (EFSA,

2011)
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Freisling et al. (2013), describieron la ingesta media de acrilamida segun
algunas caracteristicas de estilo de vida como tabaquismo, consumo de
alcohol y actividad fisica. La ingesta media de acrilamida ajustada oscild
de 13 a 47 upg/dia en hombres y de 12 a 39 ug/dia en mujeres. La
variabilidad es muy amplia y el estudio informa de una ingesta minima en
Ragusa (ltalia) de 12.1£1.7 pg/dia y mdxima en Aarhus (Dinamarca) de
40.8+0.9 pg/dia. El estudio informa sobre el consumo medio de algunas

poblaciones espanolas participantes en EPIC (tabla 31).

Tabla 31. Media de consumo de acrilamida dietética en subcohorte

espanola basada en un cuestionario de 24h (Freisling et al., 2013)

Poblacién Mujeres Hombres
(ug/dia) (ug/dia)
Granada 18.6 24.3
Murcia 18.7 25.1
Navarra 15.3 15.5
San Sebastian 15.9 16.3
Asturias 22.1 25.3
Media 18.2 21.3

En cuanto a los patrones de consumo de acrilamida por sexo los resultados
de las poblaciones espanolas muestran que los hombres tienen una mayor
ingesta media que las mujeres(18.2 ug/kg y 21.3 pg/kg, respectivamente),
resultado que coincide con la poblacion europea general (23 pg/kg y 28.2
ug/kg, respectivamente) y con el equipo de Obon-Santacana et al. (2013),
gue en su estudio para evaluar la asociacion entre acrilamida dietética y

cdncer de préstata también hallaron que, en general, los hombres europeos
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tenian una mayor ingesta media que las mujeres (31,90 ug/dia y 0,40 ug/kg
pc/dia frente a 23,81 uyg/dia y 0,37 uyg/kg pc/dia, respectivamente). Los
patrones de consumo de acrilamida por pais y sexo en la cohorte EPIC
muestran que el pais con la ingesta media y mediana mds alta de
acrilamida en ambos sexos fue Dinamarca, seguido por Reino Unido y Paises

Bajos. En el otro extremo encontramos a Italia.

De nuevo cabe destacar un pobre coeficiente de correlacion entre la
ingesta de AA basado en una sola encuesta recordatorio de 24h (0,17), lo
cual sugiere errores en las estimaciones de la ingesta o inadecuada
utilizacién de un solo cuestionario de 24h para evaluar la ingesta de

acrilamida (Obon-Santacana et al., 2013).

4.4 Determinacion de la exposicion a acrilamida

Desde que acrilamida fue identificada como un contaminante dietético
formado durante el tratamiento térmico, han sido notables los esfuerzos
para comprender exactamente cudl es el riesgo que deriva de su presencia
en la dieta, a pesar de ello, la incertidumbre continia presente entre Ia

comunidad cientifica.

La evaluacion del riesgo de acrilamida no es tarea sencilla, en primer lugar
por la falta de asociaciones confundentes entre la estimacion de la ingesta
y diversos tipos de cdncer, y en segundo lugar por las implicaciones
industriales que derivarian de regular un nivel méximo en los alimentos sin

haber resuelto la primera cuestion.

A pesar de existir algunas publicaciones respecto a la exposicion alimentaria

a acrilamida en la poblacién espanola, éstas han sido realizadas sobre
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grupos de poblaciéon muy concretos como ninos (Delgado-Andrade et al.,
2012) o han sido englobadas en macroestudios europeos no disenados
especificamente para la evaluacién de compuestos tdxicos generados
durante la tfransformacion de alimentos (Freisling et al., 2013). En todo caso,
no se ha encontrado ningun estudio que evalle la exposicidon a acrilamida

bajo la perspectiva del Estudio de Dieta Total.

El proposito de este apartado es realizar una aproximacion sobre la ingesta
de acrilamida en la poblacion espanola en base a la Evaluacion Nutricional
de la Dieta Espanola (AECOSAN, 2011). No obstante, adolecen algunas
limitaciones puesto que la encuesta no ha sido disenada especificamente

para la evaluacion del riesgo de contaminantes en la dieta.

Segun exponen Vin et al., (2014) en su articulo "Pertinencia del enfoque del
estudio de la dieta total (EDT) para los diferentes grupos de sustancias”, este
enfoque es perfectamente relevante para acrilamida siempre que se
contemple que la forma de preparacion de los alimentos tiene una
influencia muy alta asi como el tipo de materia prima utilizada (por ejemplo,
condiciones de almacenamiento, presencia de aditivos con base
nitrogenada) y que debe prestarse especial atencidon al agrupamiento de
muestras (Vin et al., 2014). Todos estos factores tendrdn un impacto directo

sobre la incertidumbre de los resultados obtenidos.

La base de datos del contenido de acrilamida utilizada para estimar la
exposicion alimentaria de acrilamida es la propia compilacion realizada en
el presente frabajo. Se frata de valores encontrados en diferentes estudios
publicados sobre el tema que nos ocupa asi como datos de instituciones y

organismos oficiales, todos ellos referenciados en la tabla 44 del anexo. La
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base de datos incluye una amplia gama de productos alimenticios y los
resultados han sido obtenidos por equipos de investigadores especialistas en
acrilamida. La tabla se ordena alfabéticamente y ofrece valores minimos y

maximos de acrilamida en cada uno de los alimentos.

Para la estimacion de la exposicion a acrilamida (ingesta diaria) se ufiliza la
aproximacion determinista. Es un método sencillo en el que se asume que
toda la poblaciéon consume la misma cantidad de alimentos y que éstos
tienen la misma cantidad del contaminante objeto de estudio. Se utiliza un
valor promedio de consumo de alimentos y un valor promedio de la
concenfracion del contaminate en el alimento. Posteriormente se realiza el
sumatorio de todas las ingestas provenientes de cada uno de los alimentos

(Dorne et al., 2009).

Consumo de Contenido AA en
alimento X alimento

(kg/persona/dia) (ng/kg)
mmc:rio AA

(ng/kg pc/dia)

Peso medio de la
poblacién segun edad
(ka)

Figura 17. Metodologia para la estimacion de la exposicion a sustancias

quimicas a partir de la dieta

A continuacion se exponen las fuentes de datos utilizadas para la obtencidn

de datos.
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Tabla 32. Fuentes de datos para el cdlculo de la ingesta diaria de

acrilamida
Sato Fuente Periodo del
dato
Contenido de acrilamida Consultar tabla 33 2005-2012

en alimentos

Consumo de alimentos
. Base de datos de
per capita en la Enero—

. . consumo en hogares .
Comunidad Vqlencmno (MAGRAMA, 2013) diciembre 2013
y Total Nacional

Ministerio de Sanidad,

Consumo de alimentos i social e Igualdad 2009- 2010

poblacion espanola

(ENIDE, 2011)
Peso '“.“,ed'o de~|o Instituto Nacional de ,20.01
poblacidon espanola Estadistica (Ultima
distribuido por edades actualizacion)

4.4.1 Determinacion de la exposiciéon a acrilamida en la poblacién espanola

Algunos estudios aportan datos sobre la exposicidn alimentaria a acrilamida
en la poblacién espanola, no obstante, ninguno de ellos ha sido evaluado
utilizando la Encuesta Nacional de Ingesta Espanola (ENIDE, 2011). El
propdsito de este apartado es realizar una aproximacion sobre la ingesta de

acrilamida en esta poblacion.

El contenido de acrilamida en cada uno de los alimentos ha sido obtenido
mediante cdlculos de media. En primer lugar se ha calculado el contenido
medio de acrilamida de los datos enunciados en la tabla 44 del anexo que
consiste en una recopilacion exhaustiva de datos publicados en la
bibliografia. En segundo lugar los productos han sido agrupados segun sus
caracteristicas y se ha calculado la media del grupo alimenticio. En la tabla

33 se presenta el resultado del cdlculo del contenido medio de acrilamida.
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Tabla 33. Contenido medio de acrilamida en los distintos grupos de

alimentos

Contenido medio de

Grupo alimenticio acrilamida (pug/kg)

cerveza 17,5
pizza 20
pan de sandwich 20,5
pistachos 21
crema de chocolate 25
cacao en polvo 50
cacahuetes 86,75
chocolate con leche 125
pan 130
avellanas 172,25
chocolate negro 190
café tostado 330,83
té 354,5
galletas 455,36
cereales de desayuno 505,1
snacks 515
café (instantdneo y derivados) 757,47
PApPAs Crisps 963,58
pan fostado 1811,14

En cuanto a los productos con mayor cantidad de acrilamida, se observa

que principalmente se trata del grupo del café (tostado y derivados),
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patatas crisps y pan (tostado). Cabe mencionar el pan tostado como uno
de los productos con mayor contenido en acrilamida, presenta un
contenido medio de 1811,14 ug/kg frente a los 963,58 ug/kg que contiene el
producto inmediatamente anterior, las patatas crisps. A pesar de ello, el
consumo diario per cdpita de pan tostado es relativamente bajo en
comparacién con el pan normal por lo que su contribucién de acrilamida a

la dieta queda parcialmente amortiguada.

En la siguiente figura se presentan los datos de consumo de alimentos per
cdpita (MAGRAMA, 2013). Se observa coémo el pan (fresco) es el producto
alimenticio de mayor consumo per cdpita entre los estudiados, seguido de
galletas, pan de sandwich y pizza. Todos ellos con alta probabilidad de

contribuir notablemente a la exposicion alimentaria de acrilamida.
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café y derivados
cacahuetes
chocolate negro
crema de chocolate
chocolate con leche
PApPAs Crisps
Cacao en polvo
cafe tostado
pan tostado
cereales de desayuno
pizza

galletas
pan de sandwich
cerveza

pan

0,087

0,06 0,08 0,10
Kg / persona / dia

Figura 18. Consumo per capita de los productos alimenticios en Espana

exposicidon dietética diaria de acrilamida.

