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RESUMEN

Hoy en dia, la alimentacién es uno de los elementos fundamentales para mantener
una salud éptima. A nivel mundial, hay multitud de retos, desde la seguridad alimentaria
y el acceso a los alimentos hasta ayudar a que el sistema alimentario sea mas sostenible.
Pero el reto mas importante es la lucha contra la obesidad y la desnutricién. Se estan
desarrollando estrategias para combatir este reto, como son la reduccién del consumo de
alimentos ultraprocesados, la disminucién de la concentracidon de contaminantes en los
alimentos, la promocion de patrones dietéticos saludables o el aumento del consumo de
compuestos antioxidantes. Los grupos de personas mas vulnerables, como las mujeres
embarazadas y los nifios, deben ser objeto de especial atencién. Para alcanzar estos
objetivos, se necesitan herramientas fiables como registros dietéticos, bases de datos de
composiciéon de alimentos o programas informaticos que ayuden a crear una nutricion

mas personalizada.

El objetivo general de esta tesis doctoral ha sido crear y validar diferentes
herramientas dietéticas que permitan estimar la ingesta de compuestos antioxidantes
como los polifenoles o la concentracién de contaminantes procedentes de los alimentos
de forma fiable, especialmente en las poblaciones mds vulnerables como mujeres

embarazadas y nifios.

Se ha podido demostrar que las herramientas desarrolladas permitian una
estimacidon precisa de la ingesta de polifenoles y contaminantes procedentes del
procesado de los alimentos. Los resultados han sido comparables con los descritos en
otros estudios. Ademas, se han encontrado relaciones entre una ingesta elevada de
contaminantes y un aumento de peso o un deterioro de la salud. También se ha podido
demostrar que, en general, una ingesta elevada de polifenoles se asociaba a un mejor
estado de salud. Por ultimo, ha sido posible relacionar patrones dietéticos antioxidantes

o la Dieta Mediterranea con una alta ingesta de polifenoles en diferentes poblaciones.






ABSTRACT

Today, food is one of the fundamental elements to support optimal health.
Globally, there are a multitude of challenges, from food security and access to food, to
help the food system become more sustainable. But the most important challenge is
fighting against obesity and undernutrition. Strategies are being developed to combat this
challenge such as the reduction of consumption of ultra-processed foods, the decrease
the concentration of contaminants in food, the promotion of healthy dietary patterns or
the increase in the consumption of antioxidant compounds are being developed. The
most vulnerable groups of people, such as pregnant women and children, need to be
targeted in particular. To reach these goals, reliable tools such as dietary records, food

databases or dietary software are needed to help create a more personalised nutrition.

The general objective of this doctoral thesis was to create and validate different
dietary tools that can be used to estimate the intake of antioxidant compounds such as
polyphenols or the concentration of contaminants from food in a reliable way, especially

in the most vulnerable populations such as pregnant women and children.

It could be demonstrated that the developed tools permitted a precise estimation
of the intake of polyphenols and contaminants from food processing. The results were
comparable with the results described by other studies. Associations were found between
a high intake of contaminants and weight gain or health deterioration. It was also possible
to demonstrate that, in general, a high intake of polyphenols was associated with a better
state of health. Finally, it was possible to correlate antioxidant dietary patterns or the

Mediterranean Diet with a high intake of polyphenols in different populations.
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INTRODUCCION

1. Alimentaciony salud

Una de las afirmaciones que mas se repite a nivel mundial en el drea de la nutricién es
“somos lo que comemos”. Pero, realmente, los seres humanos consumen alimentos seguln
sus preferencias, su nivel socio-econdmico, su estilo de vida, su entorno, sus hdabitos
dietéticos y sus creencias religiosas o filosdficas [1]. Por lo que la afirmacién “Comemos lo

que somos” también es valida en la realidad actual [1].

El planeta es capaz de abastecer de alimentos a toda la poblacién. Pero, actualmente
el sistema de alimentos global, no ha logrado ser lo suficientemente inclusivo, sostenible

y saludable como cabria esperar [1,2].

Los paises industrializados han mejorado el acceso generalizado a mayores cantidades
y variedades de alimentos a costes relativamente mas bajos [3]. La expansidn de las redes
de transporte y distribucién y las nuevas tecnologias agricolas han favorecido que los
alimentos lleguen a cualquier parte del mundo durante todo el afio, independientemente
de la estacionalidad. Ademads, el avance de la tecnologia en el drea de la conservacion,
preparacidon y métodos de coccién, han ayudado a ofrecer alimentos mas duraderos y
listos para el consumo [1,4,5]. Todo esto, hace que la alimentacion actual sea mds variada,

diversa y en teoria mas saludable [1].

A pesar de que la accesibilidad a los productos aumenta a nivel mundial, existen graves
problemas en cuanto a la produccidn, distribucién y consumo de los alimentos. Mientras
gue el sistema alimentario actual, es aparentemente el mas productivo que ha existido,
algunos paises sufren un desabastecimiento de productos, mientras que otros, aumentan

excesivamente el consumo y desperdicio de alimentos [1,3,6].

Por esta razon, a nivel global existen cuatro grandes retos, en temas de alimentacion,
gue son: aumentar sostenibilidad de los sistemas alimentarios, obtener alimentos

seguros, reducir los niveles de desnutricion y luchar contra la obesidad [1,6,7].
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1.1. Principales retos del sistema alimentario

Hay pruebas de que casi la mitad de la carga de mortalidad a nivel mundial estan

vinculadas con enfermedades relacionadas con la dieta [2,3,7].

La alimentacidn y la seguridad alimentaria han sido una de las grandes preocupaciones
a nivel internacional. De hecho, esto impulsé la creaciéon de la Organizacién de las
Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacion (FAO) [2]. Aunque la FAO prestaba
especial importancia a la produccién agricola, incluyd la nutricién como un nuevo tema
transversal en su marco de resultados. Reintegraron la agricultura, la alimentacién y la
salud como solucién a la desnutricién y malnutricién. Desde el aifio 2000, la FAO pasa a
dar asesoramiento cientifico sobre la composicién de alimentos, las necesidades de los
principales nutrientes, ayuda en la asistencia en materias de politica y atencidn
comunitaria y facilita guias para programas de educacién nutricional [2]. La FAO propuso
como uno de sus principales objetivos reducir el hambre en el mundo. Fueron numerosos
organismos que adoptaron este objetivo como propio, siendo tema principal de debate

en numerosas cumbres mundiales [2].

Actualmente existen nuevos objetivos a nivel mundial que son los denominados

Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS).

Los ODS consisten en 17 objetivos globales, figura 1, cuyas metas son muy variadas.
Entre ellos destacan la conservacién del medioambiente y el fin de la pobreza y del
hambre, todo desde un punto de vista global y sostenible [6]. Cada uno de estos objetivos
se marcaron como meta el afio 2030 y cuentan con indicadores especificos para evaluar
su progreso [2,3,7]. El logro de estos ODS dependerd en gran medida de la cadena
alimentaria tanto a nivel global como local. Por lo que, para responder a estos desafios,
se busca mejorar la salud de las personas promoviendo alimentos mas sostenibles que
generen un aumento en la calidad de la dieta. Para lograrlo, es necesario crear una

alimentacidon mas justa por medio de cambios socio-econdmicos a nivel global [6].
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Figura 1: Los 17 objetivos de desarrollo sostenible globales
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Los problemas de alimentacién y salud han cambiado mucho en las ultimas décadas.
Cabe destacar como la pandemia de la COVID-19, la actual crisis energética o la guerra en
Ucrania, han hecho aumentar el desabastecimiento de diferentes alimentos como
cereales o lacteos y ha disparado el precio de los alimentos [7]. Esto ha representado un
aumento preocupante del hambre a nivel mundial. Segun el Ultimo informe de progreso
de los ODS, se estima que 821 millones de personas en el mundo estaban desnutridas en
2019 y en 2021 la cifra ha aumentado en unos 150 millones de personas mas [7]. Segun
las previsiones, un 8% de la poblacion mundial, padecerd hambre en 2030. Ademas, unos
3100 millones de personas notificaron ser incapaces de permitirse una dieta saludable en

2020, debido a la inflacién de los precios de los alimentos [7].




A pesar de los progresos logrados en el mundo, las tendencias de desnutricién infantil,
en particular el retraso del crecimiento o las carencias de micronutrientes esenciales,
siguen siendo motivo de gran preocupacién. Se calcula que, en 2020, el 22% de los
menores de cinco afios de todo el mundo padecia retraso del crecimiento [7]. Ademas, la
anemia materna sigue siendo alarmante. En 2019 una de cada tres mujeres sufria anemia,

situacidon que no ha mejorado desde 2012 [3].

En la figura 2 podemos ver estadisticas de los principales problemas derivados de la
desnutriciéon y los objetivos marcados por la FAO para 2030. Estos porcentajes muestran,
la evolucién desde 2012, el periodo intermedio entre 2015 y 2020, ademas de las

predicciones deseadas para 2030, de los pardmetros mas preocupantes, como bajo peso

INTRODUCCION

al nacer o retraso del crecimiento.
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Por otra parte, el sobrepeso y la obesidad siguen aumentando en todo el mundo,
convirtiéndose en la gran pandemia del siglo XXI [7]. Esta enfermedad supone grandes

gastos econdmicos para el sistema socio-sanitario ya que, normalmente, el sobrepeso y

Figura 2: Estadisticas de los principales problemas a nivel de desnutricién
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la obesidad durante la infancia pueden llegar a persistir hasta la edad adulta [3,7].
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Las definiciones de sobrepeso y obesidad difieren ligeramente dependiendo del grupo
de edad. El término obesidad generalmente no se utiliza para niflos menores de cinco
anos. En el caso de nifos en edad escolar y adolescentes el sobrepeso se estima cuando
el Indice de Masa Corporal (IMC) es mayor a los patrones de referencia para su edad y
género. En el caso de los adultos, el sobrepeso se define a partir de un IMC superior o
igual a 25 y la obesidad a partir de un IMC superior o igual a 30 [3]. El factor mas
importante en el desarrollo del sobrepeso y obesidad es el consumo de energia, dado que,
si supera al gasto caldrico, es cuando aparece un exceso, que se almacena en forma de
grasa. Aunque la genética puede influir a padecer sobrepeso u obesidad, no puede

explicar el aumento mundial del sobrepeso de manera exponencial a lo largo del tiempo

[7].

La prevalencia de sobrepeso en todos los grupos de edad estd en aumento en todas
las regiones del mundo, figura 3. En 2018, a nivel mundial, casi un 39% de los mayores de
18 afios tenian sobrepeso. Entre los adolescentes y nifios se estimaba un 18,4% y era de
casi un 6% la prevalencia de obesidad en menores de 5 afios [3]. Cabe remarcar el

aumento del sobrepeso en menores de 5 afios, sobre todo, en paises desarrollados.

Figura 3: Prevalencia de sobrepeso en todos los grupos de edad a nivel mundial
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Las personas obesas tienen mayores tasas de mortalidad debido a un mayor riesgo de
padecer Enfermedades Cardiovasculares (ECV), cancer y diabetes. Los nifios con
sobrepeso son los que estan mas expuestos a desarrollar enfermedades tales como asma,
enfermedades hepaticas y en la edad adulta padecer todo tipo de enfermedades
metabdlicas relacionadas con el sobrepeso y la obesidad [3,7]. En 2018, 131 millones de
nifios tenian sobrepeso u obesidad, de esos, el 44% eran obesos. En adultos de 2000 a

2016 la obesidad se ha duplicado hasta un 13% a escala mundial [3,7].

Adoptar medidas para promover una alimentacién mas saludable e invertir las
tendencias, es uno de los ODS [6]. En este sentido, surge el concepto de transicion
nutricional, que se ha caracterizado por un aumento del consumo de alimentos poco
saludables y la reduccién del gasto energético debido a la sedentarizacion [3]. Varias
iniciativas mundiales ofrecen hojas de ruta. Alguna de ellas seria la creacidon de un entorno
gue promueva las dietas mas saludables y fomente la actividad fisica [8]. El avance
tecnolégico y entornos mds urbanos hace que decrezca los niveles de actividad fisica [6—
9]. Las poblaciones con estilos de vida sedentarios, tienen un menor gasto energético, lo
cual es uno de los principales factores de obesidad. Por ello, continuamente se proponen
planes de salud comunitarias y recomendaciones de actividad fisica para nifios y adultos
con el fin de mantener la forma fisica y reducir el riesgo de desarrollar obesidad y

enfermedades asociadas [8—10].

La dieta también puede ser un factor obesogénico, por lo que, en este sentido, es
necesario un control. Es por ello que, dentro de la definicidon de seguridad alimentaria,
vemos que no solo es necesario que los alimentos no presenten ningun riesgo de tipo
toxicolégico, ya sea quimico o microbiolégico, sino que ademas de ser inocuos, tienen que

ser saludables, nutritivos y debe de poder ser asequibles [7].

En este sentido, podemos ver como personas con un menor poder adquisitivo o que
presentan un menor nivel socio-cultural, se alimentan de productos baratos y de facil
adquisicion, los cuales son ricos en calorias vacias, sal, grasas y azucares por lo que
facilitan el desarrollo de la obesidad [5,7]. También, se ha observado que hay un menor
consumo de frutas y hortalizas lo cual, favorece un entorno obesogénico y poco saludable

[3,7,8].
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Ademas, las personas, cada vez mas tienen ritmos de vida acelerados lo que hace que
se tenga menos tiempo para cocinar y que se abusen de mas alimentos ultraprocesados
[3,6,7]. Esto concuerda con las teorias donde la obesidad era tratada como una cuestion
conductual, derivada de actitudes inconscientes o irracionales por parte de quienes

padecen falta de tiempo o un alto desconocimiento nutricional [3,6].

Son cada vez mas los paises que luchan a través de politicas alimentarias por limitar el
consumo de grasas saturadas, sal y azUcares anadidos [2]. En los ultimos afios, el sistema
alimentario mundial ha experimentado una profunda transformacién en términos de
tecnologia de alimentos. Los alimentos ultraprocesados como bebidas azucaradas,
cereales de desayuno, productos cdrnicos reconstituidos, platos congelados y pre-
envasados o suplementos dietéticos, pueden representar actualmente alrededor del 50%
del contenido energético en la dieta habitual de los consumidores [5]. Tal y como
podemos observar, los patrones alimentarios de los paises del mundo han cambiado, en

gran medida, a favor del consumo de estos productos [4,5].

Ya sea bien por razones de conveniencia, por ser mas atractivos para el consumidor o
por tener una alta disponibilidad, su consumo ha aumentado significativamente en todos
los paises, independientemente del nivel socio-econémico [4]. Actualmente se estima que
el crecimiento medio de las ventas de estos productos asciende entre 1% hasta el 10%
anual [4]. En Espafia, si comparamos los ultimos datos, el volumen consumido de

alimentos preparados en 2021 es un 11% superior a 2019 [11].

Casi todos los alimentos se procesan en mayor o menor medida, aunque solo sea para
aumentar su fecha de caducidad, por lo tanto, seria extremo denostar los alimentos por
el hecho de ser 'procesados’'. Por ello, varias clasificaciones de alimentos segun los tipos
de procesado han sido desarrolladas. La escala mas utilizada es la escala NOVA, la cual,

clasifica los alimentos en cuatro grupos segun el proceso industrial utilizado, tabla 1 [4].

La escala NOVA considera todos los métodos fisicos, quimicos y bioldgicos utilizados

durante el proceso de fabricacidn de alimentos, incluido el uso de aditivos [4].
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Tabla 1: Clasificacion de productos, caracteristicas y ejemplos segun la escala NOVA

¢ Productos no procesados o minimamente
¢ Alimentos frescos o con técnicas minimas de procesado como trocear o congelar
e Frutas, hortalizas y verduras, leche, huevos, carne

¢Ingredientes culinarios procesados h
eTiene un minimo procesado como refinado y se usan para cocinar o sazonar
* Azicar, sal, aceite, mantequilla
J
\
¢ Productos Procesados
eTienen un minimo procesado o se afiaden ingredientes culinarios necesarios
* Conservas, pan, queso, mermelada
vy

¢ Productos Ultraprocesados
¢ Alimentos derivados de partes de otros o que se le afladen aditivos no necesarios
*Zumo, refrescos, snacks, platos precocinados

La clasificacion NOVA es una clasificacion simple ya que solo tiene en cuenta el tipo de
procesado y no proporciona ninguna indicacidon sobre el contenido nutricional de los

alimentos.

Aun asi, el aumento del volumen de consumo de alimentos procesados vy
ultraprocesados de las ultimas décadas ha coincidido con una prevalencia cada vez mayor

de obesidad y enfermedades no transmisibles a nivel mundial [4,5].

