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Evaluacion del riesgo de exposicion dietética a acrilamida en la poblacion

espaiiola y valenciana
Molina Périz, E.*, Maiies, J. Manyes, L.

Laboratorio de Seguridad alimentaria y toxicologfa. Facultat de Farmacia. Universitat de Valencia. Vicent Andrés Estellés s/n 46100, Burjassot (Valencia).

Resumen: Al declarar la acrilamida como un probable
carcinégeno en humanos, diferentes trabajos han tratado de
esclarecer si la exposicion dietética en humanos puede constituir
un riesgo para la salud, no obstante, las publicaciones sobre la
poblacién espafiola han sido englobadas en macroestudios no
especificos o se refieren exclusivamente a poblacién infantil. El
objetivo del presente trabajo fue realizar una evaluaciéon del
riesgo de exposicion dietética a la acrilamida en la poblacién
espafiola y valenciana. A partir de la revisién de la informacién
sobre la toxicidad de acrilamida y su presencia en alimentos se
calcul6 la exposicién dietética al téxico a través del método
determinista. Los alimentos que presentan mayor contribucién 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. La poblaciéon adulta espaifiola
duplica la exposicién estimada por el estudio europeo EPIC. La
poblacién mds expuesta es la infantil seguida de la femenina. La
poblacién valenciana estd menos expuesta que la espafiola
aunque ambas se encuentran en el mismo nivel que la poblacién
europea. Los adultos espafioles presentan el mismo riesgo de
neurotoxicidad y menor riesgo de tumores mamarios que el
calculado a nivel internacional en 2011 por la FAO/OMS. En
cambio la poblacion infantil presenta un riesgo de neurotoxicidad
cuatro veces menor. El principio de precaucién debe prevalecer
en tanto no se obtengan datos mds concluyentes de toxicidad.

Palabras clave: Acrilamida; Dieta; Evaluacion del riesgo; MOE;
Toxicidad

Abstract: Risk assessment of dietary exposure to acrylamide in
Spanish and Valencian population

As aresult of declaring acrylamide as a probable human carcinogen,
different studies attempted to clarify whether dietary exposure in
humans can establish a health risk. However, the literature
concerning Spanish population has been subsumed in non-specific
macro studies or it refers exclusively to children. The aim of this
study was to make a risk assessment of dietary exposure to
acrylamide in the Spanish and Valencian population. Based on
reviewing the information about the toxicity of acrylamide and its
presence in food, dietary exposure to the toxic substance was
calculated by a deterministic method. Foods that have a higher
contribution to daily intake of acrylamide are bread, toasted bread,
biscuits, crisps and breakfast cereals, followed by roasted coffee and
beer. The Spanish adult population doubles the exposure estimated
by the EPIC study. The most exposed population is children
followed by the female one. The Valencian population is less
exposed than the Spanish as a whole though both are on the same
level, as the European population. Spanish adults have the same risk
of neurotoxicity and lower risk of mammary tumors than the
international value calculated in 2011 by the FAO/WHO. However
the child population has a risk of neurotoxicity four times lower. The
precautionary principle must prevail while more conclusive toxicity
data is not achieved.

Keywords: Acrylamide; Diet; Risk assessment; MOE; Toxicity

Abreviaturas
ALARA
BMDL

Tan bajo como sea razonablemente posible
Benchmark Dose Lower Confidence Limit
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EDT Estudio de Dieta Total

EFSA Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria

ENIDE Evaluacién Nutricional de la Dieta Espaiiola

EPIC Estudio Prospectivo Europeo sobre Cancer y Nutricién

IARC Agencia Internacional de Investigacién del cancer

JECFA Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos
Alimentarios

MAGRAMA Ministerio de Agricultura, Alimentacién y Medio
Ambiente

MOE Margen de Exposicién

NOAEL Nivel sin efecto adverso observable (No observed
adverse effect level)

OMS Organizacién Mundial de la Salud

TTC Umbral de preocupacién toxicoldgica (Threshold of

Toxicological Concern)

Introduccion

Acrilamida es un compuesto tdéxico clasificado en el grupo 2A,
“probable carcinogénico en humanos” por IARC (1994) sobre la
evidencia de estudios en animales. Existen tres fuentes de exposicion:
ocupacional, tabaco y dieta. En los alimentos, el t6xico se forma en
aquellos que presentan un alto contenido en almidén y se cocinan a
elevadas temperaturas, principalmente durante el proceso de dorado
(Tareke et et al., 2002). Aunque el mecanismo de formacion principal
es a partir de aminodcidos libres durante la reaccién de Maillard, el
toxico también puede formarse por degradacion del aceite de fritura a
partir de la acroleina procedente del glicerol y mediante la
deshidratacién/descarboxilacién de dcidos orgdnicos comunes como
el acido malico, lactico o citrico (Moreno Navarro et et al., 2007).

Desde la deteccion de acrilamida en alimentos fritos y horneados con
alta proporcién de almidén y azdcares reductores, numerosos estudios
han tratado de esclarecer si efectivamente, las dosis ingeridas por un
consumidor medio podrian constituir un riesgo para la salud. En
Espaiia los hidratos de carbono ocupan el 40% de la ingesta energética
total segtin la Evaluacion Nutricional de la Dieta Espafiola (ENIDE)
(AECOSAN, 2011).