(MAGRAMA, 2013)

Segun los datos de consumo per cdpita publicados por MAGRAMA (2013) vy
el valor medio de acrilamida contenido en los alimentos (tabla 33), se realiza

una estimacién de la contribucidn de cada grupo de alimentos a la
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Tabla 34. Contribucion de los distintos grupos de alimentos a la ingesta diaria

de acrilamida

contribucion diaria  contribucidon diaria

Alimento

Hg 7
pan 11,351 30,94%
pan tostado 8,237 22,45%
galletas 7,049 19.21%
PAPAs Crisps 3,353 9.14%
cereales de desayuno 2,837 7.73%
café tostado 1,215 3.31%
cerveza 0,863 2,35%
café y derivados 0,519 1,41%
pan de sdndwich 0,335 0.91%
chocolate con leche 0,223 0.61%
chocolate negro 0,203 0.55%
Ccacao en polvo 0,181 0,49%
pizza 0,116 0.32%
cacahuetes 0,067 0.18%
turron de chocolate 0,066 0.18%
avellanas 0,042 0.12%
crema de chocolate 0,029 0.08%
pistachos 0,007 0,02%
té 0,000 0.00%
Total (pg/dia) 36,69 100%

Segun los porcentajes reflejados en la tabla 34, los alimentos que presentan
mayor contribucidén al consumo diario de acrilamida son el pan, el pan
tostado, las galletas, las patatas crisps y los cereales de desayuno, seguidos

del café tostado y la cerveza.
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Limitaciones en el cdlculo de ingesta diaria de acrilamida:

* Lo aproximacion mediante el cdiculo de contenido medio de acrilamida
en los alimentos puede subestimar la ingesta en algunos individuos y

sobreestimarla en ofros.

» Se han utilizado dos bases de datos, por un lado los datos de ENIDE (2011)
que han sido cruzados con la descripcion de alimentos de la tabla 33
sobre los que se dispone de informacién sobre el contenido medio en
acrilamida. Por otro lado, las cifras de la base de datos de consumo en
hogares del Ministerio de Agricultura, Alimentacion y Medio Ambiente. Las

equivalencias son las siguientes:
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Tabla 35. Equivalencias en la denominacion de producto para el cdlculo de

la ingesta

Descripcion de

Equivalente base de datos de

alimento
Tabla 33 ENIDE? MAGRAMA
avellanas avellanas frutos secos, avellanas
cacahuetes cacahuetes frutos secos, cacahuetes
cacao en polvo  cacao cacao soluble

café grano o molido
café tostado café natural, torrefacto,

mezcla y descafeinado

café y derivados

café soluble y suceddneos

café soluble y

suceddneos de café

sin alcohol)

cereales de cereales desayuno
cereales de desayuno .

desayuno envasados + fibra
cerveza (0,0 + cerveza +

cerveza cervezas

chocolate con
leche

chocolate con leche

chocolate tableta con

leche

chocolate tableta sin

integral + sin sal

chocolate negro  chocolate
leche
crema de cacao (azducary crema de cacao para
chocolate productos azucarados) untar
galletas galletas total galletas
. pan fresco normal +
pan pan blanco de frigo

pan de sandwich

pan de molde( blanco +
semillas + integral)

pan industrial

pan tostado

productos de pan:
biscotes, picos, colines,
tostas

pan industrial seco

papas Crisps

patatas fritas comerciales

patatas procesadas

pistachos pistachos pistacho

pizza pizza platos preparados/pizza
Snacks snacks no existe equivalente
furron de Nno existe equivalente turrébn de chocolate
chocolate

té Té y otras infusiones té

(1) ENIDE: Encuesta Nacional de Ingesta Espanola
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* El dato de peso medio de la poblacidon espanola, distribuido por
edades, es del ano 2001. No se han hallado datos estadisticos fiables

mas actualizados.

Tabla 3é. Peso medio de la poblacion espanola (INE, 2001)

Edad Peso medio (kg) Peso medio (kg)
Hombres Mujeres

5-14 38,1 36,9
15-24 71,8 57,8
25-34 78,0 61,1
35-44 78,9 63,6
45-54 78,1 67,1
55-64 77.3 69,2
65-74 75,7 69,3
75y mas 73.5 65,5
Media’ 76.2 64.8

(1) Media calculada excluyendo la franja de edad comprendida entre 5-14 anos

En la base de datos de consumo en los hogares (MAGRAMA, 2013), el
consumo per cdpita de cada alimento se distribuye entre el total de la
poblacion, sin embargo existen alimentos que no son consumidos por la
poblacion infantil. Ejemplo: se ha desechado el consumo de café y
derivados, de chocolate negro y de cerveza en la edad entre 5-14 anos
por considerar que su aportacidén no es relevante. Sin embargo, el dato
no ha sido sumado al resto de edades y por tanto es muy probable una

subestimacion del consumo de estos alimentos entre la poblacion adulta.

Se ha considerado que la totalidad del producto consumido per cdpita

ha sido cocinado mediante un proceso que aumente el nivel de
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acrilamida  (fritura, horneado, etc.). Esta aproximacion puede
sobreestimar la exposicion, puesto que es posible que algunos alimentos
no hayan sido elaborados por uno de estos procedimientos (eje.

cacahuetes o chocolates)

En el presente estudio no se ha contemplado un alimento importante en
cuanto a su contenido en acrilamida, las patatas fritas, por falta de una
fuente fiable de datos de consumo, no obstante estdn incluidas en el
grupo de patatas procesadas. Esta aproximacion puede subestimar la

ingesta de acrilamida.

Se ha descartado la contribuciéon de t€ en el estudio basado en datos de
ENIDE (2011) puesto que no se dispone de datos de consumo
exclusivamente de té, sino que se incluye en el grupo de "“té y ofras
infusiones” y porque el consumo per cdpita segun los datos del Ministerio

de Agricultura es 0 kg/persona/dia.

Los resultados de la exposicion diaria a acrilamida obtenidos mediante el
método determinista se comparan con datos publicados sobre ingesta de
acrilamida en otras poblaciones asi como con recomendaciones de ingesta
publicados por organismos de reconocido prestigio. Se resumen los datos de
comparacién en las tablas 8 a 15, aungue en la siguiente tabla se presentan

los datos elegidos para la comparacion.
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Tabla 37. Datos de consumo de acrilamida dietética en otras poblaciones y

recomendaciones internacionales

Estimacion
Poblacion - Pais ingesta AA  Fuente

(ug/kg pc/dia)
Poblacion adulta

Internacional 1-4 JECFA, 2005
Consumidor medio -FAO 0.3-2.0 FAO/OMS, 2005
Francia (adultos > 15 0.5 Mucci et al., 2008
anos)

Hombres — Espana

subcohorte EPIC 0.28! Freisling et al., 2013

Europa 0.31-1.1 EFSA, 2011

Dieta occidental 0.44 Katz et al., 2012

Espana 0.53 Delgado-Andrade et al., 2012
Italia 0.2+0.1 Obon-Santacana et al., 2014
Espana subcohorte EPIC 0.282 Freisling et al., 2013

Europa subcohorte EPIC 0.29 Hogervorst et al., 2014
Grecia 0.3%0.1 Obon-Santacana et al., 2014
Espana 0.3+0.2 Obon-Santacana et al., 2014
Francia 0.4+0.2 Obon-Santacana et al., 2014
EEUU (ninos 2-5 anos) 1 Mucci et al., 2008

Europa (ninos 1-3 anos) 1.2-2.4 EFSA, 2011

Consumidor extremo - 0.6-3.5 FAO/OMS, 2005

FAO

Furopa (ninos T1-17 0.43-1.4  EFSA, 2011
anos)

Francia (ninos) 0.69 Sirot et al., 2012
Europa (ninos 3-10 anos) 0.70-2.05 EFSA, 2011

Espana (ninos 11-14
anos)

0.803 Delgado-Andrade et al., 2012

(1) 21.3 yg/dia = 0.28 ug/kg pc/dia para un peso medio de 76.2 kg
(2) 18.2 yg/dia = 0.28 ug/kg pc/dia para un peso medio de 64.8 kg
(3) 29.83 ug /dia = 0.80 ug/kg pc/dia para un peso medio de 36.9 kg
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En base a la informacion ofrecida en las tablas anteriores y teniendo en
cuenta las limitaciones expuestas, se ha realizado la estimaciéon de la

ingesta diaria de acrilamida en la poblacién espanola.

Tabla 38. Ingesta de acrilamida en la poblacion espanola (ug/kg peso

corporal/dia) segun las bases de datos consultadas

espanola

Edad Hombres Mujeres Hombres Mujeres

0.89 0,92 0,68 0.7
0,51 0.63 0,67 0.83
0,47 0.6 0,61 0.78
0,47 0,57 0,61 0.75
0,47 0,54 0,61 0.71
0,47 0,53 0,62 0,69
0,48 0.53 0,63 0,69
0.5 0.56 0,65 0.73

(Los datos completos pueden ser consultados en las tablas 46 y 47 del anexo)

Segun la estimaciéon calculada a partir de la base de datos de consumo en
los hogares del MAGRAMA (2013), la exposicion a acrilamida en ninos y
ninas espanolas entre 5-14 anos calculada mediante la ingesta de los
productos alimenticios seleccionados en el estudio (0.89 y 0.92 pg/kg
pc/dia, respectivamente) se encuentra en el tercio inferior del intervalo de
la estimacion realizada por el Comité de Expertos de FAO/OMS (2005) para
un consumidor extremo (0.6-3.5 ug/kg pc/dia) y en la parte mas baja de Ia

media europea (0.70-2.05 pg/kg pc/dia). Asimismo, podemos afirmar que se
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aproxima, aungue superaq, la estimacion realizada por Delgado-Andrade et
al., (2012) para los ninos espanoles entre 11-14 anos (0.80 ug/kg pc/dia). No
obstante, al comparar los datos con la poblacién francesa, la poblacién
infantil espanola se encuentra ligeramente por encima de la ingesta
francesa (0.69 ug/kg pc/dia), al igual que los datos publicados por Delgado-
Andrade et al., (2012).