Esto sugiere una posible asociacién entre el consumo de alimentos ultraprocesados y
el aumento de riesgo de obesidad y otras enfermedades [5]. Las explicaciones de los
posibles efectos nocivos de los alimentos ultraprocesados sobre la salud son diferentes.
Puede deberse a sus parametros nutricionales como alto contenido en grasas saturadas,
azucares afadidos o una alta densidad energética [5,6]. Estas caracteristicas pueden
explicar el posible efecto negativo de estos productos sobre los factores de riesgo de
obesidad o desarrollo de enfermedades metabdlicas [5]. Sin embargo, mas alla de Ia
composicion nutricional, los efectos nocivos a través de los alimentos ultraprocesados
también se podian explicar por la presencia de ciertos productos, como peligros y/o
contaminantes, que se forman durante el procesado de los alimentos o que se afiaden en
forma de aditivos para mejorar su conservacion. Este factor hace que podamos encontrar

mayor cantidad estos compuestos mientras mayor sea el procesado del alimento [12].
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Por ejemplo, la acrilamida, la cual se ha asociado con un mayor riesgo de ECV, se
encontrd en altas concentraciones en alimentos ultraprocesados, ricos en carbohidratos,
preparados a temperaturas superiores a 120 2C, como patatas fritas, pan, galletas o café
[12]. Mientras que el nitrato inorgdnico de vegetales se puede relacionar con una funcién
positiva en la presidén arterial, el uso de nitratos y sales de nitritos para las carnes
procesadas se han relacionado con la apariciéon de cancer colon-rectal y un leve efecto

obesogénico [13].

Otros productos que entrafian riesgo para la salud y fomentan la obesidad, pueden
provenir de los envases, como es el caso del bisfenol A. Este contaminante se asocia con
alteraciones endocrinas y actualmente estd prohibido en muchos paises [5]. En la
actualidad la industria alimentaria estd intentando crear alimentos mas saludables y usar

envases mas seguros y sostenibles.

1.2. Sostenibilidad y nuevos alimentos

La sostenibilidad esta relacionada con la seguridad alimentaria y la proteccion del
medio ambiente. Los factores socioeconémicos, como el estilo de vida, el entorno laboral,
el marketing, la informacion, los aspectos politicos, religiosos y culturales son
determinantes a la hora de escoger patrones de consumo de alimentos seguros y
saludables. Un claro ejemplo son los patrones de consumo regionales que dependen de
las preferencias culturales, los niveles de desarrollo y el coste de los alimentos [14]. Todos
los seres humanos somos dependientes de los recursos naturales [15]. La produccién y el
consumo de estos recursos juegan un papel importante en el estado de la seguridad
alimentaria y la economia circular. Dentro de los ODS, acabar con el hambre y garantizar
el acceso a los alimentos son los que mas dependen del consumo vy la produccién de
alimentos [6,15]. De ahi la gran importancia de la produccién sostenible de alimentos y la
relevancia en la sostenibilidad de las dietas [15—-17]. Bajo esta premisa y teniendo en
cuenta los ODS, la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) ha propuesto
programas de mejora del sistema alimentario, para garantizar alimentos sostenibles y

seguros [9].
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Se espera que en 2050 la poblacion mundial sea capaz de convivir dentro de los limites
ecoldgicos del planeta, propiciando un entorno saludable derivado de una economia
circular innovadora y de la proteccion de la biodiversidad [9]. Es por ello que, el impacto
ambiental es uno de los puntos clave en la sostenibilidad de la cadena alimentaria [18].
Son muchas las organizaciones que estdn apostando en usar el etiquetado de los
alimentos como vehiculo de informacién sobre si el producto es ecoldgico o bio, si es
vegano, o si tiene denominacidn de origen protegido. Estas etiquetas, que se pueden ver
en la figura 4, permiten a los consumidores entender un poco mejor los productos que
consumen y el impacto que tiene en su entorno. Muchas de estas etiquetas no son
oficiales, pero algunas como la eco-hoja o el V-Label son sefias inequivocas de calidad
avalada por la Unidn Europea (UE) [16]. Todos estos productos son mas sostenibles
directa (produccidn ecolégica) o indirectamente (denominacién de origen protegida). Uno

de los scores que mas llama la atencion es el Eco-Score.

Figura 4: Algunas etiquetas utilizadas que aportan informacién sobre sostenibilidad
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El Eco-Score se basa en el analisis del ciclo de vida de los productos, el cual es un
método estandarizado para llevar a cabo una evaluacion ambiental. Tiene en cuenta 6
fases de produccién: cosecha, procesamiento, empaquetado, transporte, distribucidn y
consumo. Es uno de los mas completos para evaluar el impacto ambiental ya que usa 14
indicadores como son el cambio climatico/huella de carbono, aprovechamiento de agua
y uso de energia; contaminacién del aire y del agua marina, agotamiento de capa de ozono

o de los recursos [17].
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Proporcionar a una poblacion mundial en crecimiento dietas saludables a partir de
sistemas alimentarios sostenibles es un gran desafio. 820 millones de personas tienen
alimentos insuficientes o consumen dietas de baja calidad que causan deficiencias de

micronutrientes y contribuyen a un aumento de la obesidad [19-21].

Para transformar el sistema alimentario mundial se requiere un esfuerzo conjunto.
Con esta idea, se cred la comisién EAT-Lancet que reunid a expertos de nivel mundial para
evaluar qué dietas y practicas de produccién de alimentos ayudaran a garantizar que se
alcancen los ODS [15,21,22]. La evidencia que existe, indica que la produccion de
alimentos se encuentra entre los principales factores que intervienen en el cambio
climatico global [21]. Sus implicaciones son tales que actudan directa o indirectamente
sobre el cambio climatico, la pérdida de biodiversidad, el uso de los recursos hidricos, la
interferencia con los ciclos globales de nitrégeno y fésforo y el cambio en la salud del suelo
[18,21]. En este aspecto las dietas se vinculan a la produccién de los alimentos, a la salud
humana y al impacto ambiental. Dentro de los limites de la produccién de alimentos, la
dietas de referencias que se establezcan como sostenibles han de ser coherentes con la
cultura alimentaria y la gastronomia de todas las regiones del mundo [21]. Las
proyecciones futuras del desarrollo mundial indica que los sistemas alimentarios pueden
proporcionar dietas saludables para 2050. Siempre y cuando se reduzca el consumo de
carnes rojas y productos lacteos [21]. Las emisiones de gases de efecto invernadero son

uno de los principales indicadores de cambio climatico y evaluacién del ciclo de vida.

Los estudios indican que, las hortalizas frescas, las frutas frescas, los cereales y las
legumbres, tienen el impacto mas bajo mientras que las carnes, especialmente las carnes
de rumiantes, son las que tienen el impacto mas alto [18]. Dentro de los objetivos
cientificos de EAT-Lancet describieron lo que seria una dieta de referencia saludable,
universal y respetuosa con el medio ambiente [18,21]. Esta dieta saludable de referencia
consistia principalmente en alimentos nutritivos, asequibles y con indicadores de efectos
bajos sobre el cambio climatico. La dieta fue denominada como dieta de salud planetaria
y establecia como alimentos principales los vegetales, las frutas, los granos integrales, las

legumbres, las nueces y aceites no saturados.
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Ademas, proponia un consumo bajo de pescados, mariscos y aves, e incluia poca o
ninguna carne roja, carne procesada, azucar anadido, granos refinados y vegetales ricos

en almidodn, figura 5 [21].

Figura 5: Dieta saludable en formato plato propuesta por EAT-Lancet
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Un cambio mundial de las dietas actuales, hacia la dieta de salud planetaria propuesta
por la comision EAT-Lancet, tendria implicaciones directas en las emisiones de gases de
efecto invernadero [18,21,22]. Teniendo en cuenta el patrédn alimentario propuesto,
alrededor de 100 paises en todo el mundo disminuiran sus emisiones de gases de efecto
invernadero. Sin embargo, en los paises de bajos ingresos, las emisiones aumentarian
entre un 12 y un 283%. Esto refleja que el impacto de las transiciones alimentarias en cada

pais debe tenerse en cuenta en la mitigaciéon del cambio climatico [22].
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El cambio a una dieta mas sostenible y con menor impacto ambiental, por tanto, ha
de estar basado en un mayor consumo de alimentos de origen vegetal y han de tener un
bajo consumo de carnes rojas y productos ultraprocesados, pero siempre desde un punto
de vista local, con frutas y hortalizas cosechadas en el entorno y en la época estacional

adecuada [18]. Lo que se denomina como alimentacion de proximidad y de temporada.

La dieta propuesta es flexible en ciertos aspectos, esto permite adaptarse a las
necesidades dietéticas, las preferencias personales y las tradiciones -culturales
[14,16,18,21,23,24]. Las dietas vegetarianas y veganas son dos opciones saludables
dentro de la dieta de salud planetaria, pero son elecciones personales [21]. Las dietas
basadas en plantas o flexitariana son tendencias crecientes en los paises occidentales
[16,18]. A diferencia de dietas vegetarianas, las dietas basadas en plantas pueden incluir
pequeiias cantidades de alimentos de origen animal, como leche, huevos, carnes blancas
y pescado de manera esporadica, nunca de consumo frecuente. La evidencia es clara
sobre la menor huella ambiental que tiene el consumo de dietas basadas en plantas y

vegetarianas frente a las dietas occidentales [16,18].

En Estados Unidos, los veganos aumentaron un 500% en 2017. En el Reino Unido, el
21% de la poblacién se considera flexitariana mientras que en Espafia aumentaron un 25%
en dos afios [14,16]. En Alemania, los vegetarianos aumentaron un 7% en 2018. Ademas,
una encuesta global en 2019 informé que el 40% de los consumidores estan tratando de

reducir su consumo de proteinas de origen animal y un 10% la carne roja [14,16].

El problema de este tipo de dietas radica en la baja biodisponibilidad de algunos
nutrientes como, algunos aminodcidos, vitamina B 12, vitamina D, hierro, calcio y omega-
3, lo cual genera la necesidad de suplementarse en algunas ocasiones para llegar a los
requerimientos nutricionales [16]. Pero, a pesar de estos detalles, varios estudios han
llegado a la conclusion que dietas ricas en vegetales y un menor consumo de alimentos
ultraprocesados y de origen animal podrian mejorar la salud, reduciendo el riesgo de ECV

y de obesidad y al mismo tiempo reducir los efectos medioambientales [16,23].
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La FAO en su definicion de dieta sostenible, también hace hincapié en que las dietas
han de ser saludables y por tanto deben ser nutricionalmente adecuadas [7]. Una de las
dietas mas valoradas a nivel mundial en cuestién de nutrientes y salud es la Dieta

Mediterranea.

La Dieta Mediterrdnea ha sido planteada como un posible modelo universal de
alimentacion saludable, segin lo descrito por la comisién EAT-Lancet [24,25].
Caracterizada por el consumo de frutas, hortalizas, cereales y el uso del aceite de oliva
como grasa principal, hacen que pueda ser una de las mas sostenibles a nivel mundial
[24,26]. Pero la Dieta Mediterranea es sostenible siempre y cuando se trate de paises de
la cuenca mediterranea o paises donde la produccion de alimentos esenciales para la dieta
sea autoctona [18,21,24]. En Espafia, los patrones de consumo actuales, en general, se
alejan de las recomendaciones mediterrdneas tradicionales [14]. A su vez, el consumo de
alimentos ultraprocesados estd aumentando, lo cual no solo son menos sostenible si no

pueden suponer un riesgo para la salud [5,14,27].

Actualmente, las innovaciones alimentarias y la creacién de nuevos alimentos deberan
estar respaldadas por cambios en los sistemas alimentarios, logrando suficientes
alimentos para dar sustento a una poblacién mundial en crecimiento [9]. Con la
innovacion y la globalizacion, un nimero cada vez mayor de productos alimenticios
intenta ingresar al mercado de la UE. Estos productos aspiran a satisfacer los intereses de
los consumidores hacia nuevos productos o acercar a nuevas alternativas dietéticas mas

nutritivas, saludables y sostenibles [9,28].

La Comisidn Europea a través de la EFSA, es la encargada de realizar evaluaciones de
riesgo y velar por la seguridad tanto de productos regulados en alimentos, como de
piensos. También estudian como pueden afectar estos sobre el medio ambiente [28]. En
la UE, la EFSA es la responsable de evaluar y dar el visto bueno a los nuevos productos o
ingredientes alimentarios previa a la comercializacién. Cada vez se presentan nuevos
productos, tanto es asi que han pasado de evaluar 10 solicitudes anuales a 40 en 2019
[9,28]. Los nuevos alimentos son categorizados segun su procedencia. Por ejemplo,
pueden ser de origen animal, principalmente insectos y productos derivados, o también
pueden ser alimentos procedentes de microorganismos, hongos o algas. Estas son

actualmente las areas de mayor interés [6,9,28].
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Los insectos comestibles han llamado la atencion recientemente por su eficiencia en
la produccién, particularmente su alto aporte de proteinas. Excepto en las sociedades
donde estos alimentos son de consumo tradicional, la aceptacion del consumidor no es
muy buena. Sin embargo, estas novedosas fuentes de alimento son seguras, sostenibles y
no producen respuestas alergénicas ni toxicoldgicas [6,9]. Por otra parte, se esta
estudiando la bioimpresion y el cultivo de carne, el cual se produce a partir de la
proliferaciéon de células de ganado en un medio de cultivo para recrear la estructura

compleja del tejido muscular animal [16].

La micoproteina es un producto rico en proteinas obtenido del micelio producido por
el crecimiento de un hongo durante su fermentacion. Esta proteina puede ser procesada

para el consumo humano dando lugar a texturas similares a la carne [16].

Especies marinas de origen vegetal como las algas han sido consumidas durante
milenios por poblaciones costeras. Las algas y microalgas también son agentes fijadores
de CO; eficientes, alrededor de un 90%, lo que las convierte en ecolégicamente
beneficiosas [16]. Destacan también por su alta capacidad tanto para generar piensos
como para elaborar productos de alto valor nutricional. Algunas algas pueden generar
componentes de alto valor bildgico como proteinas, aceites o gomas, pero otras son
consumidas directamente como prebidticos o por su alta cantidad de aminoacidos

esenciales [6,9,16].

Dentro de los productos procesados, algunos, son productos alternativos a la carne
elaborados a partir de fuentes de proteinas que no provienen de animales. Los mas
vendidos en 2019 fueron hamburguesas y salchichas. Pero en el mercado podemos
encontrar otros productos como bebidas de origen vegetal, proteinas de origen vegetal
principalmente procedentes de la soja, del gluten y de las setas. Esto estd generando

nuevas tendencias en la creacion de nuevos alimentos [5,16,21,27,28].

Alimentos modificados genéticamente, estudio sobre nuevos envases o el uso de
enzimas como ingrediente tecnolégico, son las nuevas tendencias estudiadas por la EFSA.
Estas tendencias podrian ser un factor crucial para el abastecimiento de alimentos en un

futuro, por lo que evaluar su seguridad es esencial [23].
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La industria alimentaria también estd involucrada en la produccion de productos
alimenticios individuales destinados a potenciar ciertas caracteristicas que pueden ser
beneficiosas para la salud. Entre ellos destacan los nutracéuticos, son compuestos
procedentes de plantas, con efectos fisioldgicos beneficiosos en humanos. Estos nuevos
productos han entrado en la cadena alimentaria como complementos nutricionales
[6,28]. La gama es muy amplia, desde vitaminas en comprimidos o capsulas, a nuevos

ingredientes para la fortificacion de alimentos ya existentes.

Otro gran grupo, son los alimentos funcionales. Estos productos afectan
beneficiosamente a una o mds funciones del cuerpo, ayudando incluso a reducir el riesgo
de enfermedades [6,23,28]. Las declaraciones de estas propiedades saludables especificas

necesitan la aprobacion en Europa de la EFSA.

Por ultimo encontramos los denominados super alimentos los cuales no estan
regulados. Son alimentos que contienen metabolitos como antioxidantes o fitoquimicos
gue han demostrado ser beneficiosos para la salud. Hasta el momento, no se ha
cuantificado su impacto en el estado nutricional general. Todo surge desde el creciente
interés de los consumidores, los responsables politicos y la industria por estos nuevos

compuestos que, ademas de ser saludables, pueden ser opciones mas sostenibles [9,28].

Otra preocupacion reflejada en los ODS son los residuos y desperdicios procedentes
de los alimentos. Aproximadamente un tercio de los alimentos aptos para el consumo
humano se desperdician en todo el mundo [23,29]. La UE estd financiando programas y
proyectos centrados en mejorar el aprovechamiento y en reducir los residuos

procedentes de los alimentos.

Un ejemplo, es el proyecto REFRESH, el cual, recopila informacién de alrededor de
unos 120 alimentos diferentes e incluyen valores de 1507 componentes. Su objetivo es
ayudar a reducir el desperdicio de alimentos a nivel europeo e identificar los flujos de
desechos. Con esto se quieren establecer pautas para utilizar mejor los desperdicios de
alimentos hacia aplicaciones alternativas ya sean médicas, industriales o la produccién y
fortificacién de nuevos alimentos [29]. Un ejemplo del uso de estos residuos podria ser la
bioproduccién sostenible de colorantes alimentarios que se utilizan en la industria para

mejorar la calidad y la seguridad de los alimentos [30].
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1.3. Poblaciones mas vulnerables

Segun la FAO las poblaciones mas vulnerables son las mujeres embarazadas y los nifios
en edad de crecimiento [7,8]. Es por ello que los mayores esfuerzos de las organizaciones
como la FAO, la EFSA o la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) van dirigidos a
promover y proteger la salud materno-infantil [3,8,31,32]. Un ejemplo es la EFSA, la cual
ha recopilado informacién acerca de los Valores Dietéticos de Referencia (VDR) basados
en las necesidades nutricionales para poblaciones sanas. Estos valores, varian segun la
etapa de la vida y el género, permitiendo evaluar la calidad nutricional de las dietas o
ayudar al desarrollo de politicas alimentarias [33]. La EFSA ha introducido VDR para nifios

y embarazadas en sus Ultimas actualizaciones.