A pesar de existir algunas publicaciones sobre la exposicion
alimentaria en la poblacién espafiola, éstas han sido realizadas sobre
grupos de poblacion muy concretos como poblacién infantil
(Delgado-Andrade et et al.,, 2012) o han sido englobadas en
macroestudios europeos no diseflados especificamente para la
evaluaciéon de compuestos toxicos generados durante la
transformacion de alimentos (Freisling et et al., 2013). En todo caso,
no se ha localizado ningin estudio que evalde la exposiciéon a
acrilamida bajo la perspectiva del Estudio de Dieta Total (EDT).

El objeto del presente trabajo es sintetizar la informacion actual sobre
acrilamida y realizar una evaluacion del riesgo de exposicion dietética
en la poblacién espafiola y valenciana. Para ello se realizé una
buisqueda y revision de articulos sobre la toxicidad de acrilamida y su
presencia en alimentos. Posteriormente se calculd la exposicién
dietética al toxico a través del método determinista y finalmente se
evalud el riesgo que representa para la salud. Se utilizaron diferentes

combinaciones de descriptores (acrilamida, alimentos,
biodisponibilidad, carcinogenicidad, evaluacién de riesgos,
exposicion, genotoxicidad, infertilidad, inmunotoxicidad,

metabolismo, neurotoxicidad, reproduccidn, teratogenia, toxicidad,
toxicocinética) en las bases de datos (Scopus, Knowledge of Science,
Pubmed, Google Académico, Joint Research Centre of European
Comision)
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1.1 Factores que intervienen en la formacion de acrilamida

En el proceso de formacién influyen diversos factores como la
cantidad y tipo de carbohidratos y aminodcidos, la presencia de
precursores asi como la relacién tiempo-temperatura del proceso
(Tareke et. al, 2002), entre otros.

La asparragina es el aminodcido causante de la reaccion (Zyzak et et
al., 2003). Durante la reaccién de Maillard, el aminoacido reacciona
con los azucares reductores para formar el compuesto toxico. En
cambio, cuando la acrilamida se forma mediante otras rutas
(acroleina o deshidratacién/descarboxilacién de dcidos organicos)
no hay intervencion de la asparragina (Matthéus et Haase, 2014).

Los azicares de cadena mds corta presentan mayor reactividad
debido a que el carbonilo se encuentra en mejor disposicion para el
ataque nucleéfilo de asparragina (Zyzak et al., 2003). La fructosa
forma mas acrilamida que la glucosa en tiempos de calentamiento
comparables, debido a que durante el calentamiento los azicares
deben solubilizarse para reaccionar con la asparragina (Van Der
Fels-Klerx et et al., 2014).

En la reaccién de Maillard, la formacion comienza por encima de los
120°C y se acelera a partir de 150°C (Masson et et al., 2007), en
cambio, a través de la descomposicién del aceite de fritura, el
proceso se produce al superar los 200°C (Matthédus y Haase, 2014).
En la superficie del producto alimenticio se alcanzan las
temperaturas con mayor rapidez que en el centro, por lo que el 99%
de acrilamida se encuentra principalmente en esta zona (Moreno
Navarro et et al., 2007; Friedman, 2015). El indice de pardeamiento
puede considerarse como un indicador fiable de la concentracién de
acrilamida (Isleroglu et et al., 2012) en el que basar técnicas fiables,
rapidas y de bajo coste para la inspeccioén en linea de procesado
(Mogol y Gokmen, 2014).

La humedad de la matriz tiene distinta influencia dependiendo de la
matriz, asi, en los productos a base de cereales, el contenido de
humedad no afecta a la formacion de acrilamida (Curtis et et al.,
2010), en cambio, en el caso de las patatas sometidas a fritura, la
deshidrataciéon producida durante el proceso impide que la
distribucién de la temperatura en el producto sea homogénea y la
reaccion de Maillard se acelera al superar los 150°C, principalmente
en las zonas donde la humedad se encuentra por debajo de los
valores criticos (Masson et al., 2007).

Por otro lado, la acidez del alimento disminuye la formacion de
acrilamida al hacer que el grupo amino de la asparragina adquiera
protones e impida su unién con los azicares reductores (Mestdagh
et et al., 2008).

Los aceites mds insaturados producen una concentracién de
acrilamida mayor que los aceites con menor grado de insaturacién
(Lim et et al., 2014b). Por otro lado, la reutilizacion del aceite de
fritura incrementa la formacion de acrilamida en comparacién con el
mismo proceso en aceite nuevo (Masson et et al., 2007; Lim et et al.,
2014a) y se correlaciona significativamente con la formacién de
compuestos polares (Urbancic et et al., 2014).

Muiltiples estudios se centran en la investigacion de la influencia de
la adicién de sustancias en el proceso de elaboracién. Un ejemplo
son los antioxidantes, que inhiben la formacién de acrilamida
dependiendo principalmente de su concentracién y estructura
molecular (Kahkeshani et et al., 2015; Xu et et al., 2015). El
mecanismo parece basarse en la capacidad para atrapar o
proporcionar grupos carbonilo y, respectivamente, disminuir o
promover la formacién de acrilamida (Liu et al., 2015). Estudios en
sistemas modelo con vitaminas solubles en agua muestran un potente
efecto inhibidor de la reaccion de la formacion de acrilamida, aunque
el efecto no es tan evidente en alimentos reales (Zeng et et al., 2009).

Otros aspectos con influencia en la formacion de acrilamida tienen
relacion con los factores agrondmicos (niveles de asparragina o de
azucares reductores en la materia prima), con el pretratamiento de la

materia prima antes del proceso de elaboracion principal (escaldado,
vacio, secado, tratamiento enzimatico, fermentacion, inmersién en
acidos, etc.) y con el tipo de tratamiento (método de aplicacién de
calor).