Si se toman los datos segun la base de datos de ENIDE (0.68-0.70 ug/kg
pc/dia), la ingesta desciende hasta el limite inferior estimado por el Comité
de Expertos de FAO/OMS (2005), el de la media europea y en el mismo

rango gue la poblacién francesa.

Siguiendo con los datos del Ministerio de Agricultura, la ingesta estimada
para la poblacion adulta masculina sin incluir la ingesta en la edad de 15-
24 anos por no disponer de datos para la comparacién, se observa que los
hombres espanoles tienen una exposicion alimentaria de 0.47-0.50 ug/kg
pc/dia, equiparable a la poblacién francesa (0.50 pg/kg pc/dia) y se
encuentra en el centro del intervalo calculado para la poblacidon europea
por EFSA (2011) (0.31-1.1 pg/kg pc/dia) y en el tercio inferior del intervalo
estimado por Comité de Expertos FAO/OMS (2005) para un consumidor
medio (0.3-2.0 ug/kg pc/dia).
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Figura 19. Exposicion alimentaria a acrilamida (ug/kg pc/dia) de hombres

espanoles (MAGRAMA, 2013)

No obstante, el dato de exposicion duplica al calculado en la subcohorte
EPIC de hombres espanoles (0.28 ug/kg pc/dia), posiblemente debido a los
diferentes datos utilizados en la aproximacién. De hecho, si se toma el dato
de exposicidon alimentaria en hombres espanoles calculado a partir de la
base de datos de ENIDE, la exposicion se incrementa ligeramente hasta

valores de 0.61-065 ug/kg pc/dia.

El dato de ingesta diaria se encuentra en armonia con el aportado por

Delgado-Andrade et al. (2012), 0.53 ug/kg pc/dia y ligeramente superior al
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estimado para una dieta occidental por Katz et al. (2012), 0.44 pg/kg

pc/dia.
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Figura 20. Exposicion alimentaria a acrilamida (ug/kg pc/dia) de hombres

espanoles (ENIDE, 2011)

Respecto a las mujeres espanolas, su exposicion oscila entre 0.53-0.60 ug/kg
pc/dia segin el cdiculo con datos del MAGRAMA (descartando la
poblacion entre 15-24 anos por el mismo motivo), ligeramente por encima
de los hombres espanoles (0.47-0.50 ug/kg pc/dia) y de la poblacion
femenina francesa (0.4 ug/kg pc/dia). Como ocurre con la exposicion

masculina, un dato llamativo es que prdcticamente duplica la estimacion
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realizada sobre la subcohorte EPIC espanola (0.28 ug/kg pc/dia), italiana y
griega (0.20 y 0.30 ug/kg pc/dia respectivamente).
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Figura 21. Exposicion alimentaria a acrilamida (ug/kg pc/dia) de mujeres

espanolas (MAGRAMA, 2013)

Al igual que ocurre con la poblacidén masculina, entre las mujeres existe una
deriva al alza cuando la exposicion alimentaria se estima a partir de la base
de datos de ENIDE (0.69-0.78 ug/kg pc/dia) en comparacion con los datos
de consumo del Ministerio de Agricultura (0.53-0.60 ug/kg pc/dia).
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Figura 22. Exposicion alimentaria a acrilamida (ug/kg pc/dia) de mujeres

espanolas (ENIDE, 2011)

En cualquier caso, el grupo de edad con mayor exposicion a acrilamida,
tanto en hombres como en mujeres (tabla 38) lo constituye la poblacion
infantil entre 5-14 anos excepto en el grupo de mujeres entre 15-24 anos
calculado mediante datos de ENIDE. El resto de rangos de edad mantienen

una exposicion a acrilamida muy similar.
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4.4.2 Determinacion de la exposicion a acrilamida en la Comunidad

Valenciana

Actualmente se desconoce cudl es la exposicidon alimentaria a acrilamida
en la poblacion de la Comunidad Valenciana, no encontrando ningun dato
publicado en la literatura cientifica. En este apartado se realiza una

aproximacion sobre la ingesta de acrilamida en esta poblacion.

Limitaciones en el cdlculo de ingesta diaria de acrilamida:

Las limitaciones en el cdlculo de esta exposicion alimentaria a acrilamida
son compartidas con la exposicion alimentaria de la poblacion espanola.
No obstante, en este caso enconframos alguna limitacion mds que cabe

detallar.

Se han utilizado exclusivamente datos de consumo de alimentos de los
grupos coincidentes en la base de datos del Ministerio de Agricultura y la
descripcion de alimentos de la tabla 33 sobre los que se dispone de
informacion sobre el contenido medio en acrilamida. No ha sido posible
realizar los cdlculos utilizando la base de datos de ENIDE porque no se
encuentran estratificados por regiones. Las equivalencias son las

siguientes:

En base a la informacion ofrecida en las tablas anteriores y teniendo en
cuenta las limitaciones expuestas, se ha realizado la estimacion de la

ingesta diaria de acrilamida en la poblacién de la Comunidad Valenciana.
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Tabla 39. Ingesta de acrilamida en la poblacion valenciana (ug/kg peso

corporal/dia) segun las bases de datos consultadas

VZOI:LC::Ci::iIL MAGRAMA, 2013
Edad Hombres Mujeres
05-14 0,91 0,77
15-24 0,53 0,54
25-34 0,49 0,51
35-44 0,48 0,49
45-54 0,48 0,46
55-64 0,49 0.45
65-74 0.5 0.45

75y mas 0,51 0,48

(Los datos completos pueden ser consultados en |la tabla 48 del anexo)

La poblacion infantil entre 5-14 anos de la Comunidad Valenciana presenta
una exposicion de 091 y 0.77 ug/kg pc/dia para ninos y ninas
respectivamente. En este caso, las ninas presentan una exposicidon menor
que los ninos, al contrario que ocurre con la exposicion de la poblacion
infantil nacional (0.89 y 0.92 ug/kg pc/dia, respectivamente) utilizando los

mismos alimentos para la estimacion.

Los ninos y ninas valencianas se encuentran en el tercio inferior del intervalo
de la estimaciéon realizada por el Comité de Expertos de FAO/OMS (2005)
para un consumidor extremo (0.6-3.5 ug/kg pc/dia) y en la parte mds baja
de la media europea (0.70-2.05 ug/kg pc/dia). Por otro lado, sigue el mismo

patréon que la poblacion infantil espanola: supera la ingesta estimada por

209



Resultados y discusion

Delgado-Andrade et al., (2012) para los ninos entre 11-14 anos (0.80 ug/kg

pc/dia) y la estimacién de la poblacion infantil francesa (0.69 pg/kg pc/dia).

En cuanto a la ingesta estimada para los hombres valencianos,
descartando la ingesta en la edad de 15-24 anos por no disponer de datos
comparativos, se observa que la poblacién de la Comunidad Valenciana
(0.48-0.51 pg/kg pc/dia) es equiparable a la poblacidn masculina espanola
en su conjunfo (0.47-0.50 ug/kg pc/dia), a la ingesta calculada por
Delgado-Andrade et al (2012) para la poblacidon adulta espanola (0.53
ug/kg pc/dia), a la poblacion francesa (0.50 ug/kg pc/dia) y ligeramente
superior a la dieta occidental calculada en 2012 por Katz et al (0.44 pg/kg
pc/dia). Asimismo, se encuentra en el limite inferior del intervalo estimado
por Comité de Expertos FAO/OMS (2005) para un consumidor medio (0.3-2.0
ug/kg pc/dia) y del intervalo estimado por EFSA (2011) para la poblacién
adulta europea (0.31-1.1 uyg/kg pc/dia).
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Figura 23. Exposicion alimentaria a acrilamida (ug/kg pc/dia) de hombres

valencianos (MAGRAMA, 2013)

Las mujeres valencianas, con una exposicion entre 0.45-0.51 pg/kg pc/dia,
se encuentran ligeramente por debajo de las mujeres espanolas 0.53-0.60
hug/kg pc/dia y siguen por tanto el mismo patrén que éstas en relacion al
resto de estimaciones. Respecto a la estimacion europea publicada por
EFSA (2011), se encuentran en el rango inferior del intervalo (0.31-1.1ug/kg
pc/dia). Hombres y mujeres adultas valencianos presentan una exposicion a

acrilamida muy similar.
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Figura 24. Exposicion alimentaria a acrilamida (ug/kg pc/dia) de mujeres

valencianas (MAGRAMA, 2013)

De nuevo, el grupo de edad con mayor exposicion a acrilamida, tanto en
hombres como en mujeres (figuras 23 y 24) lo constituye la poblacion infantil
entre 5-14 anos. Tanto los ninos como las ninas valencianas (0.91 y 0.77
hug/kg pc/dia, respectivamente) presentan una ingesta en el limite inferior
de la exposicion publicada por EFSA (2011 para esta poblacién (0.70-2.05
ug/kg pc/dia).
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4.5 Caracterizacion del riesgo de exposicion alimentaria a acrilamida en

Espana

La presencia de acrilamida en los alimentos representa un problema de
salud publica particular, ya que prdacticamente todo el mundo estd

expuesto a este componente a través de su dieta habitual.

El establecimiento del riesgo potencial sobre la salud humana de sustancias
genotdxicas y cancerigenas es un asunto complicado para la comunidad

cientifica y las autoridades.