Diversos estudios reflejan que la alimentacidn durante el embarazo, la alimentacion
de los lactantes y los hdbitos alimentarios durante la edad preescolar y adolescencia son

factores determinantes sobre la salud en la edad adulta [3,8,21,31,32,34].

Se ha visto que existen muchos factores que influyen en la salud materno-fetal. Un
ejemplo es el pinzamiento tardio del cordén umbilical (posterior a 1 minuto después del
nacimiento) [8,32]. Esta accion se incluyd en las directrices de la OMS para mejorar los
resultados en recién nacidos donde la anemia era prevalente. También se ha descrito que
esta accion reduce el riesgo de muerte y mejora el estado nutricional en los primeros afios

[32].

La edad de las mujeres también influye, se ha visto como las menores de 18 afios o
mayores de 35 afios, tienen un mayor riesgo de parto prematuro, dando a luz a bebés con
bajo peso al nacer o de tamafio pequeno para la edad gestacional [8]. Pero es la

alimentacion materna la que mas influye en el desarrollo fetal.

Previo al embarazo, un estado nutricional optimo, sobre todo de micronutrientes
como hierro, yodo o acido félico pueden prevenir malformaciones cardiacas y defectos
del tubo neural [35]. Los requerimientos nutricionales maternos estan aumentados y
tanto las deficiencias como los excesos nutricionales pueden repercutir en los resultados

del embarazo.
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La nutricidn materna tiene un gran impacto en el bebé, no solo por el intercambio de
nutrientes a través de la placenta, sino que, también, desempefia un papel protector de
diferentes enfermedades. Estudios recientes han investigado los roles de la alimentacién
durante el embarazo sefialandola como una de las etapas mas criticas en la prevencion de

riesgos de la nifiez y la vida adulta [31,32].

Durante el embarazo la ingesta general de alimentos es importante ya que debe
proporcionar la energia y los nutrientes necesarios para ayudar al crecimiento de érganos,
musculos y huesos, asi como para mantener la salud fisiolégica y metabdlica. Esto
facilitara el parto a término de un bebé saludable de tamafio y composicién corporal

adecuada [8,21].

La situacion ideal requiere comenzar el embarazo con un peso adecuado y con un
buen estado nutricional. Por lo tanto, los requerimientos energéticos del embarazo son
los necesarios para mantener la salud de la madre y a su vez, asegurar el crecimiento del
feto, la placenta, los tejidos maternos asociados y el aumento de las reservas de sangre,
liguido extracelular y grasa materna [8]. La cantidad deseable de peso a ganar durante el
embarazo se estima de entre 10 a 12 kg. Existe una relacion lineal entre el aumento de
peso gestacional y el peso al nacer, la cual estd influenciada por el IMC materno previo al

embarazo [8].

Durante el desarrollo del feto y los primeros afios de vida, la desnutricién,
posiblemente debida a la inseguridad alimentaria, provoca cambios en la fisiologia y el
metabolismo que puede dar lugar a un menor crecimiento fetal, un aumento del riesgo

de padecer enfermedades e incluso un aumento de la mortalidad [3,7,32].

Las tasas de desnutricion materno-infantil en los paises subdesarrollados o en vias de
desarrollo son muy preocupantes. El bajo peso al nacer se relaciona con mayores riesgos
de sufrir cardiopatias coronarias, accidentes cerebrovasculares, diabetes y obesidad
[3,7,31,32]. Se ha visto como nifias que experimentaron un crecimiento fetal inadecuado,
especialmente las que no lo compensaron durante la infancia, son mas propensas a sufrir
retraso del crecimiento en la edad adulta y dar a luz bebés con bajo peso al nacer, con lo
gue transmiten una nutricion deficiente junto con un mayor riesgo de enfermedades a la

siguiente generacién [8].
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Las embarazadas deben controlar su ingesta energética y su peso ya que el sobrepeso
o el aumento de peso excesivo durante el embarazo incrementa el riesgo de alto peso al
nacer que, a su vez, esta asociado a un mayor riesgo de sufrir sobrepeso y obesidad en
etapas posteriores de la vida. Algunos estudios atribuyen estos efectos al funcionamiento

de los drganos sensibles a la insulina, los cuales se ven comprometidos [31].

La obesidad materna también se asocia con un mayor riesgo de complicaciones
maternas y fetales relativas a defectos del tubo neural, malformaciones congénitas y
parto prematuro [31]. Las incidencias de hipertensidn, diabetes gestacional y la necesidad

de cesdrea también son mas altas mujeres obesas [8].

Si hablamos de alimentos concretos, y su relaciéon con la salud, se ha visto como la
ingesta excesiva de proteinas de origen animal se asocia con un mayor riesgo de obesidad
en la descendencia. Mientras que el consumo materno de productos lacteos se asocié con
diferencias en el peso al nacer o diferencias en la longitud fetal [21,32]. A pesar de ello,
los alimentos de origen animal en las dietas maternas se consideran importantes para el
crecimiento fetal 6ptimo ya que son necesarios para mantener la homeostasis de hierro

y acido félico, especialmente durante el tercer trimestre del embarazo [21].

También existen recomendaciones sobre seguridad alimentaria y de consumo, como
reducir el consumo de cafeina, evitar alimentos como pescados de gran tamafio, evitar
alimentos crudos como lacteos, huevos, carnes, productos carnicos, pescados o mariscos.
No consumir embutidos curados si no presenta anticuerpos de toxoplasma o no consumir
alcohol [35]. Ademas, es importante lavar y desinfectar frutas y hortalizas durante al

menos 10 minutos o cocinar los alimentos por encima de 652C [35].

Si hablamos de dietas o patrones dietéticos, la Dieta Mediterranea durante el periodo
de gestacidén ha demostrado tener efectos beneficiosos, reportando presion arterial mas
baja durante la infancia [24,31]. La evidencia sugiere que las dietas vegetarianas
balanceadas pueden apoyar el desarrollo fetal saludable, con la salvedad de las dietas

veganas las cuales requeriran el apoyo de suplementos [21].

Las recomendaciones sobre suplementos maternos de micronutrientes estan basadas
en resultados de partos de embarazadas que han fortalecido su dieta con suplementos

como hierro o acido félico [32].
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Existe una baja cobertura por los servicios sanitarios en términos de suplementacién
durante el embarazo, sobretodo, de hierro, calcio y acido félico [32]. La OMS publicd
nuevas directrices sobre atencidn prenatal que recomiendan suplementos de
micronutrientes y suplementos de proteina para mujeres desnutridas. A su vez, también
propone asesoramiento nutricional sobre alimentacién vy actividad fisica para
salvaguardar la salud durante el embarazo en relacién con la obesidad y la diabetes
gestacional [32]. La suplementacidn post-parto también es importante, un ejemplo es la

suplementacién de zinc para prevenir la diarrea infantil [32].

Después del parto, la leche materna debe garantizar una nutricién éptima en el
lactante, pero es la nutricidn materna la principal responsable de la calidad de la leche
[35]. Es por ello que se recomienda una dieta variada, rica en frutas y hortalizas, carnes y
pescados durante la lactancia. También, el alcohol esta desaconsejado al igual que
alimentos con cafeina o alimentos que puedan alterar y cambiar el sabor de la leche como
pueden ser la cebolla, ajo, alcachofa, coliflor, citricos o picantes. Ademas, hay que prestar
atencion si el bebé presenta sintomatologia tras la ingesta de alérgenos o algunos aditivos

como el aspartamo para evitar posibles complicaciones [35].

Muchos estudios demostraron los efectos beneficiosos de la lactancia materna para
reducir el riesgo de enfermedades no transmisibles [7,8,21,31,32]. El contacto temprano
piel con piel y el apoyo para el inicio de la lactancia dentro de la primera hora del

nacimiento se incluyen en las nuevas recomendaciones de la OMS [32].

Las pautas globales y la mayoria de las regionales recomiendan que los recién nacidos,
deben ser amamantados exclusivamente durante los primeros 6 meses de vida y
continuar con la lactancia materna hasta al menos los 2 afios de edad [21]. La lactancia
materna aumenta la supervivencia de los recién nacidos, propicia un crecimiento
saludable y el desarrollo cognitivo. Ademas, la lactancia materna se asocia con una
reduccion de los principales factores de riesgo de ECV asi como de sobrepeso u obesidad

en la edad adulta [8,21,31,32,34].

Se ha demostrado que la leche materna juega un papel protector contra la obesidad
en comparacion con la leche de férmula. Esto puede deberse a diferencias en los

componentes en cuanto a nutrientes \ hormonas.
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El contenido de proteina es mayor en la leche de formula que en la leche materna,
mientras que la leche materna contiene la hormona leptina que no se encuentra en la
leche de formula [8,31,32]. Diversos estudios encontraron una asociacion entre el alto
contenido de grasas y proteinas en las formulas lacteas y la alta secrecién del factor de
crecimiento de insulina tipo 1, que en consecuencia estimulé el aumento de peso. La
ganancia de peso también se asocia a que la cantidad de leche de férmula ingerida suele
ser mayor que la leche materna. Finalmente, debido a la reduccién del contenido de sodio
en la leche materna, los lactantes amamantados tienen un menor riesgo de desarrollar

hipertension durante la vida adulta [8,31,32].

La promocion de la lactancia materna esta incluida en las estrategias nacionales de
muchos paises, y son un objetivo clave de la FAO [3,7,34]. Ademas de la importancia de la
lactancia durante los primeros meses de vida, lo cual propicia un crecimiento saludable,

es necesaria una alimentacion complementaria [3,7,34].

La promocidn de la alimentacion complementaria apropiada para la edad se basa en
la guia emitida 2003 y actualizada en 2020 [34]. En la tabla 2 podemos ver las principales

recomendaciones.

Tabla 2: Principales recomendaciones sobre alimentacion complementaria por edad

Edad Recomendacion sobre alimentacion
<1h Inicio temprano de la lactancia materna
0-5 meses Exclusiva lactancia materna
6-8 meses Introduccién de sdlidos, semisdlidos o alimentos blandos
6-23 meses Minima diversidad de la dieta entre 5 y 8 grupos de alimentos
6-23 meses Minima frecuencia de las comidas 2-3 al dia y tamafios apropiados al mes
12-23 meses Continuacion de lactancia materna

La dieta ha de ser variada ya que se ha demostrado que el consumo de al menos 5
grupos de alimentos diferentes se asocia a un menor riesgo de retraso en el crecimiento

[21,34].

27



INTRODUCCION

Frutas y hortalizas son componentes vitales de una dieta nutritiva y son unarica fuente
de vitaminas, minerales, fibra dietética y compuestos antioxidantes. La temprana
introduccidn de alimentos de origen animal (como huevos, carnes, pescado y lacteos) es
importante, ya que son una buena fuente de proteinas de alta calidad y acidos grasos
esenciales. También son una fuente importante de micronutrientes clave, como el zinc, el
hierro, la vitamina B12 y el calcio [34]. Durante este periodo se recomienda no dar
alimentos muy dulces o salados para evitar que el bebé se acostumbre a sabores extremos

[32,34].

Lo mas importante durante el crecimiento es cubrir las demandas de energia puesto
qgue es indicador de un desarrollo saludable [8]. Las necesidades energéticas para el
crecimiento tienen 2 componentes principales, la primera es para sintetizar los tejidos y
la segunda es crear depdsitos en forma de grasa y proteina. Por ello, los primeros 3 meses
de vida, el crecimiento supone alrededor del 35% del requerimiento total de energia y
este porcentaje se va reduciendo progresivamente hasta los 12 meses [8]. Las
recomendaciones dietéticas para bebés prematuros, pequeiios para la edad gestacional y
desnutridos deben de ser mayores. El retraso del crecimiento, pude proceder de la
duracién del embarazo, alteraciones metabdlicas, fisiolégicas y nutricionales durante el
desarrollo intrauterino, infecciones antes y después del parto y desnutricién u obesidad

por parte materna [7,8,31].

A partir de los 5 afios la educacién nutricional tiene grandes impactos en la nutricion

infantil [3,8].

La preocupacién sobre el posible desplazamiento de los alimentos locales, por
alimentos ultraprocesados es alarmante, tanto que 27 paises indicaron que al menos 2 de
cada 10 estudiantes consumian comida rdpida un minimo de 3 veces por semana [3,4].
Entre un 10% y un 30% de los nifios en edad escolar reportaban no comer ningun tipo de
fruta y la cuarta parte sefialéd que no comia ninguna hortaliza. Ademas, todos los paises
sefialaron que 1 de cada 5 estudiantes consumia refrescos al menos una vez al dia [3,7].
Se estima que los alimentos ultraprocesados pueden suponer un 50% de las grasas

saturadas y azUcares que ingieren nifios y adolescentes [36].
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Los centros educativos desempefian un papel influyente al crear entornos que
determinen opciones alimentarias mas saludables y nutritivas, al tiempo que se imparte
educacion sobre alimentacién. Las politicas también influyen en gran medida reduciendo
las comunicaciones comerciales cerca de colegios o prohibiendo las maquinas de vending

en ellos [3,7,32].

Una cierta cantidad de actividad fisica habitual es deseable a estas edades ya que junto
con una buena nutricion, se asocia con un crecimiento adecuado y con un menor riesgo

de obesidad [8].

Los adolescentes, son una poblacién prioritaria para la accién nutricional. La OMS
recomienda la suplementacién de hierro especialmente en nifias entre 10 a 19 afos,
debido a las altas tasas de anemia. Las anemias pueden deberse a posibles deficiencias de

hierro debido al rapido crecimiento combinado con las pérdidas menstruales [7,21].

Por otro lado, los estilos de vida sedentarios en estas poblaciones, estan aumentando
en la mayoria de las sociedades del mundo, principalmente debido al mayor acceso a

tecnologia como televisores, consolas, ordenadores y dispositivos moviles.

Los nifos sedentarios a menudo comen cantidades de alimentos que superan sus
requisitos energéticos y entran en un balance energético positivo, aumentando el riesgo

al sobrepeso u obesidad [8].

Esto estd generando aumento del sobrepeso y obesidad tanto en nifios como en
adolecentes por lo que es necesario acciones que promuevan no solo la alimentacién

saludable sino el aumento de la actividad fisica [3,7,8,10].

Para que estas medidas tengan efecto, es importante captar la atencion de los
adolescentes. Para ello, es necesario usar todas las herramientas disponibles, como
actividades en los centros educativos y los sistemas de salud o mejorar el uso que se le da

a los medios de comunicacion y las tecnologias mdviles [32].
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1.4. La era de la nutricion personalizada

Mantener una dieta sostenible y un estado nutricional adecuado en la actualidad es
complicado. Las recomendaciones dietéticas existentes se basan en recomendaciones
establecidas para grandes grupos de poblaciones saludables. Estas recomendaciones son
generales dado que tienen en cuenta las necesidades promedio dentro de grupos
modelos clasificados por edad, género y estilo de vida [6,28,37]. Dentro de cada grupo
existe un espectro muy amplio de respuestas a los diferentes patrones dietéticos, dado

gue cada individuo presenta caracteristicas diferentes [6,28].

Estas respuestas dietéticas heterogéneas de los individuos aumentan la necesidad de
desarrollar una nutricién de precisiéon o personalizada (NP). En los ultimos afios, la ciencia
de los alimentos y los avances tecnoldgicos han ayudado a analizar la ingesta de nutrientes
y los comportamientos dietéticos a nivel individual para asi comprender mejor las
necesidades particulares de cada persona [31,37]. En la NP existen diferentes niveles de
personalizacién, desde simples cuestionarios hasta suplementos personalizados. La NP
implica muchos factores, representados en la figura 6, como la ingesta nutricional, la
actividad fisica, las caracteristicas individuales propias de cada persona, el asesoramiento
nutricional, los productos y suplementos dietéticos, los biomarcadores de salud, el uso de
tecnologias dmicas, como la gendmica o estudios del microbioma [31,38]. La unién de
todos estos factores ayuda a comprender mejor las interacciones que ocurren y permiten

crear una guia nutricional personalizada para cada individuo.

Aunque la NP es todavia un fenédmeno relativamente joven tiene un gran potencial
para la prevencion de enfermedades, especialmente cuando se combina con el podery la
accesibilidad de las nuevas tecnologias [38]. El uso de estas tecnologias tiene varias
ventajas sobre los métodos convencionales, ya que a través de diferentes sensores,
guimicos, eléctricos o fisicos, son capaces de controlar todas las variaciones y
proporcionar una orientacién en tiempo real de miles de factores como los niveles de
glucosa, la intensidad de la actividad fisica, estimar tamafios de racién de alimentos o

identifica compuestos del sudor [38].