1.2 Situacion legislativa actual

Segtn la legislacién europea vigente, la acrilamida es un monémero
autorizado en la fabricacién de material polimérico para su contacto
con alimentos. No obstante, la regulacion sefiala que la sustancia no
debe migrar hacia el alimento en cantidades detectables, entendiendo
que el limite de migracién especifica (LME) aplicable para esta
sustancia es 0 mg/kg en objetos pldsticos que vayan a entrar en
contacto con alimentos (Reglamento (UE) N° 10/2011 de la Comisidn,
de 14 de enero de 2011, sobre materiales y objetos pldsticos destinados
a entrar en contacto con alimentos, 2011).

En 1998, el Consejo Europeo establecié en su Directiva relativa a la
calidad de las aguas de consumo humano un limite médximo de
acrilamida de 0,10 pl/l, referido a la concentracién monomérica
residual, calculada con arreglo a las caracteristicas de la migracién
médxima del polimero en contacto con el agua (Consejo Europeo,
1998). Esta directiva fue transpuesta al ordenamiento juridico espafiol
mediante el Real Decreto 140/2003, de 7 de febrero, por el que se
establecen los criterios sanitarios de la calidad del agua de consumo
humano.

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 mitigacién con el objeto de
ayudar 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 mdximos y su
control (Comisién Europea, 2007, 2010, 2011 y 2013). La Autoridad
Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) recomiendan reducir la
presencia de acrilamida en los alimentos asi como recoger datos de
concentracion de acrilamida en los alimentos listos para el consumo.

1.3 Caracterizacion del peligro: Metabolismo y efectos asociados a
la exposicion

Acrilamida se absorbe a través de todas las vias de exposicion, aunque
la via oral es la mds completa (Erkekoglu et et al., 2010). Una vez
absorbida puede sufrir una epoxidacién en el citocromo P450
CYP2E!1 dando lugar a glicidamida (Kraus et et al., 2013; Moreno
Navarro et et al., 2007) o ser conjugada con glutation mediante la
glutation-S-transferasa para posteriormente excretarse por orina como
4cido mercaptirico (Sumner et et al., 2003; Moreno Navarro et et al.,
2007; Ruenz et et al., 2015). Tanto acrilamida como glicidamida son
moléculas hidrosolubles que se distribuyen ampliamente por todos los
tejidos corporales (Erkekoglu et et al., 2010; Schettgen et et al., 2004)
y pueden formar complejos con restos aminoacidicos de hemoglobina
(Morales y Rufidn, 2004; FAO/OMS, 2004). Varios estudios apoyan
la teoria de que glicidamida es la responsable de los efectos
genotdxicos, clastogénicos y mutagénicos (Spivey, 2010; Pingarilho
et et al., 2013) puesto que participa en la formacién de aductos de
ADN (Beland et et al., 2013).

En cuanto a la carcinogenicidad, la acrilamida es una sustancia “sin
umbral” fiable de modo que, por un lado, no existe un riesgo cero de
exposicion (OMS, 2002) y por otro, el riesgo aumenta al
incrementarse la exposicién (Erkekoglu et et al., 2010).

Segtn la evidencia de estudios in vitro e in vivo, la acrilamida es un
compuesto genotéxico (Mei et et al., 2010; Bandarra et al., 2013),
clastogénico (Jiang et et al., 2007; Zhang et et al., 2008; Baum et et
al., 2008; Wolf et et al., 2008; Recio et et al., 2010; Mei et et al., 2010;
Pingarilho et et al., 2013), carcinégeno (Ehlers et et al., 2013; Yener
et et al., 2013; Beland et et al., 2013; Maronpot et et al., 2015;
Kleinjans et et al., 2015; Ishii et et al., 2015) y neurotdxico (Moreno
Navarro et et al., 2007; Lopachin y Gavin, 2012; Tarskikh et et al.,
2013). Ademads presenta toxicidad reproductiva en ratones y ratas
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macho (Morales et et al., 2004; Ghanayem et et al., 2010; Khalil et
al, 2014; Sen et et al., 2015; Katen et et al., 2015).

Los estudios en roedores avalan un incremento en la incidencia de
varios tipos de tumores dependiendo del sexo (Beland et et al.,
2013). Sin embargo, los estudios epidemiolégicos en seres humanos
aportan informacion confusa respecto a esta asociacion, encontrando
estudios que no observan asociaciones tan evidentes (Mucci et et al.,
2003; Mucci et et al., 2006; Pelucchi et et al., 2006; Hogervorst et et
al., 2008; Wilson et et al., 2009a; Wilson et et al., 2009b; Larsson et
et al., 2009; Obon-Santacana et et al., 2013), y otros que informan
sobre asociacion significativa entre el consumo de acrilamida y
mayor riesgo de algunos tipos de cdncer como el de ovario
(Hogervorst et et al., 2007; Beland et et al., 2013), de endometrio
(Hogervorst et et al., 2007; Obon-Santacana et et al., 2014), de mama
(Pedersen et et al., 2010) asi como un posible aumento del riesgo de
mieloma mdltiple y linfoma folicular en hombres (Bongers et et al.,
2012), de es6fago (Lujan-Barroso et et al., 2014) y cancer colorrectal
(Hogervorst et et al., 2014). Estos resultados sugieren que acrilamida
también podria actuar a través de una via hormonal (Wilson et et al.,
2009a; Virk-Baker et et al., 2014).