La mayoria de los resultados de los estudios epidemioldgicos sobre
acrilamida y cdncer no presentan asociacion significativa (Mucci et al.,
2003; Mucci et al., 2006 ; Pelucchi et al., 2006 ; Hogervorst et al., 2008 ; Wilson
et al., 2009a y 2009b ; Larsson et al., 2009 ; McGlynn et al., 2012 ; Obon-
Santacana et al., 2013). No obstante es dificil interpretar estos resultados
negativos en la evaluacion del riesgo puesto que la significacion estadistica
es insuficiente para detectar posibles efectos producidos por dosis bajas.
Ademds, existen limitaciones que aumentan la incertidumbre de los

resultados.

A pesar de todo ello, algunos estudios epidemioldgicos han hallado
asociaciones significativas con algunos tipos de cdncer, particularmente de
endometrio y de ovario(Hogervorst et al., 2007 ; Pedersen et al., 2010 ;
Bongers et al., 2012 ; Obon-Santacana et al.,, 2014 ; Lujan-Barroso et al.,

2014).
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En cambio, los resultados obtenidos de estudios realizados en modelos
animales proporcionan informacion respecto de la toxicidad de acrilamida,
particularmente sobre su carcinogénesis, mutagénesis, genotoxicidad,
toxicidad reproductiva y durante el embarazo, inmunotoxicidad, vy
neurotoxicidad, asi como de su relacion con algunos tipos de cdncer
(mama, ovario, gldndula de Harder, pulmdén y piel (Hashimoto & Tanil, 1985 ;
Johnson et al., 1986 ; Russell et al., 1991 ; Hoorn et al., 1993 ; Segerbdck et al.,
1995 ; Ma et al., 2008 ; Ma et al., 2008 ; Cao et al., 2008 ; Zhang et al., 2008 ;
Baum et al., 2008 ; Wolf et al., 2008 ; Recio et al., 2010 ; Mei et al., 2010 ;
Ghanayem et al., 2010 ; Yener et al., 2013 ; Beland et al., 2013 ; Ehlers et al.,
2013).

No obstante, los estudios toxicoldgicos en modelos animales se han
realizado con dosis que superan varios miles de veces la concentracidon en
el alimento para poder alcanzar la sensibilidad suficiente en los efectos. La
extrapolacion de los efectos adversos detectados en los modelos animales
a los seres humanos es un interrogante dada la gran diferencia en la dosis

de exposicion (FAO/OMS, 2005).

La caracterizacion del riesgo se concentra en cuatro enfoques diferentes

(Barlow et al., 2006 ; Quesada, 2009):

(a) ALARA (as low as reasonably achievable, tan bajo como sea
razonablemente posible)

(b) Extrapolacion de dosis bajas de ensayos de carcinogenicidad en
roedores

(c) Umbral de preocupacion toxicoldgica (TTC)

(d) Margen de Exposicion (MOE)
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Para caracterizar el riesgo es necesario tener en cuenta las consideraciones
anteriores, el resultado general serd una estimaciéon de la probabilidad de
aparicion de los efectos adversos de acriiamida en la poblacidon. A
continuacion se realiza la caracterizacion de acrilaomida a fravés de cada

uno de los enfoques planteados:

ALARA

Consiste en reducir la exposicidbn a un nivel tan bajo como sea

razonablemente posible.

Se puede afirmar que acrilamida se encuentra en bajas concentraciones en
los alimentos transformados a altas temperaturas, no obstante, la
comunidad cientifica y la industria se encuentran en la buUsqueda de

estrategias para reducir el contenido actual de acrilamida.

Dado que acrilamida presenta carcinogenicidad y genotoxicidad, este
enfoque soélo serd Util para gestionar el riesgo si se consigue un nivel tan

reducido que pueda considerarse insignificante para la poblacion.

Umbral de preocupacion toxicoldgica (TTC):

El enfoque TTC (Threshold of Toxicological Concern) se utiliza para sustancias
genotodxicas y para las que no disponen de datos adecuados de dosis-
respuesta en relacién al cdncer. Se aplica cuando los datos bioldgicos son
escasos pero la estructura quimica de la sustancia se conoce y existen

buenos datos de exposicion.
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Generalmente en toxicologia se establecen dosis umbrales para los efectos
adversos excepto para los tdxicos carcinogénicos ya que para ellos no
existe ninguna dosis inocua (Quesada, 2009 ; Erkekoglu et al., 2010). Algunos
de ellos, como es el caso de acrilamida, son genotdxicos porque inducen
alteraciones genéticas en las células somdaticas mediante la activacion de
la oncogénesis o la inactivacion de los genes encargados de la supresion

del proceso cancerigeno.

Cuando se trata de un genotdxico que no pertenece a un grupo
identificado como carcindgeno genotdxico mds potente, se considera que
exposiciones por debagjo de 0,15 pg/dia (o 0,0025 ug/kg pc/dia) son de
riesgo insignificante (Quesada, 2009). En la tabla 40 se informa sobre los
resulfados de exposicion alimentaria calculados en el presente estudio,
escogiendo el escenario de mayor exposicion en todos los casos. Segun
estos datos, la exposicion alimentaria de la poblacion espanola vy
valenciana superan en 212-368 veces el valor de riesgo insignificante

planteado por el enfoque TTC.

Tabla 40. Exposicion alimentaria a acrilamida (ug/kg pc/dia)

HOMBRES MUJERES

Adultos Infantil Adultos Infantil
Poblacion espanola 0.67 0.89 0.83 0.92
Poblacion valenciana 0.53 0.91 0.54 0.77

Aungue en algunos casos es posible establecer limites mdaximos de residuos

(LMR) para los contaminantes alimentarios, es importante contemplar las
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variaciones en la concenfracidn ya que puede variar durante el
almacenamiento del producto a lo largo de la cadena alimentaria como
ocurre durante el almacenamiento del café, en el cual acrilamida se
degrada parcialmente. Como el hecho de establecer un limite conlleva
muchas consecuencias, es importante tener en cuenta las consideraciones
técnicas para la industria y las consecuencias econdmicas que de ello se

derivarian (FAO/OMS, 1995).

En el caso de los carcindgenos genotdxicos como acrilamida, los métodos
basados en el concepto de umbral no son apropiados porque se admite en

general que el riesgo estd presente a cualquier dosis (FAO/OMS, 1995).

Extrapolacion de dosis bajas de ensayos de carcinogenicidad en roedores

Con el objeto de poder comparar la exposicion humana con los niveles
obtenidos en los estudios con animales, las dosis deben extrapolarse a
niveles muy inferiores. Iremediablemente, esta extrapolacidn entrana
incertidumbre ya que la naturaleza del peligro puede variar en funcidon de
la dosis asi como la capacidad de detoxificacion de cada uno de los
organismos o su metabolismo intrinseco, que a su vez también puede ser

diferente en funcion de la dosis (Barlow, 2006).

Este enfoque no puede aplicarse en el caso de acrilamida.

Margen de Exposicion (MOE)

Tal y como se define en el glosario de términos toxicoldgicos de la
Asociacion Espanola de Toxicologia, el MOE es la “relacion entre el nivel sin

efecto adverso observable y la dosis o concentracion tedrica o estimada’.
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Generalmente se utiliza el NOAEL o BMDL10a partir de estudios
experimentales como dato de dosis-respuesta y la exposicidn humana

estimada como concentracion.

Puesto que se trata de una relacion, es un niUmero adimensional. En 2012,
EFSA llegd a la conclusion de que un MOE de 10.000 o superior, basado en
un BMDL10, es un valor que indica poca preocupacion desde el punto de
vista sanitario. Se justifica el valor porque se aplica una diferencia de 100
para las diferencias entre la especie del modelo animal y la variabilidad
humana, y se aplica otra diferencia de 100 veces mds por la incertidumbre
de la variabilidad humana en el control del ciclo celular y la reparacién del

ADN (EFSA, 2012).

Cuanto menor es el MOE, mayor potencial de riesgo para la salud tiene la
sustancia y, en consecuencia, mayor importancia debe prestarse. Es decir,
el enfoque del MOE indica el nivel de importancia que debe asignarse a
una determinada sustancia vy sirve para ayudar en el establecimiento de
prioridades para la implementacién de medidas de proteccién de la salud

pUblica(EFSA, 2012).

En 2005, tres instituciones organizaron una conferencia internacional al
objeto de establecer cudles eran las mejores estrategias para caracterizar
un riesgo carcindgeno genotdxico (EFSA, OMS e ILSI Europa) (Barlow et al.,
2006). Hubo consenso en que el MOE es el método mds adecuado puesto
que se basa tanto en datos dosis-respuesta de modelos animales no
extrapolados como en la exposicibn humana. Ademds, no da una
estimacion numérica del riesgo que pueda ser confundida con una

cuantificacion del riesgo real (FAO/OMS, 64° reunidn, 2005).
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En las evaluaciones del riesgo publicadas sobre acrilamida tanto a nivel
internacional (JECFA), como a nivel europeo (EFSA)se utiliza el enfoque del
MOE a la espera de disponer de resultados de toxicidad a largo plazo sobre
carcinogénesis y neurotoxicidad para poder establecer, en su caso, un valor

de referencia toxicolégico

El enfoque MOE ofrece las siguientes ventajas (EFSA, 2012):

« Se ftrata de un enfoque pragmdtico y puede ser explicado vy
comprendido de una manera transparente.

« Sdlo considera la incertidumbre de los datos de toxicidad y de la
exposicion, no tiene que considerar las incertidumbres asociadas a la
seleccion y el uso de un modelo matemdtico para la extrapolacion
de bajas dosis.

e se puede calcular un MOE para diferentes grupos de la poblacién
con diferentes exposiciones.

« Se puede Uutilizar para comparar sustancias y para comparar el
riesgo relativo de exposiciobn a una misma sustancia a través de

diferentes rutas.