30



INTRODUCCION

Figura 6: Principales factores que intervienen en la nutricion personalizada
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A este desarrollo tecnoldgico se le suma el desarrollo de la biologia molecular. La
biologia molecular ha permitido comprender cémo los nutrientes regulan la respuesta
metabdlica [6,28]. De ahi surge la nutrigendmica, la cual estudia el mecanismo de accién
de los nutrientes a nivel molecular y como regulan la expresidon génica, la nutrigenética,
gue determina la respuesta de nutrientes en base a variantes genéticas o la protedmica
[37]. Con base en los conceptos de la gendmica nutricional se han disefiado estrategias
nutricionales para abordar los trastornos metabdlicos, asociados con diferentes
enfermedades como la obesidad. Diversos estudios en gemelos han demostrado que la
genética no es el Unico factor que afecta, lo que hizo que se incorporara un nuevo factor,
la microbiota intestinal [31,37]. El término microbioma se refiere al genoma de la
microbiota. Existen unas 1400 especies, que se clasifican en familias especificas, que
incluyen principalmente Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacteria, Verrucomicrobia, y
Actinobacteria. Se ha demostrado que la disbiosis microbiana esta relacionada con

algunas enfermedades, como la obesidad y los trastornos autoinmunes [31,37].

Por tanto, las respuestas individuales basadas en las ciencias dmicas logran generar
grandes conjuntos de datos con los cuales se pueden construir modelos correlativos
multivariados, relacionando el estado metabdlico y genético individual con sus habitos
dietéticos a largo plazo y su posible respuesta a una intervencion dietética [37]. Con la

bioinformatica es posible acceder a la enorme cantidad de datos y procesarlos.
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De esta manera, se pueden relacionar las ciencias dmicas y los factores nutricionales,
transformar estos datos de forma integral y ponerlos a disposicién del individuo, la
industria, o las organizaciones correspondientes para aumentar la calidad de la dieta, el
sabor o el valor nutricional de los alimentos [37]. Dichos modelos de respuestas
metabdlicas permiten construir hipdtesis para combinaciones de nutrientes beneficiosas
sobre el estado de salud. El disefio de dietas selectivas ya es visible como en nutricion
deportiva o en el rendimiento militar donde también se usan formulaciones especificas y
productos concretos centrados en potenciar ciertas caracteristicas para su beneficio

[6,28].

Es probable que en el futuro, se podran dar consejos dietéticos mas precisos segun los
diferentes riesgos individuales a padecer enfermedades [6,28]. Por ejemplo, el uso de
compuestos bioactivos que se consideran antioxidantes pueden modificar el metabolismo
de la glucosa y mejorar asi la funcién de la microbiota intestinal [31]. El uso de Aplicaciones
Moviles (APP) o wearables han ayudado a evaluar y seguir dietas a través de consejos
saludables [37]. Por lo que el futuro de la nutricién pasa por la NP, capaz de fusionar los
analisis tradicionales de la dieta y el estado nutricional con las ciencias émicas, lo que
permite definir mejor la respuesta individual a la dieta y un tratamiento personalizado

para cada persona.

En este sentido, la UE estd financiando nuevos proyectos centrados en la NP.
Stance4Health (Tecnologias inteligentes para la nutricion personalizada y la participacion
del consumidor) o S4H, es un proyecto financiado por el programa de investigacién e
innovacion Horizonte 2020 de la Unién Europea, cuyo objetivo es evaluar los beneficios
de un nuevo servicio de NP e inteligente en un gran estudio clinico con adultos sanos o

con sobrepeso y nifios con diferentes alergias [39].

Durante el proyecto se ha desarrollado una APP, la cual se conecta con una Base de
Datos de Composicién de Alimentos (FCDB), desarrollada en el propio marco del proyecto
y que permite evaluar la ingesta de nutrientes [40]. Ademas, a través de diferentes
estudios, se ha evaluado el efecto de los nutrientes y compuestos bioactivos sobre la
microbiota intestinal [41,42]. Stance4Health por tanto podra realizar recomendaciones

nutricionales saludables que, a su vez, logren modular la microbiota intestinal.
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2. Herramientas para la evaluacion

nutricional

Son muchos los esfuerzos para poder estimar correctamente los valores nutricionales
de los alimentos, los habitos dietéticos o la ingesta de alimentos consumidos por la
poblacion. Medir la ingesta dietética es un gran desafio que puede estar sujeto a errores
de medicidén tanto aleatorios como sistematicos [43]. Una evaluacién precisa de la ingesta
dietética permite comprender los efectos de la dieta en la salud y de esta forma formular

politicas de nutricién y recomendaciones dietéticas mas concretas [43,44].

Por ello surge la necesidad de usar diferentes herramientas para poder estimar con

mayor precision el estado nutricional individual y de la poblacidn.

A lo largo de la historia se han recopilado datos de salud y nutricién a través de
diferentes métodos, desde parametros bioquimicos hasta registros dietéticos [28,43]. Los
mas utilizados son los registros dietéticos, como Cuestionarios de Frecuencia de Consumo
de Alimentos (FFQ) o Recordatorios Dietéticos de 24 horas (RD24), siempre combinados
con otras herramientas como tablas o Bases de Datos de Composicion de Alimentos
(FCDB). Estas herramientas son imprescindibles como apoyo a los registros dietéticos para
interpretarlos correctamente. Estas herramientas estdan muy extendidas en

intervenciones nutricionales y estudios epidemiolégicos [36,40,45,46].

En la figura 7, se puede observar un resumen de las herramientas de evaluacién
nutricional que se utilizan en el dmbito de la investigacién y de la epidemiologia.
Usualmente, por si solas son capaces de proporcionar informacién relevante, pero es la

union de ellas las que permiten realizar una evaluacién dietética completa y precisa.

33



INTRODUCCION

Figura 7: Principales herramientas de evaluacion nutricional
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2.1. Herramientas de registro dietético

En el ambito del registro dietético, existen diferentes herramientas. Cada una de ellas

tienen sus ventajas y sus inconvenientes.

2.1.1.  Diario de alimentos o registro de alimentos

Un registro de alimentos es un registro completo de todos los alimentos, bebidas y
suplementos dietéticos que una persona consume dentro de un periodo de tiempo
designado. Por lo general, se registran entre 4 a 14 dias [43,44]. Esta herramienta se basa
en el auto registro y se suele usar acompafiada de balanzas para pesar el alimento antes
y después del consumo, cdmaras para hacer un registro fotografico, cAmaras térmicas o
tecnologia por infrarrojos, todo esto para estimar el tamano de plato y de racién de
alimento que se consume [43,44]. Este método tiene una mayor precisién en comparacion
con otros métodos de registro, pero es muy laborioso y costoso dado que se necesita

mucho tiempo y mucha logistica.
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Durante el registro se le suele solicitar al encuestado que notifique no solo todo lo que
consume sino también el residuo que no consume y esto genera un desgaste por parte
del encuestado. Este tipo de registro no se suele usar en grandes estudios epidemioldgicos
pero en otros ambitos, como entornos militares o deportistas de alto rendimiento, son

muy Utiles debido a las necesidades nutricionales especificas de estas poblaciones [44].

2.1.2. Recordatorios o registros dietéticos de 24 horas

Un Recordatorio o Registro Dietético de 24horas (RD24) es un medio para evaluar la
ingesta de alimentos de un individuo durante las 24 horas anteriores. Este registro
recopila multiples dias de 24 horas, siendo dias no consecutivos [43]. El mas frecuente es
el de 3 dias de los cuales uno corresponde a un dia de fin de semana. Segun los estudios
es el requisito minimo para indicar la ingesta habitual de energia y macronutrientes
debido a la gran variacidn diaria en las ingestas dietéticas [44]. Los RD24 pueden registrar
la preparacién de alimentos, el uso de condimentos asi como el momento de la comida

[43].

Los RD24 tradicionalmente han sido administrados por un entrevistador, pero
también pueden ser auto administrados. Por norma general, esta comprobado que el que
lo realice un entrevistador ayuda a facilitar las respuestas y mejora la precision de los
datos [43,44]. Al igual que con el registro de alimentos, la motivacidn de los participantes

disminuye con periodos mas largos, lo que reduce la calidad de los datos [43].

Aunque este método es preciso, tiene algunas limitaciones que pueden influir en la
ingesta, como la época del afio, datos omitidos, errores en los tamafos de raciéon o que
se basa principalmente en la memoria del encuestado. Todo esto, junto con que conlleva
bastante tiempo su realizacidon hace que sea complicado su uso en grandes muestras de

poblacién [43,44].
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2.1.3. Cuestionarios de frecuencia de consumo de alimentos

Los cuestionarios de frecuencia de consumo (FFQ) evaltan la ingesta habitual durante
un periodo de tiempo especifico. Generalmente suelen ser periodos desde un mes hasta
un ano [43,47]. Estos registros pretenden evaluar con qué frecuencia una persona
consume determinados alimentos y a menudo estan clasificados por grupos de alimentos
similares [48]. Los FFQ pueden ser cualitativos, semicuantitativos o cuantitativos. Los
cualitativos no evaltan la cantidad de comida que se ingiere, solo la frecuencia. Los
semicuantitativos presentan un tamafo de racién de los alimentos consumidos
preestablecidas, ademas de evaluar la frecuencia. En los cuantitativos no solo se indica la

frecuencia, sino el consumo real de esos los alimentos [43].

Los FFQ son una alternativa mas rentable ya que es un método de auto registro y se
emplea menos tiempo, por lo que es mas rapido para el encuestado. Los FFQ se pueden
crear o adaptar para medir una variedad de componentes dietéticos o para una poblacién
especifica [43,47]. Han de demostrar su validez con otros métodos como son los
marcadores bioquimicos de la ingesta dietética, que suele ser usado como método de
referencia, con los RD24 o con ambos a la vez, que es lo que se conoce como validacién
por triada [49]. También, han de demostrar su reproducibilidad, bien comparandolo con
distintas poblaciones de caracteristicas similares o frente a la misma poblacion en
distintos tramos temporales [47,49]. Debido a que las respuestas del FFQ se basan en
recuerdos de habitos dietéticos anteriores, administrarlos a nifios y ancianos puede ser

particularmente problematico [47].

Los FFQ son métodos que presentan una menor precisién respecto a métodos mas
detallados; ya que se limita el nimero de los alimentos, puesto que estan preestablecidos
y en ocasiones pueden ser confusos de completar [43,47]. Los FFQ estan destinados a
evaluar la ingesta dietética general o un cambio en la ingesta a lo largo del tiempo y se
suelen usar para investigaciones sobre epidemiologia y enfermedades no transmisibles,
asi como en estudios centrados en grandes poblaciones como por ejemplo el Estudio
Prospectivo Europeo sobre Nutricion y Cancer (EPIC) que cuenta con uno de los FFQ mas

usado y validado [48-52].
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2.1.4. Nuevas tendencias en el registro de consumo de alimentos

Aunque no es novedoso, muchas veces se utilizan indices o scores para evaluar la
calidad de la dieta, la adherencia a un patrén alimentario o el estado nutricional [26,53—
55]. Estos indices, han servido para establecer patrones dietéticos saludables y ayudar a
la prevencidon y a la mejora de los habitos dietéticos. Es cierto que cada vez hay mas
indices, por lo que la eleccidn entre unos u otros se establecerd en funcion de la finalidad
del estudio, la viabilidad con los datos registrados, la complejidad o lo detallado que sea

el indice [53].
Dentro de los mas utilizados a nivel epidemiolégico podemos encontrar:

¢ El indice Inflamatorio de la Dieta (DIl) evalGa la relacién entre 45 pardmetros,
donde podemos encontrar energia, nutrientes como carbohidratos, proteinas,
grasas, alcohol, fibra, colesterol, omega 3, omega 6, vitamina B12, vitamina B6,
vitamina C, acido félico, hierro o zinc y alimentos como, ajo, cebolla o té, sobre 6
biomarcadores inflamatorios que estan constituidos por IL-1B, IL-4, IL-6, IL-10,
TNF-a y proteina C reactiva [54]. Este indice se ha mejorado teniendo en cuenta el
gasto energético y se ha adaptado a otras poblaciones como a poblacidn infantil

[56].

¢ La Adherencia a la Dieta Mediterranea (ADM), la cual se evalta segun las ingestas
de diferentes grupos de alimentos tipicamente consumidos en la cuenca
mediterranea como son verduras, hortalizas, frutas, cereales, legumbres, pescado
o aceite de oliva, dandole especial importancia al aceite de oliva virgen extra [26].
Actualmente, son muchos scores e indices que permiten ver la ADM y todos siguen

las mismas premisas cambiando alimentos o puntuacién [57].

¢ La Calidad de Antioxidantes en la Dieta (DAQS) se estima en funcion de la ingesta
de selenio, zinc, B-caroteno, vitamina C y vitamina E, los cuales son considerados
como antioxidantes dietéticos. Se evalia como negativo si la ingesta de los mismos

es menor de 2/3 de las ingesta de referencia para la poblacion [55].
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Con el avance de las tecnologias surgen nuevas tendencias para el registro dietético.
Un claro ejemplo, es el uso de cuestionarios online. En general, los cuestionarios
dietéticos se suelen realizar a través de cuestionarios de papel que posteriormente se

registran por los investigadores en programas informaticos [58,59].

Internet ha permitido que tanto los encuestados como los investigadores obtengan
beneficios de esta herramienta cuyas caracteristicas son la inmediatez, la seguridad en la
proteccién de los datos o su facil disponibilidad y cada vez son mas las investigaciones

epidemioldgicas que usan cuestionarios online [60,61].

Desde la pandemia, la cifra ha aumentado exponencialmente debido a los
confinamientos de los distintos paises. Los cuestionarios online se estan utilizando para
recopilar informacién sobre nutricion, comportamiento, independientemente de la edad
o la condicién social [60—62]. También se estdn utilizando para validar herramientas

nutricionales o como método didactico en educacidn nutricional [63,64].

No solo los cuestionarios online estan siendo utilizados, si no que instrumentos
basados en la web son desarrollados y validados como nuevas herramientas de evaluacidn
dietética [65]. Las herramientas web normalmente se basan en RD24 o FFQ y ofrecen
varias ventajas potenciales, como la autoadministracién y un tiempo de finalizacién mas

corto, lo que se traduce a un ahorro econémico y mayor adherencia [65].

Algunas pueden ser ASA-24, que permite que el participante responda las preguntas
a su propio ritmo y es gratuito [43]; FETA que es un software de analisis del FFQ EPIC-
Norfolk también gratuito [51]; o INTAKE 24 el cual introduce herramientas

complementarias como medidas caseras o imagenes de raciones de alimentos [65].

Por ultimo estan surgiendo aplicaciones para moviles, las cuales han irrumpido en el
mundo de la nutricién. Actualmente se calcula que hay unas 300.000 aplicaciones de salud
para moviles, de las cuales unas 10.000 son sobre nutricién y dieta, y algunas de ellas son
muy populares en términos de descargas de usuarios [58]. Algunas de estas APP se usan
como registros dietéticos, para elaborar la lista de la compra, informar a los usuarios sobre

calidad de los alimentos e incluso para intervenciones nutricionales [37—-39,58].
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Ademas, estas APP estan arrojando muy buenos resultados, aumentando la
adherencia a la dieta, aumentando el conocimiento de los consumidores sobre
alimentacion e incluso ayudando a la pérdida de peso [37,38,58,59]. Este desarrollo podria
en un futuro, conducir a una evaluacion dietética mas estandarizada, personalizada y

automatizada a nivel global [65].

2.2. Otras herramientas fundamentales

Los registros dietéticos necesitan ser complementados con otras herramientas como
las FCDB, para poder estimar la ingesta de nutrientes, o atlas fotograficos de alimentos

para corregir errores sistematicos en la estimacién de las raciones de estos.

2.2.1. Tablas de tamafios de racion y atlas fotogrdficos de alimentos

En todas las encuestas de consumo de alimentos, en las que no se pesan los alimentos,
se deben aplicar estimaciones del tamafno de las porciones o raciones antes de poder
calcular la ingesta de nutrientes. Esto puede ayudar a mitigar los errores sistematicos de

subregistro o sobrestimacién [43].

Las tablas de tamafnos de raciones de alimentos describen los pesos tipicos de las
raciones consumidas para una amplia gama de alimentos y bebidas en diferentes
poblaciones [51,65,66]. Actualmente la mas completa es la tabla irlandesa, la cual aporta
informacién de un total de 545 alimentos, divididos por sexo y grupo de edad, nifios,

adolescentes y adultos [66].

Las tablas tienen una amplia gama de aplicaciones en la evaluacion dietética y el
etiquetado de los alimentos, y servirdn como una referencia util para comparar los datos

futuros sobre el tamafio de las raciones o entre poblaciones de otros paises [66,67].

39



INTRODUCCION

Normalmente, se utilizan varios métodos visuales diferentes para ayudar a reducir el
error en la estimacidon del consumo de alimentos, por ejemplo: el uso de medidas
domésticas, donde se usaban objetos comunes, como dados o pelotas, para relacionar su
tamaiio con las raciones consumidas [68]. También se han usado figuras sintéticas
idénticas a los alimentos. Estos modelos tenian limitaciones como el alto precio, el
transporte y la cantidad de alimentos modelados [69]. Actualmente la tecnologia de
impresion 3D ha abaratado el coste del uso de modelos tridimensionales para estimar el

tamafio de racién [67].

Otra herramienta para la estimacién del tamafo de los alimentos es el uso de
imagenes de raciones de alimentos a través de fotos estandarizadas. El uso de imagenes
reales de raciones de alimentos constituye una herramienta Util y altamente eficaz para
ayudar a medir la cantidad de alimentos consumidos. Es un método barato y portatil,
ademas, estd ampliamente considerado como una buena herramienta de apoyo a la

estimacion del tamario de los alimentos [67-69].