Actualmente, parece menos claro el efecto de la acrilamida en el
desarrollo embrionario y postnatal que sus efectos genotéxicos, no
obstante, los ensayos en modelos animales confirman mutagénesis
de células germinales (Ghanayem et et al., 2010), toxicidad del
desarrollo del cerebro (Allam et et al., 2011) y se relaciona con
inferior peso al nacer (Allam et et al., 2011; Sen et et al., 2015). El
bajo peso al nacer también se ve confirmado mediante estudios
epidemioldgicos (Duarte-Salles et al., 2013; Pedersen et al., 2012) y
estudios con biomarcadores en cordén umbilical de humanos
(Kleinjans et al., 2015).

Respecto a la inmunotoxicidad, los factores de riesgo modificables
de los tumores malignos linfaticos todavia son parcialmente
desconocidos pero algunos autores apuntan hacia una posible
relacion con acrilamida (Baum et et al., 2008; Mei et et al., 2010;
Bongers et et al., 2012; Fang et et al., 2014).

Material y métodos

Para la realizacion del presente articulo se ha realizado una bisqueda
y revisién de informacién sobre la toxicidad de acrilamida y su
presencia en alimentos en diferentes fuentes. Se ha calculado la
exposicion dietética al toxico a través del método determinista para
evaluar el riesgo que representa acrilamida para la salud. Las
principales fuentes de datos consultadas han sido Scopus,
Knowledge of Science, Pubmed, Google Académico, Joint Research
Centre of European Comision. Se han utilizado combinaciones de
los siguientes descriptores: acrilamida, alimentos, biodisponibilidad,
carcinogenicidad, evaluacién de riesgos, exposicion, genotoxicidad,
infertilidad, inmunotoxicidad, metabolismo, neurotoxicidad,
reproduccidn, teratogenia, toxicidad, toxicocinética. Respecto a la
situacion legislativa de acrilamida, se ha consultado el ordenamiento
juridico vigente tanto a nivel europeo como espaifiol.

Resultados y discusion
3.1. Determinacion de la exposicion a acrilamida

En cuanto a la exposicién mediante la ingesta, se trata de una
consecuencia del tratamiento a altas temperaturas de alimentos para
su transformacién. Durante el proceso aparecen contaminantes
quimicos cuya formacion es inherente a la técnica empleada: aminas
heterociclicas, hidrocarburos aromadticos policiclicos (HAP),
nitrosaminas y acrilamida. Se trata de compuestos toxicos que,
ademas 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 dltimos afios por la comunidad cientifica.
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No obstante, algunos autores (Freisling et et al., 2012) sefialan que la
evaluacién 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 varfan entre las poblaciones participantes en los
estudios (Hariri, 2015).

Para su evaluacion suelen utilizarse encuestas de recordatorio
dietético de 24h (R24H) mediante las cuales es posible recoger datos
descriptivos suficientes sobre las fuentes de acrilamida a través de los
alimentos ingeridos. Este tipo de encuestas ofrecen mediciones
comparables en estudios multicéntricos como es el caso de la
Investigacion Prospectiva Europea sobre Cancer y Nutricién (EPIC)
mediante la estandarizacion de procedimientos sobre estructura de la
entrevista, descripcién y cuantificacion de alimentos y los controles
de calidad (Ferrari et et al., 2013) .

El propdsito de este apartado es realizar una aproximacién sobre la
ingesta de acrilamida en la poblacién espafiola basada en los datos de
ENIDE (AECOSAN, 2011). No obstante, adolecen algunas
limitaciones puesto que la encuesta no ha sido disefiada
especificamente para la evaluacion del riesgo de contaminantes en la
dieta. A pesar de ello, el enfoque del EDT es perfectamente relevante
para acrilamida (Vin et et al., (2014).

Para la estimacion de la exposicién a acrilamida se ha utilizado la
aproximacion determinista en la que se asume que toda la poblacién
consume la misma cantidad de alimentos y que éstos tienen la misma
cantidad de acrilamida utilizando valores promedio. Posteriormente se
realiza el sumatorio de todas las ingestas provenientes de cada uno de
los alimentos (Dorne et et al., 2009). Las fuentes utilizadas para la
obtencién de datos se exponen en la tabla 1. Para calcular el contenido
de acrilamida en alimentos se han seleccionado publicaciones
espafolas y fuentes de organismos oficiales.

Tabla 1. Fuentes de datos para el cdlculo de la ingesta diaria de acrilamida.

Dato Fuente Perfodo del
dato
Valores publicados en diferentes
estudios, agrupacion y célculo de
la media de grupo
i‘;ﬁfé‘;‘;‘; zz (FAO/OMS. Codex Alimentarius |
alimentos (2004); Bermudo et al., (2006);
Morales et al (2008); EFSA
(2011); Delgado-Andrade et al.,
(2012); Loaéc et al., (2014))
Consumo de
alimentos per
cépita en la Base de datos de consumo en Epero—
Comunidad hogares (MAGRAMA, 2013) diciembre
. 2013
Valenciana y Total
Nacional
Consumo de Ministerio de Sanidad, Politica
ahmen.tc,)s Social e Igualdad 2009- 2010
poblacién (ENIDE, 2011)
espafola
Peso medio de la
poblacién 2001
espafiola Instituto Nacional de Estadistica (dltima
distribuido por actualizacion)
edades

3.2. Limitaciones en el cdlculo de ingesta diaria de acrilamida de la
poblacion:

Aproximaciones que pueden subestimar la exposicion: por un lado,
las patatas fritas no se han contemplado por falta de una fuente
fiable de datos de consumo aunque se incluyen en patatas
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procesadas. Por otro lado, se ha desechado el consumo de
algunos alimentos en la edad entre 5-14 afios sin afiadirlo al resto
de edades (café y derivados, chocolate negro y cerveza).
Aproximaciones que pueden sobreestimar la exposicion: se ha
considerado que la totalidad del producto consumido ha sido
cocinado mediante un proceso que aumente el nivel de
acrilamida

Aproximaciones en ambos sentidos: el uso de contenido medio
de acrilamida en los alimentos y de peso medio de la poblacién
espafiola del aflo 2001 (dltimos datos estadisticos publicados).
(INE, 2001).