No obstante el enfoque MOE también presenta limitaciones:

e Facilita un valor numérico (una relacion), pero, en contfraste con
otros enfoques, no proporciona una estimacidn cuantitativa del
riesgo. La naturaleza abstracta de una relacion puede ser dificil de
comprender.

e Como en el resto de enfoques, el MOE siempre debe ir
acompanado de una explicacion que facilite su interpretacion y

que proporcione la perspectiva y el contexto adecuados.
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e No proporciona una herramienta para la readlizacidon de

evaluaciones de riesgo / beneficio o riesgo / coste.

En la tabla 41 se presentan los mdrgenes de exposicion publicados para
diversas sustancias manifiestamente preocupantes para la salud publica.
Respecto a las aflatoxinas, acrilamida presenta un MOE muy inferior, hecho
qgue pone de relevancia la necesidad de continuar con la investigacion

sobre esta sustancia.

Tabla 41. Mdrgenes de Exposicion para distintas sustancias cancerigenas

Sustancia MOE Referencia

Formaldehido (frabajadores expuestos

durante su produccion) 2 Stegal et al., 1983

Comité Mixto

Acrilamida (altos consumidores) 75 FAO/OMS 2005
- B Comité Mixto

Acrilamida (poblacion general) 300 FAO/OMS 2005

Aflatoxinas 1000 U.S. FDA 1992

Para el cdlculo del MOE de acrilamida en 2005, el Comité Mixto FAO/OMS
(JECFA)selecciond el dato mds sensible de carcinogenicidad obtenido de
estudios animales (0.30 mg/kg pc/dia). Para el consumo de acrilamida se
seleccionaron dos valores, un consumo de 0.001 ug/kg pc/dia para la
poblacion en general y de 0.004 ug/kg pc/dia para altos consumidores. Los
datos fueron corroborados en 2010 por el mismo Comité y se exponen en la

tabla 42.

220



Resultados y discusion

Tabla 42. Margen de Exposicion de acrilamida a nivel

internacional(FAO/OMS, 2010)

(MOE)

NOAEL o

[5{=Yed (o] BMDL1o MOE para
Exposicion Exposicion
(mg/kg pc/dia) alimentaria alimentaria
media alta
Cambios 0.2
morfoldgicos en 200 50
nervios de ratas (NOAEL)
Tumores mamarios 0.31 310 78
en ratas (BMDL1o)
Tumores en 0.18
gldndula de Harder 180 45
de ratones (BMDLuo)

Exposicion alimentaria media: 0.001 ug/kg pc/dia
Exposicion alimentaria alta: 0.004 ug/kg pc/dia
BMDL10, limite inferior de la dosis de referencia para una respuesta del 10%

NOAEL, nivel sin efecto adverso observable

Tal y como se observa en la evolucién del cdlculo de los MOE, cada dato es

inferior al anterior, principalmente para altos consumidores.

Expuestas las caracteristicas que presenta este enfoque a continuacion se
presenta el resultado del cdiculo del margen de exposicion en la poblacién
espanola y valenciana. Para ello, han sido seleccionados los datos mds
desfavorables de ingesta (tabla 40) y se han ufilizado los datos de dosis-
respuesta (NOAEL o BMDLio) aceptados por el Comité JECFA (FAO/OMS.
Comité JECFA, 2010).
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Tabla 43. Margen de Exposicion (MOE) de acrilamida en la poblacion

espanola y valenciana

NOAEL o MOE poblacion  MOE poblacién

AdizEie BMDL1o adulta infantil
(mg/kg - =
pe/dia) Espana C.Val. Espana C. Val.
Cambios 0.2
morfolégicos en ' 241 370 217 220
nervios de ratas (NOAEL)
i 0.31
Tumores mamarios 373 574 337 341
en ratas (BMDLio)
Tumores en 0.18
gldndula de ' 217 333 196 198
Harder de ratones (BMDL1o)

Datos mds desfavorables de ingestq para el cdlculo del MOE
Espana Comunidad Valenciana
Poblacién adulta 0.83 pg/kg E‘)C/dIO 0.51 ug/kg p<~:/d|o
25-34 anos 75y mdas anos
Poblacién infantil 0.92 pg/kg~pc/d|o 0.91 pg/kg~pc/d|o
5-14 anos 5-14 anos

El resultado del MOE de acrilamida calculado para la poblacidon adulta
espanola es ligeramente superior al dato calculado por JECFA en 2010 para
una exposicion alimentaria media en relacion a la neurotoxicidad (200), a
los tumores mamarios (310) y tumores en la gldndula de Harder de ratones
(180). Todos ellos estdn muy lejos del valor establecido por EFSA como no
preocupante para la salud publica, 10.000 (EFSA, 2012). La poblacién adulta
valenciana tiene valores de MOE superiores a la poblacion espanola y a la
poblacion internacional evaluada por JECFA (2010) por lo que el riesgo es

ligeramente inferior a ambas poblaciones.
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En cuanto al MOE calculado para la poblacion infantil, los mdargenes de
exposicidon para la poblacidén espanola y valenciana son prdcticamente
idénticos, y en relacién con la poblacion internacional con exposicidn alta
calculada por JECFA en 2010 se observan unos MOEs superiores, por lo que
el riesgo que presentan es inferior al riesgo internacional. Sin embargo, los
valores siguen siendo extremadamente inferiores al establecido como no

preocupante desde el punto de vista sanitario (10.000).

No obstante, ademds de las incertidumbres debidas a la extrapolacion del
dato de dosis-respuesta a humanos y las posibles diferencias en la
sensibilidad especifica a acrilamida en la especie humana y en ratas o

ratones, el cdlculo de los datos adolece de otras incertidumlbres:

e las incertfidumbres inherentes a los datos de consumo de alimentos
(consumo per cdpita y asociacion de alimentos).

e las incertidumbres relacionadas con el cdlculo del contenido de
acrilamida en los alimentos (obtencidon de medias en grupos de

alimentos).

Cabe destacar que la ingestibn no es la Unica via de exposicion a
acrilamida, también existe la via inhalatoria a fravés del humo de tabaco
(primario o secundario) y en cierta medida la exposicion ocupacional,
aungue esta Ultima aofecta relativamente a poca poblacidén en
comparacion con las otras dos vias (IARC, 1994 ; Moreno Navarro et al.

2007).

Por todo ello, el MOE no puede ser el componente principal en la toma de
decisiones de la gestién del riesgo de acrilamida, sino un componente mds

en el contexto de datos e informaciones.
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El articulo 7 del Reglamento (CE) n°® 178/2002 por el que se establecen los
principios y los requisitos generales de la legislacion alimentaria versa sobre

el Principio de cautela:

“1. En circunstancias especificas, cuando, tras haber evaluado Ia
informacion disponible, se observe la posibilidad de que haya efectos
nocivos para la salud, pero siga existiendo incertidumbre cientifica, podrdn
adoptarse medidas provisionales de gestion del riesgo para asegurar el nivel
elevado de proteccion de la salud por el que ha optado la Comunidad, en
espera de disponer de informacion cientifica adicional que permita una

determinacion del riesgo mds exhaustiva.”

Este es el principio que se aplica y debe continuar aplicdndose por el
momento en el caso de acriiamida hasta que los avances cientificos

aporten datos mds contundentes sobre su toxicidad en el ser humano.
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4. CONCLUSIONES

Tras el andlisis de la informacion publicada y en cumplimiento de los

objetivos planteados en la presente investigacion, las conclusiones son:

1.

Los grupos de alimentos que mds contribuyen a la ingesta de acrilamida
son el pan, el pan tostado, las galletas, las patatas crisps y los cereales

de desayuno, seguidos del café tostado.

Segun la estimacion de ingesta de la poblacidén espanola, las mujeres
tienen una exposicidn ligeramente superior a la de los hombres,
posiblemente debido a su menor peso corporal. La ingesta en la
poblacidon valenciana es inferior a la estimada para la poblacién

espanola.

La poblacion con mayor exposicion a acrilamida, tfanto en hombres
como en mujeres de Espana y Comunidad Valenciana es la poblacion
infantil entre 5-14 anos, probablemente debido a su peso medio inferior
y al mayor consumo de alimentos con alto contenido en acrilamida en

especial galletas, pan y patatas crisps.

La poblacién espanola femenina prdcticamente duplica la exposicidon
alimentaria estimada por el Estudio Prospectivo Europeo sobre Cdncer y
Nutricion para mujeres de Espana, Grecia e Italia. Es posible que la
discrepancia encuentre su explicacion en el desfase de la toma de
datos (15 anos) o en el uso de diferentes bases de datos para asignar el
contenido de acrilamida en los alimentos utilizados para el cdlculo de la

ingesta.
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5. Respecto a estimaciones globales, la exposicidon alimentaria a
acrilamida de la poblacidon adulta espanola y valenciana calculada en
esta tesis se encuentra en la media europea (2011) y dentro del intervalo
publicado en 2005 por el Comité Mixto de Expertos en Aditivos
Alimentarios de la Organizacion de las Naciones Unidas para la

Agricultura y la Alimentacién y la Organizaciéon Mundial de la Salud.

6. El riesgo de neurotoxicidad por acrilamida evaluado mediante el
Margen de Exposicidn de la poblacion adulta espanola y valenciana es
similar al publicado en 2010 por el Comité Mixto de Expertos en Aditivos
Alimentarios de la Organizacién de las Naciones Unidas para la
Agricultura y la Alimentacion y la Organizacion Mundial de la Salud. El
riesgo de tumores mamarios por acrilamida evaluado para la poblacion
adulta espanola a través del Margen de Exposicion es similar al
publicado por el Comité en 2010, en cambio, la poblacién adulta

valenciana presenta un riesgo menor.

7. La poblacién infantil espanola y valenciana presentan un riesgo de
neurotoxicidad evaluado mediante el Margen de Exposicidon 4 veces
menor respecto al publicado en 2010 para los altos consumidores por el
Comité Mixto de Expertos en Aditivos Alimentarios de la Organizacion de
las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacion y la

Organizacion Mundial de la Salud.