Estas imdagenes se agrupan en los denominados atlas fotograficos de alimentos. Estos
atlas muestran el tamafio de las raciones que se consumen comunmente a través de
imagenes de alimentos y medidas caseras [69]. Aunque hay varios atlas de alimentos
disponibles para diferentes paises, se recomienda usar el propio de cada pais y tener en
cuenta los tramos de edad. Esto se debe a que a diferentes edades se consumen raciones
diferentes y que el atlas debe tener en cuenta los alimentos comercializados, platos
tradicionales y las preferencias de los sujetos [66,68,69]. Algunos estudios recomiendan
estudiar los platos tradicionales al margen de estos atlas [66,68,69]. A pesar de esto,
vivimos en un mundo globalizado y algunos atlas son tan completos que podrian usarse
en diferentes contextos. En este sentido, uno de los mas completos y de libre acceso es el

atlas de alimentos de Abu Dhabi [69].

Actualmente, gracias a las nuevas las tecnologias, se estdn mejorando las estimaciones
de las raciones de alimentos. Un ejemplo, es el reconocimiento de imagenes unido a
técnicas bioinformaticas, que son capaces de hacer estimaciones precisas [37,44]. Otros
ejemplos pueden ser la tecnologia de infrarrojos o las camaras térmicas, que estan

evolucionando rapidamente [44].
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2.2.2. Tablas y bases de datos de composicion de alimentos

Los datos de composicion de alimentos describen el contenido en términos de
energia, macronutrientes y micronutrientes, asi como otros compuestos como

fitoquimicos, antinutrientes, compuestos bioactivos o compuestos téxicos [40].

En general, los datos de composicion de alimentos se publican a través de tablas o
bases de datos de composicion de alimentos. Las FCDB proporciona datos de alimentos y
bebidas consumidos por la mayor parte de la poblacién del pais de origen, pero ademas
han de tener en cuenta el cambio de preferencias de los consumidores, los productos

procesados o nuevos alimentos [70,71].

Los datos de las FCDB pueden proceder de: datos analiticos, publicaciones cientificas
o importados de otras FCDB [45]. La composicion de los alimentos puede verse
influenciada por diferentes factores como el suelo, la estacionalidad, el clima o el tipo de
cosecha entre otros [40,45]. Las FCDB son una herramienta esencial en muchos dmbitos,
desde epidemiologia nutricional hasta la industria alimentaria, tal y como se muestra en

la figura 8 [40].

Figura 8: Principales ambitos de utilizacidn de las FCDB
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Normalmente las FCDB tiene datos de alimentos frescos, mientras que la informacién
sobre alimentos procesados, recetas o alimentos enriquecidos suele estar ausente
[45,71,72]. Pero existen muchos mas problemas a la hora de usar las FCDB como por
ejemplo, la estandarizacién de los alimentos y nutrientes, la ausencia de datos o la falta
de actualizacién de las FCDB [70]. Es por ello que la FAO ha creado guias y cursos para
ayudar a los paises a elaborar y mejorar sus FCDB [45]. Actualmente, un nimero creciente
de paises estd actualizando su FCDB, por ejemplo, la tabla de composicidn de alimentos

de Reino unido o la de Dinamarca [40].

En la tabla 3, podemos ver 82 FCDB a nivel mundial con su ultimo afio de actualizacion,
el formato en el que esta disponible y el nUmero tanto de alimentos como de elementos

gue incluyen.

Tabla 3: Lista mundial de FCDB

Nombre de la FCDB Pais Formato Actualizada N2 Alimentos  Ne ftems
German nutrient database: BLS Alemania Web 2014 937 143
Food composition table for Armenia Armenia PDF 2010 197 35
Frida fooddata Dinamarca Excel 2019 1186 198
Slovak food composition data bank Eslovaquia Web 2013 1430 55
Martin Pefia modificado por i-Diet Espafia Excel 2019 734 70
BEDCA 2.0 Espafia Web 2015 950 34
Tabla de composicién de alimentos - Novartis Espafia PDF 2005 379 39
NUTRIFEN - Fundacidn espaiiola Espafa Web 2021 50000 44
Tablas de composicion del CESNID Espafia PDF 2004 800 33
Estonian food composition database Nutridata Estonia Web 2019 3300 60
Fineli foodatabase Finlandia Web 2019 4232 74
ANSES-CIQUAL food composition table Francia Excel 2017 2807 61
Composition tables of foods and Greek dishes Grecia Web/Ex 2007 300 27
The Icelandic food composition database Islandia Web 2019 972 52
Faroese food composition tables Islas Feroe PDF 1995 128 19
Banca dati di composizione degli alimenti per Italia Excel 2015 978 90

studi epidemiologici in Italia

Norwegian food composition table (FCT) Noruega Web 2019 1771 56

Dutch food composition database (NEVO) Paises Bajos Excel 2019 2152 133

Tabela composi¢édo de alimentos Portugal Excel 2018 1146 40

McCance and Widdowson’s ‘composition of Reino Unido Excel 2019 2910 190
foods

Czech food composition database Rep. Checa Web 2019 934 104

Swedish food database Suecia Excel 2020 2160 59

Swiss food composition database Suiza Excel 2019 1018 60

42



INTRODUCCION

Canadian nutrient file (CNF) Canada Excel 2015 5690 150

Food and nutrient database for dietary studies Estados Excel 2019 8690 65
(FNDDS) Unidos

Harvard T.H. Chan school of public health - Estados Excel 2015 620 182
food composition table Unidos

Tabla de composicién de alimentos de Centroamérica PDF 2007 1300 30

Centroamérica
Tabla de composicion de alimentos universidad Argentina Excel 2010 426 24

nacional de Lujan

TACO - Tabela brasileira de composi¢ao Brasil Excel 2011 597 54
Tabela brasileira de composigdo de alimentos Brasil Web 2019 3500 36
Tabla chilena de composicion de alimentos Chile PDF 1990 435 16
La tabla de composicion de alimentos Colombia PDF 2018 773 29

colombianos (TCAC)

Tablas de composicién de alimentos de C. Rica Costa Rica PDF 2006 220 68
Tabla de composicion de alimentos Ecuador Ecuador PDF 2018 129 18
Tablas de composicion de alimentos, Latinoamérica Excel 2010 6187 26

por pais de américa latina
Tablas de composicion de alimentos y México PDF 2015 1779 44

productos alimenticios mexicanos

Tablas peruanas de composicion de alimentos Peru Excel 2008 655 22

Tabla de composicion de alimentos de Uruguay Uruguay PDF 2002 400 23

Tabla de composicion de alimentos de Venezuela Excel 2001 624 24

Venezuela

AUSNUT Australian food nutrient database Australia Excel 2017 1534 178

The Pacific Islands food composition tables Islas del PDF 2004 1150 22
Pacifico

New Zealand food composition tables Nueva Excel 2019 1187 38
Zelanda

Food composition table for Bahrain Barein PDF 2011 230 34

Cyprus food composition tables Chipre PDF 2013 142 21

Moroccan food composition tables Marruecos Excel 2020 601 39

Food composition table for Near East Oriente Medio Web 1982 848 58

Food composition table for Pakistan Pakistan PDF 2001 198 23

Turkish food composition database Turquia Web 2014 645 106

Food composition table use in Africa Africa Web 1968 1624 17

Table de composition des aliments consommes Burquina Faso PDF 2005 188 15

au Burkina Faso

Food composition database West Africa Este de Africa Excel 2012 472 28

Expanded food composition table for use in Etiopia PDF 1981 328 17
Ethiopia

Food composition table for use in the Gambia Gambia PDF 2011 463 16
Kenya food composition tables Kenia PDF 2018 664 157

Food composition table Lesotho Lesoto Excel 2006 283 37

Food composition tables for Mozambique Mozambique PDF 2011 204 35
Nigeria food database Nigeria Excel 2008 281 29

South African food data system -SAFOODS - Sudéfrica Web 2019 1741 5
Tanzania food composition tables Tanzania PDF 2008 400 47

A food composition table for Central and Uganda Excel 2012 727 26

Eastern Uganda
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Table for Western Africa Africa Excel 2019 1055 54

Nutritive value of foods of Zimbabwe Zimbabue PDF 1989 135 18
ASEAN food composition database Asia PDF 2014 700 21
Food composition table for Bangladesh Bangladesh PDF 2013 381 75
China food composition China PDF 2002 1506 54

Nutrition diet consultation system China Web 2016 1128 24

East Asian food composition table Este Asia Excel 1972 1629 65
Indian food composition tables India PDF 2017 528 160
Standards tables of food composition in Japan Japén Excel 2016 2218 52
Korean food composition table Corea Web/PDF 2016 2757 128
Malaysian food composition database Malasia Web 2014 1506 86
Food composition table for Nepal Nepal PDF 2012 627 17
Nutrient composition of foods Singapur Web 2011 3718 49

BFN Project - Food composition tables Sri Lanka Excel 2020 361 23
Food composition tables SMILING Asia Excel 2013 708 25

Thai food composition database Tailandia Web 2015 1700 28
Vietnamese food composition table Vietnam PDF 2007 526 86
Base de datos FAO/INFOODS de composicién FAO Excel 2017 7953 490

de alimentos para la biodiversidad Version 4.0
Base de datos analiticos FAO/INFOODS de FAO Excel 2017 2953 328
composicion de los alimentos Version 2.0
FooDB Mundial Web/Ex 2017 797 2442
FCDB S4H Mundial Web/Ex 2021 2648 880

Una de la mas utilizada y mas completas a nivel mundial es la del Departamento de
Agricultura de los Estados Unidos la cual, ademas, tiene compuestos bioactivos. Otra de

las mas completas en cuestion de biodiversidad es la de la FAO [45].

Sin embargo, un numero cada vez mayor de FCDB estan introduciendo tantos
nutrientes y compuestos bioactivos como sea posible. A dia de hoy FooDB es una de las
gue integran mayor cantidad de compuestos diferentes [40]. Pero cada FCDB es distinta,
por ello y para que los datos sean comparables, organizaciones como FAO/INFOODS o
Eurofir coordinan actividades a nivel internacional en cuestion de recopilacion vy

unificacién de FCDB [45,72].

Para ello es necesario usar la misma terminologia. En este aspecto encontramos
Langual™, siendo la ontologia mas utilizada y la FoodEx2 desarrollada por la EFSA [73,74].
En Europa, esta unificacion de FCDB permitié el desarrollo de grandes estudios
nutricionales multicéntricos. Por ejemplo, el estudio EPIC o mas recientemente S4H

[39,46].
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2.2.3. Pardmetros sobre la composicion corporal

Desde hace muchos afios la evaluacién de composicién corporal o antropometria es
uno de los métodos mas utilizados para la evaluacidn del estado nutricional. Con estas
medidas se pueden determinar si un sujeto esta desnutrido, tiene obesidad o predecir el

posible riesgo de padecer ECV [75,76].

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) ha dado pautas para la correcta evaluacién
antropométrica en diferentes edades. Desde el crecimiento fetal, hasta la vejez se han
dado valores y consejos especificos de manera global, resaltando las diferencias

existentes por género [76].

Asociaciones como la Sociedad Internacional para el Avance de la Cineantropometria
también llamada ISAK establecen cursos de formacién para estandarizar estas medidas y
gue puedan ayudar a ver posibles correlaciones con el estado de salud, la nutricién y el
bienestar social [75,76]. El peso, la talla, el indice de Masa Corporal (IMC), la
circunferencia de cintura y de cadera, la circunferencia del brazo medio, junto con los

pliegues cutaneos subescapular y tricipital son los parametros mas utilizados [75,76].

Relacionar varias de estas medidas pueden generar informacién adicional como es el
caso de la circunferencia de la cintura relacionada con la circunferencia de la cadera para
determinar los riesgos asociados con la adiposidad central, o el conjunto de pliegues y
circunferencias para estimar el porcentaje de masa grasa y masa muscular e incluso
estimar el somatotipo [75,76]. Estadidmetros, basculas o plicdmetros son algunas de las
herramientas utilizadas para realizar las mediciones [77]. A estos datos se le suman
diferentes scores, indices y cribados nutricionales que pueden permitir detectar por

ejemplo una desnutricidn severa en el ambito clinico.

Con el avance de las tecnologias surgen nuevas técnicas como la absorciometria dual
de rayos X o también llamada DEXA. Este método evalua la densidad ésea y puede estimar
la masa grasa [75]. Otra técnica que cada vez es mas utilizada es la impedancia

bioeléctrica.
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Esta técnica consiste en medir el tiempo que tarda una corriente eléctrica en atravesar
el cuerpo y con esa informacién puede predecir el agua corporal total y la masa muscular.
La ventaja, es que son dispositivos mas pequenos y portatiles pudiendo llegar a
encontrarse como wearables [37,38,75]. Técnicas como la resonancia magnética nuclear,
la ecografia de ultrasonido o el agua doblemente etiquetada o agua desplazada también

son utilizadas para estimar la composicion corporal [43,75].

2.2.4.  Pardametros bioquimicos

Los pardmetros bioquimicos se pueden obtener de muchos tejidos desde sangre y
orina hasta saliva, sudor y heces. Estos metabolitos se correlacionan con la ingesta
dietética, pero no reflejan Unicamente la ingesta sino, la absorcién, el metabolismo, el

almacenamiento y la excrecidn de estos nutrientes [43,49].

En nutricidn se utilizan una amplia variedad de indicadores que permiten ver el estado
nutricional y ver su progreso. Los indicadores mas utilizados son la prealbumina, la
albumina, la creatinina urinaria, la hemoglobina y el balance de nitrégeno [49,77,78].
Aunque también se suelen analizar, urea sérica, recuento total de linfocitos, fibronectina
plasmatica, leptina sérica, hormonas del crecimiento y hormonas tiroideas, complejo
mitocondrial de células mononucleares, glicoproteina acida a-1 o antitripsina sérica A
[49,77,78]. Muchas veces se utilizan marcadores especificos, un ejemplo pueden ser los
marcadores inflamatorios como TNF-a y proteina C reactiva [49,78]. En otras ocasiones
son los propios nutrientes los usados como biomarcadores como aminoacidos séricos, la
glucosa en sangre, algunas vitaminas como vitamina D y vitamina A o minerales como

hierro, sodio, potasio, calcio, fosforo, yodo y zinc [77,78].

Las técnicas en la detencion de estos metabolitos son muy diversas. Entre ellas
podemos encontrar, determinacion mediante inmunoensayo, cromatografia liquida de
alta resolucion, la espectrometria de absorcion atédmica o quimioluminiscencia [77].
Actualmente con el avance de las ciencias dmicas, practicamente se puede analizar
cualquier compuesto, como compuestos antioxidantes, metabolitos secundarios o

contaminantes [49,77,78].
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3. Contaminantes en los alimentos

La seguridad alimentaria, debe de garantizar la disponibilidad de los alimentos, pero
también que los alimentos sean inocuos. Para ello los alimentos deben estar libres de
cualquier agente patdégeno como bacterias, virus o parasitos y de cualquier contaminante,
como pesticidas, micro-plasticos, metales pesados o contaminantes procedentes del

procesado térmico [6,15].

Los ODS identifican el cambio climdtico como un punto crucial en la seguridad
alimentaria. El impacto ambiental no solo influye en la disponibilidad de alimentos por
culpa de sequias o inundaciones sino que, se ha visto que, es posible que se aumente el
crecimiento de micotoxinas en los alimentos, aumenten los residuos de pesticidas y los
patégenos en los mismos [79]. La desconfianza ha crecido con las sucesivas crisis
alimentarias como la crisis de las vacas locas, la peste porcina, el mercurio en pescados

de gran tamafio o la salmonelosis [9].

Estos factores exponen con claridad los limites del sistema alimentario y sus
disfunciones. Las nuevas tecnologias también tienen cabida en la preocupacion de los
consumidores, alimentos transgénicos o los residuos plasticos en alimentos son los mas

destacados [9].

El futuro de la seguridad alimentaria es incierto ya que se espera que los factores
ambientales cambiantes introduzcan nuevos desafios, el claro ejemplo es el aumento de
las advertencias de brotes de patdgenos en alimentos, notificados a nivel de la UE, por el
Sistema de Alerta Répida para Alimentos y Piensos (RASFF) [80]. Las alertas sobre
inocuidad de los alimentos se recopilan las 24 horas del dia y se almacenan en bases de
datos en linea como RASFF, para garantizar que las notificaciones urgentes se envien,

reciban y respondan de manera colectiva y eficiente.

En el area de la salud humana y la evaluacion de riesgos, se identifican muchos
desafios como ir mas alla de los datos toxicolégicos en animales tradicionales. Para ello el
uso de las nuevas tecnologias y el Big data han hecho que evolucionen los métodos de

evaluacién a la exposicion [79,81].
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Organizaciones como la FAO, la OMS o la EFSA estan desarrollando bases de datos y
herramientas para ayudar a la evaluacion de la exposicion dietética de los diferentes
contaminantes sobre la poblacién mundial [79,81]. La base de datos de la OMS
denominada GEMS/food contiene 7 millones de datos de contaminantes alimentarios y
sus niveles de exposicion [79,82]. FAO/OMS fundé un Comité de Expertos en Aditivos
Alimentarios denominados (JECFA), que se encarga de evaluar los aditivos, coadyuvantes,
aromatizantes, contaminantes y toxinas naturales. También cuentan con una fuente de

datos de la reunién conjunta sobre Residuos de Plaguicidas denominada (JMPR) [79].