Para la comparacion de datos de exposicion diaria a acrilamida de la
poblacion espafiola se han utilizado los datos publicados que se
relacionan en la tabla 2.

Tabla 2. Datos de consumo de acrilamida dietética en otras poblaciones y
recomendaciones internacionales.

Estimacion
Poblacién — Pais ingesta AA Fuente

(ng/kg pe/dia)
Internacional 1-4 FAO/OMS, 2005
Consumidor medio FAO | 0.3-2.0 FAO/OMS, 2005
Francia - (adulios > 15 1 5 Mucci et et al., 2008
afnos)
Hombres —  Espaiia 0 -
subcohorte EPIC 0.28 Freisling et et al., 2013
Europa 0.31-1.1 EFSA, 2011
Dieta occidental 0.44 Katz et et al., 2012
Espafia 053 Delgado-Andrade et et

al., 2012

|
|

Obon-Santacana et et al.,
2014

Freisling et et al., 2013

Italia 0.2+0.1

Espaifia subcohorte EPIC | 0.28°
Europa subcohorte EPIC | 0.29

Hogervorstetetal., 2014

Obon-Santacana et et al.,

i +
Grecia 0.3£0.1 2014
Obon-Santacana et et al.,
fi +
Espaiia 0.3+0.2 2014
. Obon-Santacana et et al.,
Francia 0.4+0.2 2014

|
|

EEUU (nifios 2-5 afios) 1 Muceci et et al., 2008

Europa (nifios 1-3 afios) 1224 EFSA, 2011
Consumidor extremo -

FAO 0.6-3.5 FAO/OMS, 2005
Europa  (nifios  11-17-1 453 1 4 EFSA, 2011

afnos)

Francia (nifios) 0.69 Sirot et et al., 2012
Europa (nifios 3-10 afios) | 0.70- 2.05 EFSA, 2011

Espafia (nifios 11-14 0.80° Delgado-Andrade et et

afos) al., 2012

(1) 21.3 pg/dia = 0.28 png/kg pc/dia para un peso medio de 76.2 kg
(2) 18.2 ng/dia = 0.28 pg/kg pc/dia para un peso medio de 64.8 kg
(3) 29.83 pg /dia = 0.80 pg/kg pc/dia para un peso medio de 36.9 kg

3.3 Determinacion de la exposicion a acrilamida en la poblacion
espariola

Segtin los datos de consumo per capita publicados por MAGRAMA
(2013) y el valor medio de acrilamida contenido en los alimentos, se

realiza una estimacién de la contribucién de cada grupo de alimentos
a la exposicién dietética diaria de acrilamida.

Segtin los porcentajes reflejados en la figura 1, los alimentos que
presentan mayor contribucion 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.

cerveza otros
café fostado 2% 5%
3% >
cereales de
desayuno
8%

pan
31%

papas crisps
9%

galletas

19% pan tostado

22%

Figura 1. Contribucién de los distintos grupos de alimentos a la ingesta diaria de
acrilamida

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 poblacion espafiola (tabla 3).

Tabla 3. Ingesta de acrilamida en la poblacion espariola (ug/kg peso corporal/dia)
segun las bases de datos consultadas

MAGRAMA, 2013
Edad Hombres Mujeres
05-14 0,89 0,92 0,68 0,7
15-24 0,51 0,63 0,67 0,83
25-34 0,47 0,6 0,61 0,78
35-44 0,47 0,57 0,61 0,75
45-54 0,47 0,54 0,61 0,71

55-64 0,47 0,53 0,62 0,69
65-74 0,48 0,53 0,63 0,69
75 y mas 0,5 0,56 0,65 0,73

Segtin la estimacion calculada a partir del consumo en los hogares de
la base de datos de MAGRAMA (2013), la exposicidn a acrilamida en
nifios y niflas espafiolas entre 5-14 afios (0.89 y 0.92 pg/kg pc/dia,
respectivamente) se encuentra en el tercio inferior de la estimacion
realizada por el Comité de Expertos de FAO/OMS (2005) para un
consumidor extremo (0.6-3.5 ng/kg pc/dia) y en la parte mas baja de
la media europea (0.70-2.05 pg/kg pc/dia). Asimismo, podemos
afirmar que se aproxima, aunque supera, la estimacién realizada por
Delgado-Andrade et et al., (2012) para los nifios espailoles entre 11-
14 afios (0.80 pg/kg pc/dia). No obstante, al comparar los datos con la
poblacién francesa, la poblacién infantil espafiola se encuentra
expuesta ligeramente por encima de la francesa (0.69 pg/kg pc/dia).

Tomando las cifras de la base de datos de ENIDE (0.68-0.70 pg/kg
pc/dia), la ingesta desciende hasta el limite inferior estimado por
FAO/OMS (2005), el de la media europea y en el mismo rango que la
poblacién francesa.