8. En tanto no se obtengan mds datos sobre la toxicidad de acrilamida en
el ser humano, es conveniente que las autoridades divulguen la
informacién necesaria para mitigar su formaciéon y consumo, tanto entre

los consumidores como en el sector productivo.
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10.

1.

La industria alimentaria debe incluir el factor de peligro acrilamida en su
sistema de autocontrol basado en el andlisis de peligros y puntos de
control critico para conseguir una tendencia a la reduccién del
contenido de acrilamida en los alimentos, principalmente las industrias
alimentarias productoras de los grupos de alimentos que mas

contribuyen a la ingesta diaria de acrilamida.

Por el momento, la Unica recomendacion para mitigar la exposicion a
acrilamida es seguir una dieta equilibrada y saludable, evitando el
consumo de productos a base de cereales demasiado tostados, ya que
no hay evidencia cientifica suficiente sobre las cantidades de
acrilamida que ampare una restriccion de consumo de productos

alimenticios en particular.

Las investigaciones deben continuar con estudios epidemioldgicos
especificamente disenados para confirmar o refutar la relacion entre la
exposicion alimentaria a acrilamida y el riesgo de cdncer. El reporte de
datos debe ser mantenido en el tiempo para evaluar la ingesta de

acrilamida a medio y largo plazo.
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Anexo

Tabla 44. Valores medios hallados en diferentes alimentos en Europa durante los anos 2007-2010 (EFSA)

Categoria de alimentos Media 2007 Media 2008 Media 2009 Media 2010
(Mg/kg) (Mg/kg) (Mg/kg) (Mg/kg)

Patatas fritas listas para el consumo 356 (354-357) 277 (275-279) 342 (341-343) 338 (336-339)
Patatas fritas de patatas frescas 237 (236-239) 251 (248-254) 278 (276-279) 325 (325-326)
Papas fritas de masa de patata - 406 - 150
Papas fritas sin especificar 410 (409-411) 306 (305-308) 371 (370-373) 382
Papas crisps 551 (550-553) 580 (578-581) 639 (637-641) 675 (674-676)
Papas crisps de patatas frescas 570 (569-570) 541 (541-542) 619 (617-622) 758 (757-758)
Papas crisps de masa de patata 402 (402-403) 361 (360-361) 409 (403-416) 435
Papas crisps no especificadas 564 (562-565) 612 (610-614) 670 (669-670) 481 (478-484)

Patatas fritas o productos de patata
precocinados para cocinar en casa

306 (302-310)

223 (219-226)

270 (267-273)

331 (329-333)

Patatas fritas cocinadas al horno 365 (362-368) 256 (255-256) 333 (332-333) 690
Patatas fritas 395 (391-399) 229 (225-234) 220 (216-224) 198 (195-201)
Efriuggf;n%er PATAla no especiicadas 972 (268-275) 213 (206-221) 253 (249-257) 270

Pan de sdndwich 75 (68-82) 53 (45-60) 46 (38-53) 30 (25-35)
Pan sin especificar 1044 104 (101-107)
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Tabla 44. Continuacion

Categoria de alimentos Media 2007 Media 2008 Media 2009 Media 2010
(Mg/kg) (Seise) (Mg/kg) (Mg/kg)

Cereales para el desayuno 149 (140-158) 155 (145-165) 139 (131-147) 138 (132-144)
Galletas, crackers, pan crujiente y 326 (324-328) 272 (269-274) 247 (243-247) 333
similares
Galletas 237 (236-238) 168 (167-169) 172 (169-175) 178
Pan crujiente 232 (229-235) 228 (227-229) 208 (205-210) 249 (248-250)
Obleas 230 (229-232) 256 (255-258) 206 (203-209) 389
Pan de jengibre 387 (386-388) 355 (353-358) 359 (355-362) 415 (414-415)
Olires gpellizies, eelleion seleeer. 309 (306-311) 196 (192-199) 180 (175-185) 289 (288-290)
crujientes, pan vy similares
Café y suceddneos del café 373 (372-374) 393 (391-394) 463 (460-465) 527
Café tostado 256 (254-257) 197 (195-199) 235 (232-237) 256 (255-257)
Café instantdneo (soluble) 229 (228-230) 298 (295-301) 551 (548-553) 1123

. . i 1 033 (1033- 1 594(1593- 1 350 (1349-1
Suceddneos del café 890 (890-891) 1034) 1594) 350)
Café no especificado 455 615 (614-616) 679 44]
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Tabla 44. Continuacion

Categoria de alimentos Media 2007 Media 2008 Media 2009 Media 2010
(Mg/kg) (Mg/kg) (Mg/kg) (Mg/kg)

Alimentos para bebes (basados 29(21-38)  22(13-31)  38(31-45) 89 (64-74)

exclusivamente en cereales)

Alimentos procesados a base de

cereadles para lactantes y ninos 119 (113-124) 69 (62-76) 72 (64-80) 51 (45-57)

pequenos

Bizcochos y galletas para bebesy ninos 474 (171.177) 94 (87-101) 88 (80-94) 86 (83-90)

pequenos

Oftros alimentos a p~ose de cer~eo|es 69 (63-75) 31 (23-39) 41 (30-51) 31 (23-39)

para lactantes y ninos pequenos

Alimentos a base de cereales no

especificados para bebés y ninos 73 (63-82) 66 (60-71) 92 (89-94)

pequenos

Otros alimentos 232 (222-242) 144 (140-148) 185(174-196) 225 (221-228)

Muesliy gachas 241 (240-243) 33 (27-40) 58 (49-68) 80 (77-83)

Pastas y pasteles 140 (136-143) 163 (159-167) 108 (94-122) 146 (144-148)

Aperitivos salados distintos de patata 275 (271-279) 238 (334-342) 208 (202-214) 192 (189-194)

Ofros productos no especificados 242 (227-257) 120 (120-128) 248 (234-261) 293 (289-298)

(European Food Safety Authority (EFSA) 2012)
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Tabla 45. Valores de acrilamida hallados en alimentos segun diversas fuentes consultadas (orden alfabético)

AA AA AA
Alimento (Hg/kg) (Hg/kg) (ng/kg) Ano Fuente

min max. media
albéndigas con verduras 14 14 14 2012 Delgado-Andrade et al. (2012)
alimentos infantiles 5 910 457,5 2006 Morales et al. (2008)
alimentos para bebés y
preparados para lactantes 9 130 69,5 2004 Codex Alimentarius FAO/OMS
(dato minimo <10)
alimentos para bebés (sélo con 64 74 49 2010 Efsa (2010)
cereales)
SllMISIIES SISl eIele[rlte 45 57 51 2010 EFSA (2010)
bebés y ninos pequenos
aperitivo crujiente de maiz 120 220 170 2004 Codex Alimentarius FAO/OMS
aperitivo crujiente de maiz 194 194 194 2007 Delgado-Andrade et al. (2012)
aperitivo de arroz en copos 56 56 56 2005 Delgado-Andrade et al. (2012)
avellanas asadas Borges 12 12 12 2006 Bermudo et al. (2006)
avellanas Pascual 350 315 332,5 2006 Bermudo et al. (2006)
el Al ot i 10 64 37 2004 Codex Alimentarius FAO/OMS

esmenuzado y rebozado

cacahuetes 27 27 27 2005 Delgado-Andrade et al. (2012)
cacahuetes Aguila 140 153 146,5 2006 Bermudo et al. (2006)
CAaCao en polvo 50 50 50 2006 Delgado-Andrade et al. (2012)
café instantdneo 20 64,5 42,25 2013 Loacéc et al. (2014)
café soluble Nescafé 188 159 173,5 2006 Bermudo et al. (2006)
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Tabla 45. Continuacion

AA AA AA
Alimento (ng/kg) (ng/kg) (Mg/kg) ho Fuente

min max. media
café sustitutos 47,4 493,7 270,55 2013 Loaéc et al. (2014)
café derivados 116 2956 1536 2006 Morales et al. (2008)
café instantdneo (soluble) 1123 1223 1173 2010 EFSA (2010)
café suceddneos 1349 1350 1349,5 2010 EFSA (2010)
café tostado 79 975 527 2006 Morales et al. (2008)
café tostado 45 374 209,5 2004 Codex Alimentarius FAO/OMS
café tostado 255 257 256 2010 EFSA (2010)
cebada en grano tostado 210 578 394 2004 Codex Alimentarius FAO/OMS
cereales de desayuno 5 1649 827 2006 Morales et al. (2008)
cereales de desayuno 22 1400 711 2004 Codex Alimentarius FAO/OMS
cereales de desayuno 292 292 292 2006 Delgado-Andrade et al. (2012)
cereales de desayuno Nestlé 558 557 557.,5 2006 Bermudo et al. (2006)
cereales de desayuno 132 144 138 2010 EFSA (2010)
cerveza (nivel inferior <6) 5 30 17,5 2004 Codex Alimentarius FAO/OMS
chocolate con leche 125 125 125 2006 Delgado-Andrade et al. (2012)
chocolate con leche y 117 112 114,5 2006 Bermudo et al. (2006)
almendras Valor
chocolate negro 190 190 190 2007 Delgado-Andrade et al. (2012)
chocolate productos a base de 2 909 455,5 2004 Codex Alimentarius FAO/OMS
churros 430 450 440 2006 Bermudo et al. (2006)
crema de chocolate 25 25 25 2005 Delgado-Andrade et al. (2012)
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Tabla 45. Continuacion