Por otro lado, la EFSA ha estado recopilado datos relacionados con la seguridad
alimentaria desde 2015 de toda la UE para evaluar, monitorear las tendencias y elaborar
medidas de gestion de riesgos. La EFSA ha producido evaluaciones de riesgo para mas de

5500 sustancias y unas 2200 opiniones cientificas [79-81].

Segun la EFSA la evaluacién de riesgos se ha definido como un proceso cientifico que
consta de 4 pasos, identificacion del peligro, caracterizacion del peligro, evaluacion de la

exposicion y caracterizacion del riesgo.

La identificacidon de peligros y la caracterizacién de peligros tienen como objetivo
determinar niveles seguros de exposicidn para productos o contaminantes para proteger
la salud humana, la salud animal, las especies ambientales relevantes o todo el ecosistema
[79-81]. OpenFoodTox es una base de datos que proporciona informacién sobre la
caracterizacién de la sustancia y los valores de referencia ayudando a la identificacion y
caracterizacién de peligros para la salud humana [81]. Pero la EFSA también cuenta con
dos herramientas para proporcionar una evaluacién simplificada del riesgo de
contaminantes quimicos en los alimentos denominada (RACE) o la exposicion del

consumidor a aditivos denominada (FASE) [80].

Organismos independientes, principalmente centros de investigacion y universidades,
también han elaborado sus propias bases de datos. Un ejemplo puede ser la base de datos
T3DB, el cual es un recurso bioinformatico con mas de 3.678 toxinas [83]; o las
desarrolladas por la Agencia Francesa de Seguridad y Salud Alimentaria, Ambiental y

Ocupacional (ANSES) o por la Universidad Técnica de Dresde [84].
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Existen un gran numero de contaminantes procedentes de alimentos [85—88]. En Ia

tabla 4 se presenta un resumen separado por grupos de contaminantes.

Tabla 4: Clasificacion de contaminantes procedentes de alimentos

Biolégicos Virus Norovirus, Hepatitis A, Hepatitis E, Rotavirus , Calicivirus

Bacterias Vibrio, Campylobacter, Salmonella, Listeria, Escherichia coli, Yersinia,

Cronobacter sakazakii, Shigella, Staphylococcus aureus

Parasitos Trichinella, Toxoplasma, Cryptosporidium, Giardia, Anisakis
Priones vCID, EEB, Scrapie, CWD ,TME , FSE
Micotoxinas Ocratoxina A, Patulina, Deoxynivalenol, Nivalenol, T-2, HT-2, Zearalenona,

Citrinina, Fumonisina, Aflatoxinas B1,G1

Toxinas acuaticas Tetrodotoxina, Ciguatera, PSP, DSP, ASP, AZP

Toxinas naturales Glicoalcaloides como Solaninas y Chaconina, Alcaloides de pirrolizidina,

Muscimol, Muscarina, Acido cianhidrico, Grayanotoxinas

Toxinas bacterianas Toxinas de Staphylococcus aureus, Clostridium perfringens, Clostridium

botulinum y Bacilo cereus

Otras toxinas Glucésidos cianogénicos como fitotoxinas, Furocumarinas, Lectinas
Quimicos  Plaguiciday productos Glifosato, Nitratos, Percloratos, Arsenicales, Carbamatos, Derivados de
fitosanitarios cumarina, Derivados de urea, Dinitrocompuestos, Organoclorados,

Organofosoforados, Piretroides, Tiocarbamatos, Triazinas

Residuos de medicamentos de Tireostaticos, Beta-agonistas (como el clenbuterol), Anabolizantes como los

uso veterinario esteroides, Sustancias hormonales, Cloranfenicol, Nitrofuranos

Contaminantes organicos Dioxinas, Policlorodibenzofuranos, Furanos, Perfluoroalquiladas,

persistentes Retardantes de Ilama bromados como Bifenilos polibromado, parafinas
cloradas

Material en contacto con los Perfluorovinil, Vinilpirrolidona, Hexametildisilazano, Ftalatos, Bisfenol A,

alimentos Poliamida, Celulosa regenerada, Microplasticos, Nanoplasticos, Melamina
Disruptores endocrinos Estradiol-17pB, Acetato de melengestrol, Progesterona, PFOS, Alquilfenoles
Ingredientes tecnoldgicos Polioles, Acesulfame K, Sulfitos, Nitritos, Etilcarbamato, Invertasa, Lisozima,

Ureasa, Betaglucanasa, Acetato de etilo, Anhidrido carbdnico, Aromas

Metales pesados Cadmio, Aluminio, Mercurio inorgédnico, Metilmercurio , Plomo, Arsénico

inorganico, Cobalto, Niquel, Estafio

Alérgenos y especiales Prolaminas, Cupinas, LTP, Profilinas, Caseinas, Albuminas, Fenilalanina,

Cafeina, Etanol, Fructosa, Lactosa, Gluten

Compuestos térmicos Acrilamida, Hidrocarburos  Aromaticos  Policiclicos, HMF,  3-

monocloropropano-1,2-diol, Quinoxalina, Acetaldehido, Propanal, Benceno

La evaluacién de riesgos relacionada con estos contaminantes generalmente se realiza
calculando las exposiciones dietéticas y comparando estas exposiciones con los valores
de referencia toxicoldgicos [89,90]. Estos valores son establecidos por agencias
internacionales como el comité FAO/OMS o la EFSA con el fin de proteger a la poblacion

mas sensibles y vulnerables, como mujeres embarazadas y nifios.
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Conocer la exposicion de las mujeres durante el embarazo es crucial para poder
predecir cdmo podria afectar la salud de sus hijos [89]. Los nifios por su parte, son mas

vulnerables por sus caracteristicas fisioldgicas [90].

Se puede hacer una estimacién de esta exposicion utilizando los estudios de dieta total
ofrecido por estas organizaciones. Sin embargo, los cambios en la dieta segln el estado
fisiolégico como el embarazo o infancia, o los cambios segun el entorno como la variedad
o la disponibilidad de los alimentos, también podrian variar [89]. Por lo tanto, parece
importante estudiar con precision la ingesta de alimentos de manera precisa para evaluar
mejor la exposicion dietética a contaminantes. En este sentido, son los contaminantes
procedentes de la conservacion y el procesado de los alimentos, los que actualmente
pueden estar siendo mds consumidos, debido al gran cambio en las tendencias de

consumo hacia una mayor alimentacién de productos ultraprocesados [4,36,90].

3.1. Contaminantes generados por procesado térmico

de los alimentos

El procesado térmico se produce entorno a mas del 80% en los alimentos consumidos
siendo el método mas extendido para el procesado de alimentos en la industria o en el
hogar [91]. Durante el procesado térmico de los alimentos, como horneado o fritura,
ocurren un conjunto complejo de reacciones quimicas y bioquimicas que modifican las
propiedades organolépticas y nutricionales de los alimentos [92]. En algunos casos, son el
almidon y los azucares no reductores, como la sacarosa, los principales componentes de
este proceso ya que pueden hidrolizarse para formar azucares reductores, lo que
promueve el pardeamiento no enzimatico [93]. Durante este proceso, pueden suceder
diferentes reacciones como las reacciones de Maillard, la degradacion del dcido ascérbico
o las reacciones de caramelizacion [92—94]. Pero también pueden ocurrir reacciones de
polimerizacién, formando nuevos polimeros a través de reacciones de transglicosilacion

no enzimaticas [93].
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Durante estas reacciones no todos los compuestos que se generan son toéxicos, un
ejemplo es el caso de las melanoidinas. También son compuestos derivados del procesado
térmico de los alimentos, mds concretamente durante la etapa final de las reacciones de
Maillard. Estos compuestos estan caracterizados por sus propiedades antioxidantes y

antimicrobianas [93,95].

Otros métodos de procesado como secado o el ahumado también son capaces de
generar estos contaminantes [96]. Estos contaminantes se producen en mayor o menor
medida segun diferentes factores como el tipo de sustrato, la temperatura, pH o actividad
de agua [93]. Para evitar los fendmenos y mitigar la aparicién de estos compuestos,
existen casos en que modificando pardmetros como la actividad de agua, la temperatura
o el pH se pueden generar mas compuestos volatiles y reducir por tanto las
concentraciones de estos contaminantes [97]. En la figura 9 se pueden observar los
principales contaminantes derivados del procesado térmico de los alimentos. Entre ellos
encontramos: 5-Hydroxymethyl-2-Furfural (HMF), pirralina, compuestos de Amadori,
furosina, acrilamida, furano e Hidrocarburos Aromaticos Policiclicos (HAP), entre los que

destaca el Benzopireno.
Figura 9: Principales contaminantes derivados del procesado térmico
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3.1.1. Compuestos de Amadori

Los compuestos de Amadori, como la N-fructosilisina, son los primeros productos que
se forman en las etapas mas tempranas de la reaccién de Maillard durante el procesado
de los alimentos [98—100]. Los compuestos de Amadori pueden degradarse durante las
reacciones posteriores para formar compuestos de dicarbonilo. Se ha visto como un 36%

de estos compuestos se trasforman en furosina [92,98].

Estos compuestos suelen ser los precursores de numerosos productos que son
responsables de la formacién de sabores, aromas y polimeros marrones caracteristicos.
Ademas, se suelen usar como buenos indicadores del procesado térmico [100]. Se
encuentran en la mayoria de los alimentos, pero son cereales, tubérculos y ldcteos donde
mas compuestos se han detectado. Incluso, se ha visto como platos ricos en almiddén
tenian mayor concentracion de estos compuestos [98,100]. Se estima que la ingesta va de

unos 102 mg/dia hasta 1200 mg/dia [98,99].

Los compuestos de Amadori se detectaron en plasma humano sano y la variacién de
su contenido podria reflejar los estilos de vida de las personas, incluido el consumo de
carbohidratos, grasas o alcohol [100]. Su relevancia a nivel toxicolégico radica en que
pueden conducir al desarrollo de sustancias potencialmente tdxicas. En otros casos

pueden dar lugar a compuestos antioxidantes [100].

Estos compuestos no se excretan completamente en orina por lo que se piensa que
sufren una degradacién en el intestino o el plasma a metabolitos aun desconocidos [99].
Existen numerosas estrategias basadas en la reduccidn de la temperatura o del tiempo de
procesado térmico, lo cual puede minimizar las degradaciones de los compuestos. Es la
técnica de irradiacion con microondas una de las mas destacadas para mitigar estos

compuestos [99].
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3.1.2. Furosina

La furosina es un aminoacido generado durante la hidrélisis acida de los compuestos
de Amadori, que se forma en la etapa inicial de la reaccion de Maillard una vez formada

la base de Schiff [92,93].

La furosina se ha considerado como un buen indicador del grado de dafio térmico
durante los pasos iniciales de la reaccion de Maillard. Ademas, es una medida indirecta de
la lisina disponible en el alimento ya que suele ser el aminoacido limitante. Esto puede
ayudar a establecer las condiciones de fabricacién y nuevas estrategias para la reduccién
de este contaminante [93,101]. También se ha observado un efecto sobre la formacién de

furosina tras la adicién de especias como clavo, pimienta de Jamaica y vainilla [102].

La furosina se puede encontrar en alimentos como la leche de férmula, la leche UHT,
cereales y otros alimentos proteicos. Aunque no hay una ingesta establecida, se estima
que solo con el consumo de cereales pude llegar a ser de 2,17 mg/dia. Esto quiere decir
gue si se tiene en cuenta otros alimentos como lacteos y legumbres la ingesta de este
contaminante, pude ser mucho mayor, debido a su presencia en otros alimentos [93]. Por
ejemplo, otro estudio estima la ingesta de furosina en 37mg/dia, en una dieta controlada
[98]. Sus efectos bioldgicos y los mecanismos de absorcidn, metabolismo y excrecién no
se han dilucidado por completo. Recientemente, se ha demostrado que la furosina
provocaba reacciones inflamatorias y era téxica tanto a nivel hepdatico como renal en

modelos con ratones [103].

3.1.3. Furano

El Furano es un contaminante altamente volatil que se puede encontrar en los
alimentos. Se han identificado muchas vias para explicar la formacion de furano, pero las
rutas principales son la degradacién térmica del acido ascérbico, oxidacién de acidos

grasos poliinsaturados y las reacciones de Maillard [104,105].
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A pesar de ser volatil, una vez formado como resultado del tratamiento térmico, no se
puede evaporar facilmente de los alimentos, mas si cabe, cuando estos estan sellados

herméticamente [104,105].

El furano se puede encontrar en una gran variedad de productos que, durante la
elaboracién, hayan sido sometidos a tratamiento térmico, incluyendo café, té, zumos,
productos lacteos, cereales, alimentos procesados, productos enlatados, productos en
conserva y en gran medida, alimentos infantiles. También se han descrito cantidades altas
en productos fermentados, como el vinagre, la salsa de soja o los encurtidos

[104,106,107].

La ingesta media espafiola se estima entre 0,1 y 136,3 ug/dia, la cual es comparable
con la ingesta de otras poblaciones europeas. Ademas, es el café el principal

contribuyente a la exposicién a furano [106].

El furano se absorbe rapidamente y es metabolizado a nivel hepatico, siendo
excretado a través de orina y heces [105]. Se han descrito efectos citotéxicos y se ha
relacionado con dafios hepaticos en roedores. Pero su mayor preocupacién es que esta
clasificado como posiblemente cancerigeno para humanos (2B) por la Agencia
Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC) [91,108]. Los efectos citotdxicos del
furano pueden estar asociados a la inducciéon de dafo en el ADN y se relaciona con
adenomas, carcinomas hepatocelulares y un aumento de la incidencia de leucemias

[91,108].

Las estrategias de mitigacion para estos compuestos son ahora un gran campo de
investigacion. Por ejemplo, en Europa se afiaden ingredientes como ascorbato de sodio o
miel a la carne antes de procesarla por irradiacion, lo que previene la formacién de
furanos [105]. También se esta extendiendo el uso de aditivos alimentarios como el
sulfato de calcio o sulfito de sodio, los cuales han demostrado que logran reducir los

niveles de furano en un sistema de elaboracién de salsa de soja [109].
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3.1.4.  5-Hydroxymethyl-2-Furfural (HMF)

HMF es un aldehido ciclico producido por la degradacién del azlcar a través de las
reacciones de Maillard (pardeamiento no enzimatico) durante el procesado de alimentos
o el almacenamiento prolongado como ocurre en la miel o en bebidas alcohdlicas

afiejadas [94,110,111].

El HMF esta presente en muchos productos procesados térmicamente de consumo
diario como cereales de desayuno, pan, productos lacteos, zumos de frutas, pero también
en productos como bebidas alcohdlicas o miel. Es el café y las frutas deshidratadas los
alimentos con mayor contenido en HMF [111,112]. También se puede encontrar en
aditivos alimentarios como el colorante caramelo E-150 o aromas a madera, los cuales

estan regulados por la EFSA [113].

En la mayoria de los estudios, se ha informado que el HMF tiene efectos negativos en
la salud humana, como citotoxicidad hacia las membranas mucosas, la piel y el tracto
respiratorio superior y una potencial mutagénico en animales y humanos
[93,111,113,114]. Sin embargo, en estudios extensos mds recientes, se ha demostrado

gue el HMF tiene una amplia gama de efectos positivos, como antioxidante [111].

Respecto a los niveles seguros de consumo de HMF no estan bien definidos debido a
gue el metabolismo y la tasa de eliminacién del cuerpo dependen de la funcién orgdnica
de cada persona. Lo que si se ha demostrado es que el HMF puede convertirse en 5-
sulfooximetilfurfural por medio de sulfotransferasas, que podrian ser el vinculo entre
HMF y la carcinogénesis [115]. El 5-sulfooximetilfurfural es una especie quimica altamente

reactiva que puede interaccionar con el ADN provocando graves dafios [115].

Estudios describen una ingesta en humanos de entre 30 mg a 150 mg de HMF

diariamente a través de varios productos alimenticios [92,111,115,116].

No existe una estrategia particular para mitigar la formacién de HMF. Lo que si existe,
es una relacién positiva entre un perfil temperatura-tiempo elevado y un pH acido para la
formaciéon de HMF. Por lo que ajustando la temperatura o modulando el pH se puede

disminuir significativamente la formacién de HMF [93,97].
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Actualmente también existen tecnologias capaces de eliminar el HMF ya formado,
como la tecnologia de vacio posterior que se da una vez finalizado el procesado del

alimento. Suele emplearse en las practicas apicolas [97,111].

3.1.5. Acrilamida

La acrilamida es una molécula de uso industrial, pero también es un contaminante
ambiental y puede estar presente en el tabaco y en los alimentos [117]. En los alimentos,
la acrilamida se genera a partir de la degradacidon de la asparagina en presencia de
azucares reductores durante la etapa intermedia de las reacciones de Maillard. Son
durante los procesos térmicos, como freir u hornear, donde su formacién se ve favorecida
debido a las altas temperaturas sobre todo si son superiores a 1209C y presentan un bajo
contenido de agua [104]. En particular, se encuentran altas cantidades de acrilamida en
alimentos ricos en carbohidratos como galletas, pan, cereales, snacks o patatas fritas,
pero se ha cuantificado en otros alimentos como el café, las aceitunas o los alimentos

infantiles [105,118-120].