ENIDE, 2011

Hombres Mujeres

Siguiendo con los datos del MAGRAMA, la ingesta estimada para la
poblacién adulta masculina (figuras 2 y 3) excluyendo la ingesta en la
edad de 15-24 afios por no disponer de datos para la comparacion, se
observa que los hombres espaiioles tienen una exposicién alimentaria
de 0.47-0.50 pg/kg pc/dia, equiparable a la poblacién francesa (0.50
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png/kg pe/dia) y se encuentra en el centro del intervalo calculado para
la poblacién europea por EFSA (2011) (0.31-1.1 pg/kg pc/dia) y en
el tercio inferior del intervalo estimado por FAO/OMS (2005) para
un consumidor medio (0.3-2.0 ug/kg pc/dia).
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Figura 2. Exposicion alimentaria a acrilamida (ug/kg pc/dia) de hombres espafioles
(MAGRAMA, 2013)

No obstante, el dato de exposicién duplica al calculado en la
subcohorte EPIC de hombres espafioles (0.28 pg/kg pc/dia),
posiblemente debido a los diferentes datos utilizados en la
aproximacion. De hecho, si se toma el dato de exposicion
alimentaria en hombres espafioles calculado a partir de la base de
datos de ENIDE (figura 3), la exposicion se incrementa ligeramente
hasta valores de 0.61-065 pg/kg pc/dia.
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Figura 3. Exposicién alimentaria a acrilamida (ug/kg pc/dia) de hombres espaiioles
(ENIDE, 2011)

55-64 6574 75 ymiés

El dato de ingesta diaria de la poblacién adulta masculina se
encuentra en armonia con el aportado por Delgado-Andrade et al.,
(2012), 0.53 pg/kg pc/dia y ligeramente superior al estimado para
una dieta occidental por Katz et al., (2012), 0.44 ng/kg pc/dia.

Respecto a las mujeres espaiiolas (figuras 4 y 5), su exposicién oscila
entre 0.53-0.60 pg/kg pc/dia segiin el cdlculo con datos del
MAGRAMA (descartando la poblacion entre 15-24 afios por el
motivo anterior), ligeramente por encima de los hombres espaiioles
(0.47-0.50 pg/kg pe/dia) y de la poblacién femenina francesa (0.4
pg/kg pe/dia). Como ocurre con la exposicién masculina, un dato
Ilamativo es que practicamente duplica la estimacion realizada sobre
la subcohorte EPIC espaiiola (0.28 ug/kg pc/dia), italiana y griega
(0.20 y 0.30 pg/kg pc/dia respectivamente).

Al igual que ocurre con la poblacién 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 ng/kg pc/dia)
(figura 5) en comparacién con los datos de consumo del
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MAGRAMA (0.53-0.60 pg/kg pc/dia) (figura 4).
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Figura 4. Exposicién alimentaria a acrilamida (ug/kg pc/dia) de mujeres espafiolas
(MAGRAMA, 2013)

25-34  35-44

En cualquier caso, el grupo de edad con mayor exposicién a
acrilamida en ambos sexos lo constituye la poblacion infantil entre 5-
14 afios excepto en el grupo de mujeres entre 15-24 afios calculado
mediante datos de ENIDE (figura 5). El resto de rangos de edad
mantienen una exposicion a acrilamida muy similar.
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Figura 5. Exposicién alimentaria a acrilamida (ug/kg pc/dia) de mujeres espafolas
(ENIDE, 2011)
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3.4. Determinacion de la exposicion a acrilamida en la Comunidad
Valenciana

En este apartado se realiza una aproximacion sobre la ingesta de
acrilamida en la poblacién valenciana. Se han utilizado
exclusivamente datos de consumo de alimentos de los grupos
coincidentes en la base de datos del MAGRAMA ya que no ha sido
posible utilizar los datos de ENIDE por no encontrarse estratificados
por regiones.

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 (tabla 4).

La poblacién infantil entre 5-14 afios de la Comunidad Valenciana
presenta una exposicion de 0.91 y 0.77 pg/kg pc/dia para nifios y nifias
respectivamente (figuras 6 y 7). En este caso, las nifias presentan una
exposiciéon menor que los nifios, al contrario que ocurre con la
exposicion de la poblacién infantil nacional (0.89 y 0.92 pg/kg pc/dia,
respectivamente) utilizando los mismos alimentos para la estimacion.

Los nifios y nifias valencianas se encuentran 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 pg/kg pc/dia)
y en la parte mds baja de la media europea (0.70-2.05 pg/kg pc/dia).
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Por otro lado, sigue el mismo patrén que la poblacién infantil
espafola: supera la ingesta estimada por Delgado-Andrade et et al.,
(2012) para los nifios entre 11-14 afios (0.80 pg/kg pc/dia) y la
estimacion de la poblacion infantil francesa (0.69 pg/kg pc/dia).

Tabla 4. Ingesta de acrilamida en la poblacion valenciana (ug/kg peso corporal/dia)
segiin las bases de datos consultadas

wioians | MAGRAMA, 2013
Edad Hombres Mujeres
05-14 0,91 0,77
1524 0.53 054
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 05 e

75 y mas 0.51 048

En cuanto a la ingesta estimada para los hombres valencianos
(figura 6), descartando la ingesta en la edad de 15-24 afios por no
disponer de datos comparativos, se observa que la exposicién (0.48-
0.51 pg/kg pc/dia) es equiparable a la de la poblacién masculina
espafola en su conjunto (0.47-0.50 ug/kg pc/dia), a la calculada por
Delgado-Andrade et al., (2012) para la poblacién adulta espafiola
(0.53 pg/kg pc/dia), a la poblacién francesa (0.50 pg/kg pe/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 pug/kg pc/dia).
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Figura 6. Exposicion alimentaria a acrilamida (ug/kg pc/dia) de hombres
valencianos (MAGRAMA, 2013)

55-64  65-74 75 ymiés

Las mujeres valencianas (figura 7), con una exposicion entre 0.45-
0.51 pg/kg pc/dia, se encuentran ligeramente por debajo de las
mujeres espafiolas (0.53-0.60 pg/kg pc/dia) y siguen por tanto el
mismo patréon que éstas en relacion al resto de estimaciones.
Respecto a la estimacién europea publicada por EFSA (2011), se
encuentran en el rango inferior del intervalo (0.31-1.1pg/kg pc/dia).
Hombres y mujeres adultos valencianos presentan una exposicion a
acrilamida muy similar.