AA AA

Alimento (Hg/kg) (ng/kg) n Fuente
min media

crema de vegetales con 20 20 20 2012 Delgado-Andrade et al. (2012)
croutons

croquetas de pescado con 59 59 59 2012 Delgado-Andrade et al. (2012)
patatas fritas

donuts 18 18 18 2005 Delgado-Andrade et al. (2012)
donuts de chocolate 23 23 23 2005 Delgado-Andrade et al. (2012)
fideos 11 581 296 2004 Codex Alimentarius FAO/OMS
galletas 426 426 426 2007 Delgado-Andrade et al. (2012)
galletas Birba 300 312 306 2006 Bermudo et al. (2006)

galletas dulces y saladas 5 3044 1524,5 2006 Morales et al. (2008)

galletas dulces y saladas 18 650 334 2004 Codex Alimentarius FAO/OMS
galletas Napolitanas 301 299 300 2006 Bermudo et al. (2006)

galletas Trias 120 118 119 2006 Bermudo et al. (2006)

galletas 178 178 178 2010 EFSA (2010)

galletas de chocolate 130 130 130 2005 Delgado-Andrade et al. (2012)
galletas de chocolate Nestlé 100 115 107,5 2006 Bermudo et al. (2006)

galletas de chocolate Oreo 544 589 566,5 2006 Bermudo et al. (2006)

galletas de Crema Cuétara 350 370 360 2006 Bermudo et al. (2006)

guisado de legumbres con arroz 22 22 22 2012 Delgado-Andrade et al. (2012)
hamburguesa con patatas fritas 14 14 14 2012 Delgado-Andrade et al. (2012)
lomo plancha con patatas fritas 111 111 111 2012 Delgado-Andrade et al. (2012)
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Tabla 45. Continuacion

Alimento

AA

(ng/kg)

AA

(ng/kg)

AA

(V)

Fuente

min

max.

media

merluza rebozada 16 16 16 2012 Delgado-Andrade et al. (2012)
nueces, avellanas 28 339 183,5 2004 Codex Alimentarius FAO/OMS
paella 17 17 17 2012 Delgado-Andrade et al. (2012)
palomitas de maiz 290 290 290 2007 Delgado-Andrade et al. (2012)
pan 10 130 70 2004 Codex Alimentarius FAO/OMS
pan 130 130 130 2006 Delgado-Andrade et al. (2012)
pan de jengibre 5 7834 3919,5 2006 Morales et al. (2008)

pan de jengibre 414 415 414,5 2010 EFSA (2010)

pan de leche La Bella Easo 3.6 3.6 3.6 2006 Bermudo et al. (2006)

pan tostado 5 2838 1421,5 2006 Morales et al. (2008)

pan tostado 25 1430 727.,5 2004 Codex Alimentarius FAO/OMS
pan tostado Bimbo 25 25 25 2006 Bermudo et al. (2006)

pein Tesielo e et e 29 1900 9645 2004 Codex Alimentarius FAO/OMS
inferior <30)

pan tostado sticks Vicente Vidal 9250 9280 9265 2006 Bermudo et al. (2006)

pan fostado pega Panrico 175 176 175,5 2006 Bermudo et al. (2006)

pan tostado Recondo 100 98 99 2006 Bermudo et al. (2006)

pan tostado 248 250 249 2010 EFSA (2010)

pan y derivados 5 3324 1664,5 2006 Morales et al. (2008)

pan de sdndwich 11 11 11 2005 Delgado-Andrade et al. (2012)
pan de sandwich 25 35 30 2010 EFSA (2010)
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Tabla 45. Continuacion

AA AA AA
Alimento (ug/kg) (ug/kg) (ug/kg) ho Fuente
min max. media
PAPAS Crisps 5 4210 2107,5 2006 Morales et al. (2008)
pPApPAs Crisps 170 2510 1340 2004 Codex Alimentarius FAO/OMS
PAPAS Crisps 500 500 500 2007 Delgado-Andrade et al. (2012)
papas crisps Lays Luz 40% 403 417 410 2006 Bermudo et al. (2006)
Sielpen Gikes LeyB MCeiSelnees o 745 749 2006 Bermudo et al. (2006)
Artesanas
pPApPAs Crisps 674 676 675 2010 EFSA (2010)
pastel 20 20 20 2005 Delgado-Andrade et al. (2012)
pasteles con forma de espiral 110 98 104 2006 Bermudo et al. (2004)
Dulce sol
pasteles sobaos Martinez 15 15 15 2006 Bermudo et al. (2006)
pasteles forfas pequena 13 13 13 2006 Bermudo et l. (2006)
esponja La Bella Easo
panaderia productos de 24 364 194 2004 Codex Alimentarius FAO/OMS
patata en bolas Fondos 940 925 932,5 2006 Bermudo et al. (2006)
patatas chips 5 4653 2329 2006 Morales et al. (2008)
patatas fritas alargadas 59 12800 6429,5 2004 Codex Alimentarius FAO/OMS
patatas fritas Fondos 512 532 522 2006 Bermudo et al. (2006)
patatas fritas Alegue 799 805 802 2006 Bermudo et al. (2006)
patatas fritas Torres 500 548 524 2006 Bermudo et al. (2006)
patatas fritas Vidal 524 544 534 2006 Bermudo et al. (2006)
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Tabla 45. Continuacion

AA AA AA
(ng/kg) (ng/kg) (ng/kg)

Alimento

Fuente

min max. media
patatas fritas listas para el

336 339 337.,5 2010 EFSA (2010)
Consumo
pescado rebozado con arroz 22 22 22 2012 Delgado-Andrade et al. (2012)
fei‘fgf"do (S1SIHEIE0 EOl [JElielies 28 28 28 2012 Delgado-Andrade et al. (2012)
pescado y marisco 2 39 20,5 2004 Codex Alimentarius FAO/OMS
desmenuzado y rebozado
pipas (semillas de girasol) 40 40 40 2012 Delgado-Andrade et al. (2012)
pistachos Frit Ravich 21 21 21 2006 Bermudo et al. (2006)
pizza 20 20 20 2005 Delgado-Andrade et al. (2012)
pollo frito con patatas fritas 11 11 11 2012 Delgado-Andrade et al. (2012)
snacks Frit Ravich 528 502 515 2006 Bermudo et al. (2006)
sopa con fideos 5 5 5 2012 Delgado-Andrade et al. (2012)
sopa de verduras 5 5 5 2012 Delgado-Andrade et al. (2012)
té 142 567 354,5 2004 Codex Alimentarius FAO/OMS
torrijas 16 16 16 2012 Delgado-Andrade et al. (2012)
tortilla chips 486 486 486 2007 Delgado-Andrade et al. (2012)
tortilla de patata 128 128 128 2012 Delgado-Andrade et al. (2012)
tortilla espanola con jamon 36 36 36 2012 Delgado-Andrade et al. (2012)
turron de chocolate 133 133 133 2008 Delgado-Andrade et al. (2012)
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Tabla 4éa. Ingesta de acrilamida en la poblacion espanola - Hombres (ug/kg peso corporal/dia)(Base de

datos de consumo en los hogares, MAGRAMA, 2013)

Alimento 514  15-24  25-34  35-44  45-54  55-44 65-74 75y mds
Té 0,0000 0,000 0,000 0,000 00000 0,000 0,000  0,0000
Avellanas 00011 00006 00005 00005 00005 00005 00006  0,0006
Pistachos 0,0002 0,001 00001 00001 00001 00001 00001  0,000]
turron de chocolate  0,0017 00,0009 0,008 00008  0,0008 00008  0,0009  0,0009
café y derivados 00072 0,067 00066 00066 00067 00069  0,0071
chocolate negro 0,0053 00028 00026 00026 00026 00026 00027  0,0028
cacahuetes 00017 00009 00009 00008 00009 0,009 00009  0,0009
chocolate conleche  0,0058  0,0031 0,029 00028 00029 0,029 00029  0,0030
crema chocolate 0,0008 00004 00004 0,004 00004 00004 0,004  0,0004
café tostado 00169 00156 00154 00156 00157 00161 00165
cacao en polvo 0,0047 00025 00023 00023 00023 00023 00024  0,0025
papas crisps 00880 00467 00430 00425 00429 00434 00443  0,0456
cereales desayuno 00744 00395 00364 00360 00363 00367 00375  0,0386
pan fostado 02161 0,148  0,1057  0,1044  0,1055  0,1066  0,1089  0,112]
pizza 0,0030 00016 00015 00015 00015 00015 00015 00016
galletas 0,1849 00982 00904 00893 00902 00912 00932  0,0959
pan de sandwich 0,0088 0,047 00043 00042 00043  0,0043 00044  0,0046
cerveza 00120 00111 00109 00111 00112 00114 00117
pan 02978 01582  0,1456  0,1439  0,1453  0,1469  0,1500  0,1545
Total (ug/kg pc/dia) 0,89 0,51 0,47 0,47 0,47 0,47 0,48 0,50
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Tabla 4éb. Ingesta de acrilamida en la poblacion espanola — Mujeres(ug/kg peso corporal/dia)(Base de datos

de consumo en los hogares, MAGRAMA, 2013)

Mujeres Edad |
Alimento 5-14 15-24  25-34  35-44  45-54  55.64  65-74 75y mds
té 0,0000  0,0000 00000 00000 00000 00000 0,0000  0,0000
avellanas 0,0011  0,0006 00005 0,0005 00005 00005 0,0006  0,0006
pistachos 0,0002 0,000 0,001 0,001 00001 00001 000001 0,000
turrébn de chocolate 0,0018 0,0011 0,0011 0,0010 0,0010 0,0009 0,0009 0,0010
café y derivados 0,0090  0,0085 00082 00077 00075 00075  0,0079
chocolate negro 0,0055  0,0035 00033  0,0032 00030 00029 00029  0,0031
cacahuetes 0,0018 00012 00011 00010 00010 00010 00010 00010
crema de chocolate  0,0012  0,0008 0,000/  0,0007  0,0007 00006 00006  0,0007
chocolate conleche  0,0040  0,0025  0,0024  0,0023  0,0022 00021 00021  0,0022
café tostado 0,0210 00199 00191 00181 00176 00175  0,0186
cacao en polvo 0,0049  0,0031 00030 00028 00027 00026 000026  0,0028
oan tostado 0,1709  0,1089  0,1032  0,0991 00940  0,0911  0,0909  0,0963
Dapas Crisps 0,1468  0,0936 00886 00851 00807 00782 00781  0,0827
ceieeles e 00623  0,0397 00376 00361 00343 00332 00331 00351
desayuno

oizza 0,0031  0,0020 00019 00018 00017 00017 00017 00018
pan de sédndwich 0,0086 00055 00052  0,0050 00047 00046 0,0046  0,0048
galletas 0,020 0,1288  0,1219  0,1172 0,111  0,1076  0,1074  0,1138
cerveza 00120 00111 00109 00111 00112 00114 00117
pan 0,3078  0,1962  0,1858  0,1785  0,1693  0,1640  0,1637  0,1734
Total (ug/kg pc/dia) 0,92 0,63 0,60 0,57 0,54 0,53 0,53 0,56
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Tabla 47a. Ingesta de acrilamida en la poblacion espanola — Hombres (ug/kg peso corporal/dia) (ENIDE, 2011)