La acrilamida actualmente es uno de los contaminantes mds estudiados debido a su
alto potencial toxicoldgico y su amplia presencia en alimentos. Alrededor de un 60% de la
acrilamida se excreta como metabolitos urinarios después de 72 horas, mientras el resto
puede tener interaccién con los tejidos durante periodos mas prolongados [121]. La
acrilamida ha sido clasificada como sustancia probablemente cancerigena para los seres
humanos (2A) por la IARC [91,105,119]. Por eso se establecié como 170 pg/kg peso/dia la
Dosis de Referencia del Limite Inferior de Confianza mas un riesgo adicional del 10% de
efectos cancerigenos, también conocida como BMDLio [91]. La accidén cancerigena de la
acrilamida se debe a su genotoxicidad después de la activacion metabdlica. Se asocia a
distintos canceres relacionados con las hormonas, como el cancer de ovario, el cancer de

endometrio y el cdncer de mama [121].

Fueron las exposiciones laborales las que han revelado su neurotoxicidad la cual, da
como resultado, deterioro cognitivo, alteracion de las funciones de aprendizaje y

memorizacion [91].
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Ademas, la acrilamida es capaz de atravesar la barrera placentaria, lo cual tiene un
gran impacto sobre la exposicidon prenatal pudiendo ocasionar menor peso al nacer,
perimetro cefdlico reducido o retraso en el desarrollo [91,122,123]. También se ha visto
como altas exposiciones durante el embarazo, estdn asociadas con un incremento de la

obesidad en la edad infantil [124].

Otros estudios han informado de una posible relacién de dermatitis alérgica inducida
por acrilamida o asociaciones entre altos niveles plasmaticos y alergias [117]. También
hay estudios donde la acrilamida puede afectar al sistema reproductivo, el sistema

inmunoldgico o causar dafios hepaticos [125].

Se estima que la ingesta pude ser de 0,02 hasta 2,2 pug/kg peso/dia [91,126]. La ingesta
de los nifos puede ser de 2 a 3 veces mayor que la de los adultos cuando se expresa en
proporcién respecto al peso corporal, por lo que la mayoria de los esfuerzos se centran

en mejorar la dieta de esta poblacién [121].

Es por ello que la industria alimentaria estd bajo presién para encontrar soluciones y
reducir los niveles de acrilamida en los alimentos. Un claro ejemplo es el nuevo
Reglamento (UE) 2017/2158 de la Comisién, de 20 de noviembre de 2017 donde las
medidas de mitigacidn se convierten en medidas de obligado cumplimiento por parte de

la industria [127].

Por su parte, en Espana, la Agencia Espanola de Seguridad Alimentaria y Nutricidén
(AESAN) publicé en 2018 unas recomendaciones dirigidas a los consumidores para reducir
la formacion de acrilamida en casa con la campaifia “Con la acrilamida no desentones. Elige
dorado, Elige Salud” [128]. Dentro de las recomendaciones, se encuentra la mitigacién por
medio de la reduccion de temperaturas o tiempos de proceso relativamente mas cortos
o la mitigacién por el uso de otros tipos de cocinados menos agresivos como hervidos o

al vapor, lo cual, también disminuye la formacidon de acrilamida.

Otro ejemplo, son las técnicas para reducir la acrilamida en los productos a base de
patata, como utilizar variedades de patata menos propensas a desarrollar acrilamida, o

freirlas a temperatura minimas [108].
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Otra alternativa es la adicion de compuestos como sulfitos o extractos de té ricos en
catequinas, ya que tienen una gran capacidad para obstaculizar las reacciones de
pardeamiento no enzimatico. Estos compuestos son utilizados en la industria alimentaria
para inhibir las reacciones de pardeamiento no enzimatico, particularmente en frutas y

hortalizas [105].

En cuestion de mitigar el contenido de acrilamida, la EFSA y el JECFA apuestan por el
uso de las tecnologias emergentes para reemplazar los tratamientos térmicos cldsicos o
para ofrecer un mejor control del grado de coccién, como la cocciéon al vacio

[97,105,119,129].

3.1.6. Pirralina

La pirralina es un compuesto que se produce en las etapas avanzadas de las reaccion
de Maillard, generando productos finales de glicacién avanzada, debido a la degradacion

de los azucares reductores y los compuestos de Amadori [130,131].

La pirralina puede encontrarse en los alimentos ya sea en forma libre o unida a
proteinasy puede ser un indicador util para controlar la reaccién de Maillard en productos
esterilizados [131]. Estos compuestos se producen principalmente a temperaturas
mayores de 802C, por esta razdn, se pueden encontrar en alimentos como pan, pasta,
cereales, galletas y frutos secos tostados [99,132]. También en alimentos con
tratamientos a altas temperaturas para su esterilizacién como lacteos o zumos [130,131].

Se estima que la ingesta pude rondar los 25 a 75 mg/dia [132].

La pirralina se excreta de manera urinaria alrededor del 50% de lo que se ingiere, por
lo que modificar la dieta puede ser una buena alternativa para reducir la exposicién [99].
La pirralina a menudo se consideran un riesgo para la salud humana. Aunque no es posible
atribuirle un alto efecto tdxico, se asocia a los productos finales de glicacién avanzada, los
cuales juegan un papel importante en el proceso de envejecimiento, las complicaciones

de la diabetes mellitus, la insuficiencia renal crénica y la enfermedad de Alzheimer [101].
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3.1.7. Hidrocarburos Aromdticos Policiclicos (HAP)

Los Hidrocarburos Aromaticos Policiclicos (HAP) son una gran familia con alrededor de
mas de 100 compuestos organicos, los cuales contienen dos o mas anillos aromaticos.

Algunos ejemplos son naftaleno, antraceno, benzoantraceno o benzopireno.

Estos compuestos pueden formarse vy liberarse durante la combustion del petréleo,
del gas natural, del carbdn, de estufas de lefia, la quema de basura o los gases de escape
de los vehiculos, por lo que normalmente son considerados como contaminantes

ambientales [133,134].

Para la poblacion general, las principales vias de exposicion son el aire, exposicién al
tabaco y los alimentos [135]. Segln un estudio realizado en Polonia, los alimentos eran la
via predominante de exposicion a los HAP representando mas del 90% de la ingesta total
[136]. Los alimentos pueden estar contaminados por HAP ambientales que estdn
presentes en el aire, el suelo o el agua, por métodos industriales de procesado de
alimentos (por ejemplo, secado, ahumado o fritura) y por la preparacion de alimentos en

el hogar (por ejemplo, asado o cocinado a la parrilla) [91,133,134].

Las concentraciones de HAP en los alimentos varian segun los diferentes métodos de
cocciodn. Las alta temperaturas genera una gran cantidad de HAP. Por ejemplo, cuando la
carne esta en contacto directo con las llamas se forman mayores concentraciones de HAP
debido a la pirdlisis directa con la materia organica [137]. En este sentido, los puestos de
comida callejera son fuentes potenciales de HAP ya que reciben mas polucién ambiental,
puede que con mayor frecuencia reutilicen varias veces los aceites para freir alimentos o

son frecuentes los cocinados con llamas abiertas [138].

Podemos encontrar niveles elevados de HAP en carnes y productos carnicos, sobre
todos, en productos ahumados, en aceites y grasas, productos de pescado ahumados,
crustaceos, cefaldopodos, moluscos, productos lacteos, frutas secas y suplementos
dietéticos [133,134]. La ingesta dietética media actual de HAP totales es de 6,72 pg/dia
siendo mucho mayor que la ingesta por un paquete de cigarrillos para un fumador
habitual [135]. La vida media de estos HAP es muy variable dependiendo de las moléculas

y las matrices.
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Los HAP son persistentes en el medio ambiente, sin embargo, después de ser
absorbidos por el cuerpo humano, la mayoria de ellos se metabolizan rapidamente y se
excretan en la orina, por lo tanto, son débilmente bioacumulativos [91,137]. Pero estos
compuestos han atraido una gran preocupacién debido a sus efectos adversos en la salud
humana, incluidos carcinogenicidad y mutagenicidad. Actualmente solo se conoce la
toxicidad de un numero limitado de HAP, los de bajo peso molecular, inducen trastornos
renales, hepdticos y hematoldgicos mientras que los de alto peso molecular son

cancerigenos y genotodxicos, principalmente en higado [91,137].

Se han propuesto diferentes enfoques de evaluacion de riesgos, pero el mas extendido
es el propuesto por la EFSA, el cual, utiliza una seleccion de minimo 4 HAP como
marcadores de exposicidn y efecto en los alimentos [91,134]. Se establecié el BMDLo de

0,34 mg/kg de peso/dia [91,134].

Actualmente se hace mucho hincapié en la salud de las mujeres embarazadas, dado
gue existe una asociacion significativa entre la exposicién prenatal a los HAP procedentes
de los alimentos y la reducciéon del peso al nacer o el aumento del riesgo de parto

prematuro y retraso del crecimiento [133,137,139,140].

Por este motivo la mitigacion de los HAP es fundamental. Principalmente, se basa en
el control de la polucién ambiental de agua y aire, la seguridad alimentaria con un mayor
control en el procesado de los alimentos, evitando el contacto directo con las llamas o no

reutilizar aceites en frituras a altas temperaturas prolongadas veces [134,137].

3.1.8.  Benzopireno o benzo(a)pireno

El benzopireno es uno de los HAP mas estudiados, estd compuesto de 5 anillos
aromaticos y un alto peso molecular. Provoca muchos efectos bioldgicos adversos,
incluida la formacién de tumores, inmunosupresién, teratogenicidad y efectos
hormonales [108,141]. Es uno de los pocos HAP que tiene capacidad de acumularse en
varios organos, por lo que se ha convertido en el modelo para muchas investigaciones

toxicolégicas.
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Hasta hace muy poco era utilizado como marcador de exposicién a HAP y usado como

evaluador carcinogénico total [108,141].

El benzopireno tiene un nivel 1 como cancerigeno en humanos, propuesto por la IARC
y avalado por la EFSA [108]. Se suele encontrar al igual que los HAP en carnes y pescados,
en aceites y grasas, productos ahumados o mariscos [134]. Se estima que la ingesta puede

oscilar entre 0.005 a 3,44 pg/dia [142].

Poblaciones como las mujeres embarazadas pueden tener problemas durante el
desarrollo y el crecimiento fetal. Por lo que una estrategia novedosa para mitigar los
efectos del benzopireno ha sido aumentar la ingesta de nutrientes antioxidantes, como
las vitaminas C, E y A, las cuales son capaces de reducir el dafio del ADN relacionado con
la exposicién al benzopireno y, por lo tanto, podrian ayudar a proteger la salud de la

madre y el feto [141].

3.2. Contaminantes alimentarios procedentes del uso

tecnoldgico

El uso de aditivos alimentarios es ampliamente extendido, pero algunos de estos
aditivos estan en el punto de mira debido a sus potenciales efectos sobre la salud si se
utilizan indebidamente. Organismos como la EFSA establece un amplio marco legislativo
para el control de estos compuestos, como métodos, cantidades de uso, o

concentraciones especificas para cada alimento [9].

Aunque actualmente existen varios contaminantes que estan cobrando especial
importancia como los sulfitos, algunos edulcorantes, o el uso de enzimas como la
invertasa, son los derivados del nitrégeno como nitratos, nitritos y nitrosaminas, los que
podrian tener una mayor exposicidon alimentaria, sobre todo por el uso de estos como

aditivos en derivados carnicos procesados [13,90].
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3.2.1. Nitratos y nitritos

Los nitratos y nitritos son compuestos que se forman en las plantas, el suelo o el agua
a partir de la oxidacién del nitrégeno por parte de microorganismos. El nitrato es la fuente
mas abundante de nitrégeno en los suelos, sirviendo como un nutriente clave para el

desarrollo de las plantas [13].

La exposicidon dietética a nitratos y nitritos ocurre a través del consumo de agua
potable contaminada, consumo de alimentos, especialmente verduras y hortalizas, o a
través de alimentos procesados que contienen nitratos y sales de nitrito como aditivos
alimentarios, especificamente nitrato de sodio E-251, nitrato de potasio E-252, nitrito de

sodio E-250 y nitrito de potasio E-249 [13,143,144].

La concentracién de estos compuestos en los alimentos puede ser variable. En el agua
el principal responsable del aumento es la contaminacién, ya sea industrial o del suelo.
Por ejemplo, en el suelo el uso de fertilizantes inorganicos repercute en el aumento de la
concentracion de estos compuestos en las aguas subterrdneas [145]. El agua potable
puede contribuir entre un 4% y un 15% a la exposicion combinada a nitratos y nitritos
[145]. En la UE los margenes de nitrato en el agua potable son de un maximo de 50 mg/L
mientras que en Estados Unidos, el nivel maximo en el agua potable se fijéo en 10 mg/L
[13]. En Espafia es 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, estipula que como valores
maximos seran 50 mg/L para nitratos y 0,5 mg/L para nitritos [146]. Este Real Decreto fue
modificado por el Real Decreto 902/2018, de 20 de julio, pero los parametros de estos

compuestos no se vieron afectados.

En los productos de origen vegetal, el clima, el drea geogréfica, la temperatura, la
iluminacion, los métodos de cultivo, la estacién o el uso de fertilizantes han sido
identificados como los principales factores que influyen en la concentracidon de nitratos
en los vegetales [143]. Un claro ejemplo, es que tienden a tener mayores concentraciones
en las muestras del norte de Europa que en las de los paises mediterraneos. También son
mas altos en muestras recolectadas en invierno o en cultivos de invernaderos, y mas bajos

en cultivos ecoldgicos [143].
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El contenido de nitrato vegetal depende también del tipo de planta o la parte de esta,
siendo hoja, tallo y raiz donde mas acumulacién de nitrato se produce [143]. La
contribucién de las hortalizas y productos vegetales a la exposicion combinada de nitrato
y nitrito se ha estimado aproximadamente 24% al 84% [13]. La mayor concentracion de
nitratos la podemos ver en hortalizas como la remolacha, la lechuga, la rdcula y las
espinacas [147]. Los factores durante el procesado también tienen un efecto sobre la
concentracion de nitrato de las hortalizas como las condiciones de almacenamiento o
métodos de cocinado [143,144]. Los nitratos son solubles en agua, por lo que se ha
demostrado que el lavado y la coccion reducen el contenido en mas de un 20%, el pelary
cortar también hace que aumente este porcentaje, debido a que es la parte externa, la

gue mayor concentracion de estos compuestos pueden tener [143,144].

Respecto a la carne y productos de origen animal, son las sales de nitrato y de nitritos
utilizadas como aditivos, los principales responsables de la ingesta de estos compuestos.
Estos aditivos se utilizan con fines tecnolégicos como reducir el crecimiento de las esporas
de Clostridium botulinum, ademds, de mejorar el atractivo visual otorgando el tipico color
rojizo, un mejor sabor y asegurando la calidad de las carnes curadas [144,145]. Estos
aditivos se utilizan en productos carnicos, productos en conserva, embutidos como
salchichas, jamdn y quesos, lo que convierte a estos alimentos en los contribuyentes de
exposicion mas importantes siendo entorno a un 10% de la ingesta total [13]. Estos
compuestos disminuyen lentamente durante el periodo de almacenamiento de los
productos carnicos curados. Ademas, la industria carnica estd intentado reducir los niveles
de estos aditivos mediante el uso de fuentes naturales de nitratos, como el zumo de apio

o extractos vegetales, como el de remolacha [144,145].

Algunos paises tienen restringido el uso de estos aditivos. En la UE, la EFSA presento
datos resumidos sobre los niveles de nitrato y sales de nitrito utilizados por la industria
alimentaria. Establecié la Ingesta Diaria Adecuada (IDA) de nitrito en 0,07 mg/kg peso/dia
y la IDA de nitrato en 3,7 mg/kg peso/dia [148].

Las estimaciones de exposicion evaluadas en diferentes estudios excedieron la IDA
establecida para nitrito cuando se tuvieron en cuenta todas las fuentes de exposicién

alimentaria.
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Por lo tanto, la investigacion debe extenderse a todos los grupos de poblacion: bebés,
nifos, mujeres embarazadas y personas que siguen dietas especiales, como vegetarianos
y veganos, porque un mayor consumo de nitrato de origen vegetal puede resultar en un
aumento niveles de nitrito [13]. Por otro lado, cambios en la dieta hacia un tipo mas
occidental se asocian con una disminucion del consumo de alimentos de origen vegetal y
un mayor consumo de productos de origen animal y productos ultraprocesados. Este
fendmeno puede proyectar una disminucidn en la ingesta de nitratos y nitritos de origen

vegetal, pero aumentando la de origen animal [13].

La estimacion de la ingesta de nitratos cubre un amplio rango desde 30 mg/dia hasta
700 mg/dia [149,150]. En Europa la media ronda los 150 mg/dia mientras que en Estados
Unidos, Corea del Sur y China rondan los 100, 500 y 400 mg/dia, respectivamente
[149,150]. Mientras, la ingesta de nitritos varia de 0 a 20 mg/dia [149,150]. En los ultimos
afios, las bebidas de frutas, hortalizas y verduras ricas en nitratos, especialmente las
bebidas de remolacha o las bebidas vegetales se han vuelto populares, esto puede

aumentar en gran medida la ingesta de estos compuestos [149].