De nuevo, el grupo de edad con mayor exposicion a acrilamida, tanto
en hombres como en mujeres (figuras 6 y 7) lo constituye la
poblacién infantil entre 5-14 afios. Tanto los nifios como las nifias
valencianas (0.91 y 0.77 ug/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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Figura 7. Exposicion alimentaria a acrilamida (ug/kg pc/dia) de mujeres
valencianas (MAGRAMA, 2013)

3.5. Caracterizacion del riesgo de exposicion alimentaria a
acrilamida en Espaiia

La evaluacién del riesgo de acrilamida es una tarea compleja, en
primer lugar por la falta de asociaciones contundentes entre la
estimacién de la ingesta y diversos tipos de cancer, y en segundo lugar
por las implicaciones industriales que derivarian al regular un nivel
méximo en los alimentos sin tener resuelta la primera cuestién.

La presencia de acrilamida en los alimentos representa un problema
de salud publica particular, ya que practicamente toda la poblacién
estd expuesta a este componente a través de su dieta habitual. Ademads,
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.

Los primeros resultados de estudios epidemioldgicos sobre acrilamida
y cancer no presentaban asociacion significativa (Mucci et et al., 2003;
Mucci et et al., 2006; Pelucchi et et al., 2006; Hogervorst et et al.,
2008; Wilson et et al., 2009a y 2009b; Larsson et et al., 2009; Obon-
Santacana et et al., 2013). No obstante es dificil interpretar estos
resultados negativos en la evaluacién 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 epidemiolégicos mds recientes
han hallado asociaciones significativas con algunos tipos de céncer,
particularmente de endometrio y de ovario (Hogervorst et et al., 2007;
Pedersen et et al., 2010; Bongers et et al., 2012; Obon-Santacana et et
al., 2014; Lujan-Barroso et et al., 2014). Por todo ello, EFSA
considera que acrilamida sigue siendo un problema de salud ptiblica
(EFSA, 2015)

Por otro lado, 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, y neurotoxicidad, asi como de su relacién con
algunos tipos de cdncer (mama, ovario, gldndula de Harder, pulmén y
piel (Ishii et et al., 2015 ; Jiang et et al., 2007 ; Zhang et et al., 2008 ;
Baum et et al., 2008 ; Wolf et et al., 2008 ; Recio et et al., 2010 ; Mei
etetal., 2010 ; Ghanayem et et al., 2010 ; Yener etet al., 2013 ; Beland
et et al., 2013 ; Ehlers et et al., 2013).

Los estudios toxicoldgicos en modelos animales se han realizado con
dosis que superan varios miles de veces la concentracién en el
alimento para poder alcanzar la sensibilidad suficiente en los efectos.
La extrapolacién de los efectos adversos detectados en modelos
animales a seres humanos es un interrogante dada la gran diferencia
en la dosis de exposicion (FAO/OMS, 2005).
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La caracterizacién del riesgo se concentra en cuatro enfoques
diferentes (Barlow et et al., 2006; Quesada, 2010):

(a) ALARA

(b) Extrapolaciéon de  dosis
carcinogenicidad en roedores

bajas de ensayos de

(c) Umbral de preocupacién toxicoldgica (TTC)
(d) Margen de Exposicion (MOE)

De entre todos los enfoques, el MOE es el mds apropiado para el
caso de acrilamida (Barlow et et al., 2006) a la espera de disponer de
resultados de toxicidad a largo plazo sobre carcinogénesis y
neurotoxicidad y poder establecer, en su caso, un valor de referencia
toxicoldgico. Segtn el glosario de términos toxicoldgicos de la
Asociacién Espafiola de Toxicologia, el MOE es la “relacion entre
el nivel sin efecto adverso observable y la dosis o concentracion
tedrica o estimada” (Aetox, 1995). Puesto que se trata de una
relacion, es un nimero adimensional.

El enfoque del MOE indica el nivel de importancia que debe
asignarse a la sustancia y sirve para establecer prioridades en la
implementacién de medidas de proteccién de la salud publica
(EFSA, 2012). Este enfoque no da una estimacién numérica del
riesgo que pueda ser confundida con una cuantificacién del riesgo
real (FAO/OMS, 2005).

Expuestas las caracteristicas que presenta este enfoque a
continuacién se presenta el resultado del calculo del MOE en la
poblacién espailola y valenciana (tabla 6). Para ello, han sido
seleccionados los datos mds desfavorables de ingesta (tabla 5) y se
han utilizado los datos de dosis-respuesta (NOAEL o BMDLo)
aceptados por el Comité JECFA (FAO/OMS, 2010).

Tabla 5. Exposicion alimentaria a acrilamida (ug/kg pc/dia).