Hombres Edad

Alimento 5-14 15-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75 y mds
pistachos 0,0002  0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001
cacahuetes 0,0010  0,0005 0,0005 0,0005 0,0005 0,0005 0,0005 0,0005
avellanas 0,0020 0,0011 0,0010 0,0010 0,0010 0,0010 0,0010 0,0011
chocolate conleche 0,0015  0,0008 0,0008 0,0007 0,0008 0,0008 0,0008 0,0008
crema de chocolate  0,0004 00,0002 0,0002 0,0002 0,0002 0,0002 0,0002 0,0002
café y derivados 0,0144 0,0132 0,0131 0,0132 0,0133 0,0136 0,0140
pan tostado 0,0988  0,0525 0,0483 0,0477 0,0482 0,0488 0,0498 0,0513
chocolate negro 0,0064 0,0059 0,0058 0,0059 0,0060 0,0061 0,0063
snacks 0,0358 0,0190 0,0175 0,0173 0,0175 0,0177 0,0180 0,0186
cacao en polvo 0,0035 0,0019 0,0017 0,0017 0,0017 0,0017 0,0018 0,0018
pizza 0,0018 0,0010 0,0009 0,0009 0,0009 0,0009 0,0009 0,0009
PAPAs Crisps 0,1074  0,0571 0,0525 0,0519 0,0524 0,0530 0,0541 0,0557
cereales de 0,0733  0,0389 0,0358 0,0354 0,0358 0,0361 0,0369 0,0380
desayuno

galletas 0,0809  0,0430 0,0395 0,0391 0,0395 0,0399 0,0407 0,0419
pan de sdndwich 0,0054  0,0029 0,0027 0,0026 0,0026 0,0027 0,0027 0,0028
té y ofras infusiones

café tostado 0,2625 0,2417 0,2388 0,2412 0,2438 0,2490 0,2564
pan 0,2631  0,1397 0,1286 0,1271 0,1284 0,1298 0,1325 0,1365
cerveza 0,0243 0,0224 0,0221 0,0224 0,0226 0,0231 0,0238
Total (ug/kg pc/dia) 0,68 0,67 0,61 0,61 0,61 0,62 0,63 0,65
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Anexo

Tabla 47b. Ingesta de acrilamida en la poblacion espanola — Mujeres (ug/kg peso corporal/dia) (ENIDE, 2011)

Mujeres Edad |
Alimento 5-14 15-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75y mas
pistachos 0,0002 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001
cacahuetes 0,0010 0,0007 0,0006 0,0006 0,0006 0,0006 0,0006  0,0006
avellanas 0,0021 0,0013 0,0013 0,0012 0,0012 0,0011 0,0011 0,0012
chocolate conleche 0,0016 0,0010 0,0010 0,0009 0,0009 0,0008 0,0008  0,0009
crema de chocolate  0,0004 0,0002 0,0002 0,0002 0,0002 0,0002 0,0002  0,0002
café y derivados 0,0178 0,0169 0,0162 0,0154 0,0149 0,0149  0,0157
pan fostado 0,1022 0,0651 0,0617 0,0593 0,0562 0,0544 0,0543  0,0575
chocolate negro 0,0079 0,0075 0,0072 0,0069 0,0066 0,0066  0,0070
snacks 0,0370 0,0236 0,0223 0,0215 0,0204 0,0197 0,0197  0,0208
cacao en polvo 0,0037 0,0023 0,0022 0,0021 0,0020 0,0020 0,0019  0,0021
pizza 0,0018 0,0012 0,0011 0,0011 0,0010 0,0010 0,0010  0,0010
pApAs Crisps 0,1111 0,0708 0,0670 0,0644 0,0611 0,0592 0,0591 0,0626
cereales de 0,0758 0,0483 0,0457 0,0439 0,0417 0,0404 0,0403  0,0427
desayuno

galletas 0,0836 0,0533 0,0505 0,0485 0,0460 0,0446 0,0445  0,0471
pan de sandwich 0,0056 0,0036 0,0034 0,0033 0,0031 0,0030 0,0030  0,0032
té y otras infusiones

café tostado 0,3257 0,3085 0,2964 0,2810 0,2723 0,2718  0,2878
pan 0,2720 0,1734 0,1642 0,1577 0,1496 0,1449 0,1446  0,1532
cerveza 0,0302 0,0286 0,0275 0,0261 0,0253 0,0252  0,0267
Total (ug/kg pc/dia) 0,70 0,83 0,78 0,75 0,71 0,69 0,69 0,73
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Anexo

Tabla 48a. Ingesta de acrilamida en la poblacion de la Comunidad Valenciana — Hombres (ug/kg pc/dia

(MAGRAMA, 2013)

Hombres Edad

Alimento 5-14  15-24 25-34  35-44  45-54 55-64 65-74 75y més
té 0,0000 00000 00000 00000 00000 0,000 00000  0,0000
avellanas 0,0005 00003 00002 00002 00002 00002 00002  0,0003
pistachos 0,0002 00001 00001 00001 00001 00001 0,001  0,000]
turrén de chocolate  0,0016  0,0009 00008  0,0008 00008 0,008 0,008  0,0008
café y derivados 00098 00091 00089 00090 00091 0,093  0,0096
chocolate negro 00029 00027 00026 00027 00027 00028 00028
cacahuetes 0,0026 00014 00013 00012 00012 00013 00013 00013
chocolate conleche  0,0041 00022 00020 00020 00020 00020 00021  0,0021
crema de chocolate  0,0009 00,0005  0,0004  0,0004  0,0004 00004 00004  0,0004
café tostado 00152 00140 00138 00139 00141 00144 00148
cacao en polvo 00048 00025 00023 00023 00023 00024 00024  0,0025
papas crisps 0,1074 00570 00525 00519 00524 00530 00541  0,0557
cereales desayuno  0,0690  0,0366 00337 00333 00337 00340 00347  0,0358
pan tostado 02486 0,1320  0,1216  0,1201  0,1213  0,1226  0,1253  0,1290
pizza 00033 00017 00016 00016 00016 00016 00016 00017
galletas 0,1800 00956 00880 00870 00879 00888 00907  0,0934
pan de sandwich 0,0090 00048 00044 00043 00044 00044 00045  0,0047
cerveza 00134 00123 00122 00123 00124 00127 00130
pan 02825 0,500 0,381 01365  0,1379  0,1393  0,1423  0,1465
Total (ug/kg pc/dia) 0,91 0,53 0,49 0,48 0,48 0,49 0,50 0,51
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Anexo

Tabla 48b. Ingesta de acrilamida en la poblacion de la Comunidad Valenciana — Mujeres (ug/kg pc/dia

(MAGRAMA, 2013)

Mujeres Edad
Alimento 5-14 15-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75 y mas
té 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
avellanas 0,0005 0,0003 0,0002 0,0002 0,0002 0,0002 0,0002 0,0003
pistachos 0,0002 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001
turron de chocolate 0,0015 0,0009 0,0009 0,0009 0,0008 0,0008 0,0008 0,0008
café y derivados 0,0122 0,0116 0,0111 0,0105 0,0102 0,0102 0,0108
chocolate negro 0,0032 0,0031 0,0029 0,0028 0,0027 0,0027 0,0029
cacahuetes 0,0024 0,0015 0,0014 0,0014 0,0013 0,0013 0,0013 0,0013
crema de chocolate  0,0007 0,0004 0,0004 0,0004 0,0004 0,0004 0,0004 0,0004
chocolate conleche 00,0041 0,0026 0,0025 0,0024 0,0022 0,0022 0,0022 0,0023
café tostado 0,0150 0,0142 0,0137 0,0130 0,0126 0,0126 0,0133
cacao en polvo 0,0043 0,0027 0,0026 0,0025 0,0023 0,0023 0,0023 0,0024
pan tostado 0,1830 0,1167 0,1105 0,1061 0,1006 0,0975 0,0973 0,1031
PAPAS Crisps 0,1002 0,0639 0,0605 0,0581 0,0551 0,0534 0,0533 0,0565
cereales desayuno 0,0582 0,0371 0,0351 0,0337 0,0320 0,0310 0,0309 0,0328
pizza 0,0032 0,0020 0,0019 0,0018 0,0017 0,0017 0,0017 0,0018
pan de sandwich 0,0058 0,0037 0,0035 0,0034 0,0032 0,0031 0,0031 0,0033
galletas 0,1658 0,1057 0,1001 0,0962 0,0912 0,0883 0,0882 0,0934
cerveza 0,0134 0,0123 0,0122 0,0123 0,0124 0,0127 0,0130
pan 0,2432 0,1550 0,1468 0,1411 0,1338 0,1296 0,1294 0,1370
Total (ug/kg pc/dia) 0,77 0,54 0,51 0,49 0,46 0,45 0,45 0,48
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