HOMBRES MUJERES

Adultos Infantil Adultos Infantil
Poblacion espaiiola 0.67 0.89 0.83 0.92
Poblacion valenciana  0.53 091 0.54 0.77

El resultado del MOE de acrilamida calculado para la poblacién
adulta espaiiola es ligeramente superior al dato calculado por JECFA
en 2010 para una exposicién internacional media en relacién a la
neurotoxicidad (200), a los tumores mamarios (310) y tumores en la
glandula de Harder de ratones (180). Todos ellos estdn muy lejos del
valor establecido como no preocupante para la salud publica, 10.000
(EFSA, 2012) por lo que siguen siendo un tema que requiere
atencién publica (Claeys et et al., 2016). La poblacién adulta
valenciana tiene valores de MOE superiores a la poblacién espailola
y a la poblacién internacional por lo que el riesgo es ligeramente
inferior a ambas poblaciones.

Tabla 6. B) Datos mds desfavorables de ingesta para el cdlculo del MOE

Espaia Comunidad Valenciana

Poblacion adulta 0.83 ug/kgpc/dia  0.51 pg/kg pc/dia
25-34 afos 75 y mas afios
Poblacién infantil 0.92 ug/kgpc/dia 091 pg/kg pc/dia
5-14 aflos 5-14 afos ‘

En cuanto al MOE calculado para la poblacién infantil, los margenes
de exposiciéon para la poblacién espafiola y valenciana son
préacticamente idénticos, y en relacion con la poblacién internacional
con exposicion alta calculada por JECFA en 2010 se observan unos
MOEs superiores, al igual que el dato calculado para los adolescentes
polacos (Wyka et et al., 2015), por lo que el riesgo que presenta la
poblacién infantil espafiola es ligeramente inferior al riesgo
internacional y polaco. Sin embargo, los valores siguen siendo
extremadamente inferiores al establecido como no preocupante desde
el punto de vista sanitario (10.000).

No obstante, existe incertidumbre por la extrapolacion del dato dosis-
respuesta de animales a humanos y las posibles diferencias en la
sensibilidad especifica a acrilamida en la especie humana y en ratas o
ratones, incertidumbres inherentes a los datos de consumo de
alimentos (consumo per cdpita y asociaciéon de alimentos) y las
relacionadas con el cdlculo del contenido medio de acrilamida en los
grupos de alimentos.

Cabe destacar que existen otras vias de exposicién como la inhalatoria
através del humo de tabaco (primario o secundario) y en cierta medida
la ocupacional, aunque esta ultima afecta relativamente a poca
poblacién en comparacién con las otras dos (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 gestion del riesgo de acrilamida, sino un
componente mds en el contexto de datos e informaciones. Puesto que
la incertidumbre cientifica continda presente en el caso de acrilamida,
por el momento debe continuar aplicdndose el principio de cautela
hasta que los avances cientificos aporten datos mds contundentes
sobre su toxicidad en el ser humano (Reglamento (CE) n° 178/2002).

Conclusiones

La mayor exposicién se encuentra en la poblacién infantil entre 5-14
afios seguida de la exposicion de la poblacién femenina debido a sus
pesos medios inferiores en comparacién con los hombres. La ingesta
en la poblacién valenciana es inferior a la estimada para la poblacién
espafola.

Respecto a estimaciones globales, la exposicién alimentaria a
acrilamida de la poblacién adulta espafiola y valenciana se encuentra
en la media europea (2011) y dentro del intervalo publicado en 2005
por el Comité Mixto FAO/OMS.

La poblacién espaiiola adulta practicamente duplica la exposicién
estimada por el Estudio EPIC, posiblemente debido al desfase de la

Tabla 6. A) Margen de Exposicion (MOE) de acrilamida en la poblacién espaiiola y valenciana.

MOE JECFA

Efecto NOAEL o BMDL,, (FAO/OMS, 2010)

W% (0) D)
polacos

MOE poblacién adulta

MOE poblacion infantil

(Wyka et et al., 2015)

iy ) EXpOS}ClO Exposicié E R C.Val. B C.Val. Adoliscen Adoliscen
n media n alta tes nifias tes nifios
Cambios morfolégicos 0.2
en nervios de ratas (NOAEL) 200 S0 241 370 217 220
Tumores mamarios en 0.31
ratas (BMDLyy) 310 78 373 574 337 341 298 262
Tumores en glindula de —0.18 180 45 217 333 196 198 173 152

Harder de ratones (BMDL,()
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toma de datos (15 afios) o al uso de diferentes bases de datos para
asignar el contenido medio de acrilamida a los alimentos.

El riesgo de neurotoxicidad por acrilamida evaluado mediante el
MOE de la poblacién adulta espafiola y valenciana es similar al
publicado por el Comité Mixto FAO/OMS (2010), al igual que el
riesgo de tumores mamarios evaluado para la poblacién adulta
espafiola, en cambio, la poblacién adulta valenciana presenta un
riesgo menor. Siguiendo el mismo enfoque MOE, la poblacién
infantil espafiola y valenciana presentan un riesgo de neurotoxicidad
cuatro veces menor respecto al publicado para los altos
consumidores por el Comité Mixto FAO/OMS (2010).

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 formacién y consumo, tanto
entre los consumidores como en el sector productivo. También la
industria alimentaria debe incluir el factor de peligro acrilamida en
su sistema de autocontrol basado en el APPCC para conseguir una
tendencia a la reduccién en los alimentos, principalmente las
industrias alimentarias productoras de los grupos de alimentos que
mds contribuyen a la ingesta diaria de acrilamida.

Por el momento, la tinica recomendacién para mitigar la exposicién
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 restricciéon de consumo de productos
alimenticios en particular.

Los estudios realizados hasta el momento no son concluyentes para
determinar el riesgo real que representa para el ser humano, por ello
las investigaciones deben continuar con estudios epidemiolégicos
especificamente disefiados para confirmar o refutar la relacién entre
la exposicion alimentaria a acrilamida y el riesgo de cancer.
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