La biodisponibilidad del nitrato en la dieta es del 60% al 70% por lo que se absorbe
facilmente y se excreta rdpidamente por la orina y saliva [145]. Su metabolismo junto con
el de resto de compuestos nitrogenados varia segun diferentes factores. Son las
condiciones fisioldgicas del individuo y la matriz del alimento, las que mas influyen
[13,149]. El nitrato no se considera tdxico, pero se convierte a través de la reduccién
secuencial en nitrito por la microbiota oral y por el paso por el tracto gastrointestinal
[143,144]. Un ejemplo es la formacién de éxido nitrico, de manera enddgena, procedente
de la metabolizacién de nitritos durante la fase gastrointestinal en condiciones acidas

[143,145].

Pero la preocupacién en relacion con los efectos adversos de nitratos y nitritos de la
dieta procede de su potencial de conversidon enddgena en nitrosaminas, compuesto
altamente toxico. La formacién de nitrosaminas se produce cuando se ingiere nitritos
junto con una fuente de amina, esta reaccién se inhibe en presencia de compuestos
antioxidantes como los polifenoles o vitaminas como la vitamina C y la vitamina E, que

también se encuentran en los vegetales [143,145].
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Mientras que el uso de nitratos y sales de nitritos en carnes procesadas promueven la
sintesis de la nitrosamina, en hortalizas y frutas, parecen que se mitiga su formacién

debido al contacto con el resto de antioxidantes [13].

Posteriormente, en el intestino delgado se absorben sistémicamente y terminan en la
sangrey el plasma. Finalmente, el exceso de nitratos se excreta por la orina, mientras que
el resto se reabsorbe o se concentra y se secreta por la saliva [145]. En la figura 10 se

presenta, un esquema de la metabolizacién de nitratos y nitritos.

Figura 10: Metabolizacidn de nitratos y nitritos, junto a los factores que intervienen
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Hay dos efectos distintos sobre la salud respecto a la ingesta de nitratos y nitritos
procedente de la dieta, sus posibles efectos beneficiosos y sus posibles efectos adversos.
Dependiendo de la generacidén de metabolitos secundarios y de la matriz alimentaria los

efectos son totalmente opuestos.

¢ Los efectos beneficiosos

Las hortalizas, verduras y frutas se consideran un componente importante de una
dieta saludable. Estudios asocian el consumo de nitratos y nitritos derivados de frutas y
verduras con efectos beneficiosos para la salud. Tanto es asi, que recientemente el Comité
Olimpico Internacional ha llegado a sugerir que la suplementacién con nitratos puede

mejorar directamente el rendimiento deportivo [13].
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Estos compuestos procedentes de la dieta, sufren una reduccién quimica gradual a
6xido nitrico, el cual tiene un efecto en la reduccion de la presién arterial, mediante la
disminucion de la agregacidén plaquetaria y de la rigidez arterial. Con lo cual, al éxido

nitrico al que se le asocia un menor riesgo de ECV [13,144,147].

Se ha detectado que tiene un efecto protector sobre la reduccion del dafio gastrico y
el sangrado [144]. Se conoce que existen mayores niveles de nitritos y nitratos en la leche
materna respecto a otras férmulas y que podria contribuir al crecimiento y desarrollo del
recién nacido [144]. Normalmente habitos alimenticios saludables o patrones dietéticos
como el de la dieta de salud planetaria o dieta vegetariana se basan en el consumo de una
amplia variedad de vegetales y frutas, por lo que el nitrato en la dieta puede estar
aumentado por encima de las IDA y en parte, ser responsable de las tasas mas bajas de
ECV [151]. También son conocidas las propiedades saludables y efectos beneficiosos de

los suplementos dietéticos ricos en nitratos como los subproductos de la remolacha [152].

¢ Los efectos adversos

La primera asociacién entre altas ingestas de nitratos y un efecto adverso fue la
metahemoglobinemia en bebés. Conocido como sindrome del bebé azul, este estaba
relacionado con la ingesta de altas concentraciones de nitrato de agua de pozo [13,144].
Este fendmeno genera una anemia bioquimica, tras la absorcidén de los nitratos y nitritos.
La hemoglobina se acompleja con estos compuestos y es incapaz de transportar el

oxigeno, produciendo una cianosis y puede causar asfixia e incluso la muerte.

Los niflos mas pequeios, son los mas vulnerables ya que puede ser particularmente
daiiino a bajas ingestas [13,144,152,153]. Pero actualmente, los riesgos para la salud de
estos compuestos surgen por la alta ingesta de carne procesada o agua potable con
niveles de nitrato y nitrito elevados ya que se produce una metabolizacion en

nitrosaminas con mayor facilidad si procede de estas matrices [13,108].

Varios estudios epidemiolégicos proporcionan evidencia de que el consumo de
productos ultraprocesados, concretamente carnes y derivados, con altas concentraciones

de nitritos pueden causar cancer colon rectal o cancer gastrico.

66



INTRODUCCION

Por este motivo, la IARC ha clasificado el nitrato y el nitrito, después de su ingestion,
como agentes probablemente cancerigenos en humanos (2A) [13,108]. Aunque la EFSA
ha indicado que no muestran potencial genotdxico in vivo, admite que es necesario
proteger a los subgrupos de poblacidon con un mayor riesgo de exposicién a nitrosaminas

como son los fumadores; veganos o personas que usen suplementos dietéticos [148].

Otra poblacion de riesgo son las embarazadas. La ingesta materna de nitrato en el
agua potable, durante el embarazo, se ha investigado como un factor de riesgo para
retraso del crecimiento intrauterino, bajo peso al nacer, malformaciones congénitas y
muertes neonatales [13,150]. Se ha encontraron asociaciones positivas entre una mayor
exposiciéon al nitrato del agua potable durante el embarazo y defectos del tubo neural o

del sistema nervioso [150,152].

Ademas, se han visto como altos niveles de nitrato procedente de la dieta se asocia
con dafios en las glandulas tiroideas [13].También se ha descrito como un alto consumo
de carne curada con sales de nitritos aumenté el riesgo de ingreso hospitalario por
enfermedad pulmonar obstructiva crénica [154]. Incluso ha habido algunos informes de

casos de prurito crénico, urticaria crénica y anafilaxia después de ingerir nitratos [155].

Actualmente hay controversia en este tema, mientras que algunos investigadores
intentan mitigar el consumo de estos compuestos, otros desarrollan suplementos con un
elevado nivel de ellos. En general, los efectos de la exposicién dependeran de la fuente
de exposicion, y de como se metabolice, por lo que se necesitan mas estudios para ver los

efectos [156].

3.2.2. Nitrosaminas

Las nitrosaminas se producen debido a la reaccién de aminas secundarias y nitritos en
condiciones acidas junto a la ayuda de las bacterias del tracto gastrointestinal [13,108].
Las vitaminas Cy E, y los polifenoles pueden inhibir su sintesis. Por lo que podria explicar
porque solo se relacionan los efectos cancerigenos al consumo de carnes, pero totalmente

el efecto opuesto si procede de vegetales [147,157].
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Existen diferentes tipos de nitrosaminas, de entre los mas frecuentes podemos

encontrar la nitrosodimetilamina y la nitrosodietilamina [158].

Las nitrosaminas estdn catalogadas como probablemente cancerigenas para los
humanos (2A) por la IARC. Los estudios han demostrado que, cuando se administran por
via oral, las nitrosaminas se absorben rdpidamente en el tracto gastrointestinal y sus
metabolitos presentan carcinogenicidad, concretamente, cdncer de colon o cancer

gastrico [108,159].

Ha habido pocos estudios para evaluar la exposicién dietética a las nitrosaminas, y
estan en torno al 0,018 pg/kg peso/dia [108,160]. A través de modelos matematicos se
establecio el IDA de 18 pg/dia para nitrosaminas totales [158]. Las nitrosaminas también
pueden encontrarse en alimentos como pescados, mariscos, carne procesada o derivados
de soja. También pueden generarse durante la conservacién de los alimentos por lo que
se encuentran en alimentos salados o fermentados [108,159]. Al ser imposible distinguir
las nitrosaminas creadas a partir de nitritos afnadidos, de las que se encuentran en los
alimentos, se hace necesario observar los niveles de exposicion dietética a través de un
monitoreo continuo y realizar un analisis de riesgo-beneficio para estas sustancias. Hay
gue destacar que la exposicion por ingesta de alimentos es 100 y 1000 veces inferior que

la generada por el tabaco [149].

4, Polifenoles en los alimentos

Se han identificado en plantas mdas de 8 mil moléculas a las que se les han agrupado y
denominado como compuestos fendlicos o polifenoles [161]. Estas moléculas se
caracterizan por poseer al menos un anillo aromatico con grupos hidroxilo [161], y su
patrén de hidroxilacion puede ser muy diverso, pudiendo también encontrarse en forma
glicosidica o como ésteres [162]. Estas moléculas son metabolitos secundarios de origen
vegetal y generalmente estan involucradas en la supervivencia y adaptacién de las plantas
[163]. Son parte de la defensa contra patégenos como bacterias, hongos, insectos o la

radiacién ultravioleta [164].
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También pueden ser responsables o contribuir en caracteristicas especificas de los
alimentos, como amargor o astringencia (taninos), el color (antocianinas), el sabor

(catequinas), el olor (fenoles) incluso a la estabilidad oxidativa (flavonoides) [165,166].

Los polifenoles son un grupo muy heterogéneo de compuestos que pueden
clasificarse de diferentes maneras. Atendiendo a sus rutas metabdlicas podemos
identificarlos como acidos fendlicos, chalconas y cumarinas [167]. Aunque normalmente
se agrupan en funciéon del nimero de anillos fendlicos que contengan, siendo las
principales clases los acidos fendlicos, los flavonoides, los estilbenos, los lignanos y otros

polifenoles [161,162,167].

Los polifenoles son importantes para la nutricion humana gracias a sus propiedades
bioldgicas, y han sido estudiados por sus efectos protectores frente a diferentes
enfermedades cronicas [163]. Por esta razon, en el afio 2015 el mercado mundial de
polifenoles se valoré en mdas de 700 millones de euros. En base a las tendencias actuales
y al uso creciente de extractos de polifenoles en la industria alimentaria, farmacéutica y
cosmética, se prevé duplicar su valor de mercado para el afio 2024 [163,165]. La demanda
mundial de estos compuestos esta liderada por Asia y paises del pacifico, con alrededor
del 40,3% seguida por el 27,8% en Europa [165]. Si nos referimos al sector alimentario, el
uso de polifenoles esta liderado por la elaboracidon de bebidas y alimentos funcionales que
corresponden a un 77% [165]. Actualmente, la investigacidén en polifenoles también estd
en auge. Si analizamos los articulos en los ultimos 20 afios, en este caso desde la
plataforma Web of Science [168], encontramos mas de 78700 articulos buscando como
palabra clave “polyphenols”. Exceptuando el afio 2022 el incremento, afio tras afio, es

notorio, figura 11.

Figura 11: Nimero de publicaciones sobre polifenoles durante los ultimos 20 afios
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Si clasificamos los articulos por categorias de conocimiento de Web of Science [168],
el 72% de las publicaciones se engloban en 20 categorias principales donde ciencia y
tecnologia de los alimentos, bioquimica-biologia molecular y nutricién y dietética

corresponden a mas del 40% del total, figura 12.

Figura 12: Porcentaje de las 20 dreas de conocimiento mas representativas
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Dentro de las 20 categorias mds importantes, también destacan la farmacologia, areas
relacionadas con la medicina como la oncologia, la quimica médica o la medicina
complementaria, la agricultura o la toxicologia. Por todo esto, podemos ver como los

polifenoles son compuestos muy interesantes en el are de la nutricién y la salud.

4.1. Clases y subclases de polifenoles en alimentos

Los polifenoles generalmente estan presentes en la mayoria de los alimentos de
origen vegetal, como los cereales, cacao, las legumbres, las especias, las frutas o las
hortalizas asi como en algunas bebidas como el té, el café, los zumos o las bebidas
alcohdlicas como el vino [161,165,166]. Pero hay que tener en cuenta que recetas y
alimentos procesados también pueden contenerlos. Cada alimento puede contar con

concentraciones de diferentes clases de polifenoles como es el caso del té [169].
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Como existen diferentes formas de clasificar los diferentes polifenoles, como
referencia para la clasificacidon se ha utilizado la base de datos Phenol-Explorer [170-172].

En la tabla 5 se muestran las principales familias y subfamilias de polifenoles y los

alimentos mds representativos segun la base de datos Phenol-Explorer.

Tabla 5: Clasificacidn por clases y subclases de polifenoles y principales alimentos

Clase de polifenoles

Subclase de polifenoles

Ejemplos de polifenoles

Alimentos

Flavonoides Antocianinas Malvidina, delfinidina, Bayas, ardndanos, grosellas o
cianidina frambuesas
Chalconas Butein Habas o cervezas
Dihidrochalconas Floretin, floridzin Orégano, zumos 0 manzanas
Dihidroflavonoles Dihidroquercetina Orégano, aceitunas o vinos
Flavanoles Catequina, epicatequina, Cacao, chocolates, frijoles rojos
teaflavina, procianidina o arandanos
Flavanonas Naringenina, hesperetina, Menta, orégano, zumos o
hesperidina, naringin pomelo
Flavonas Apigenina, luteolina, Menta, orégano, perejil o harina
sinensetina, tangeretina de soja
Flavonoles Kaempferol, quercetina, Alcaparras, azafran, orégano o
miricetina cebollas
Isoflavonoides Daidzeina, formononetina, Soja y derivados u orégano
genisteina, equol, sativanona
Lignanos Lignanos Sesamolin, enterodiol, Aceite de sésamo, sésamo o
gomisin D, schisandrin brécoli
Estilbenos Estilbenos Piceatannol, resveratrol Vinos, grosellas, ardndanos o

Zumos

Acidos fendlicos

Acidos hidroxibenzoicos
Acidos hidroxicindamicos
Acidos hidroxifenilacéticos

Acidos
hidroxifenilpropanoicos

Acido gélico, cido elagico,
acido benzoico, acido hipurico
Acido p-Cumarico, acido
cafeico, acido ferulico,

Acido homovanillico, acido
fenilacético

Acido dihidro-p-Cumérico,
acido dihidrocaféico

Castaias, arandanos, nueces o
clavo
Café, menta o romero

Aceitunas, salsa de tomate o
arandanos
Aceitunas o vinos

Otros polifenoles

Alquilmetoxifenoles

Alquilfenoles
Curcuminoides
Furanocumarinas
Hidroxibenzaldehidos
Hidroxibenzocetonas
Hidroxicinamaldehidos

Hidroxicumarinas

Hidroxifenilpropenos
Metoxifenoles
Naftoquinonas

Terpenos fendlicos
Tirosoles

Otros polifenoles

4-Vinilguayacol

5-Heneicosenilresorcinol
Curcumina

Xantotoxin

Siringaldehido, vainillin
Norathyriol

Ferulaldehido, sinapaldehido

Cumarina, escopoletina,
esculetina, urolitina A
Anetol, eugenol, [6]-Gingerol

Guaiacol
Juglona

Carnosol, rosmadial, timol,
carvacrol

Tirosol, hidroxitirosol,
oleuropeina,

Cumestrol, catecol, arbutina

Café, manzanas, cerezas o
Zumos
Salvado, centeno, harina o trigo

Curcuma, curry o habas
Perejil, apio o zumos
Vainilla, nueces, vinos
Aceite de sésamo o cervezas
Vinos

Canela, vinos o cervezas

Clavo, jengibre o aceite de maiz
Café y derivados

Nueces

Romero

Aceitunas, salsa de tomate o

aceite de oliva
Café, zumos, aceitunas
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¢ Los flavonoides constituyen aproximadamente el 60% de todos los polifenoles
conocidos y se caracterizan por tener 2 anillos de benceno conectados por un tercer
carbono [161]. Estos, se pueden dividir en 9 subclases basadas en sus propiedades:
antocianinas, chalconas, dihidrochalconas, dihidroflavonoles, flavanoles, flavanonas,
flavonas, flavonoles, isoflavonoides. Estos compuestos necesitan la exposicién a la luz
solar para su biosintesis, por lo tanto, estan concentrados en la parte mas externa de la

planta, como en tallo, hojas o en zonas de pigmentacion [161,162,167].

Los flavonoles son los flavonoides que aparecen en mayor concentracién en los
alimentos y pueden estar presentes en formas glicosiladas. Las exposiciones a la luz solar

hacen que varien sus concentraciones drasticamente [161,167].

Las flavonas son mucho menos comunes y son principalmente glucdésidos de luteolina

y apigenina, en algunas ocasiones pueden ser muy hidrofébicas [161,164].

Las flavanonas generalmente se encuentran glicosiladas por un disacdrido en la
posicion 7 y pueden aportar sabor amargo, su mayor concentracion se suele encontrar en

las partes solidas de los citricos [161].

Las isoflavonas tienen una gran similitud estructural con los estrégenos. Aunque no
son esteroides, tienen grupos hidroxilo en las posiciones 7 y 4. Esto les confiere
propiedades pseudohormonales, incluida la capacidad de unirse a los receptores de
estrogenos, por lo que se clasifican como fitoestrédgenos [161,173]. En algunas ocasiones
aportan un sabor desagradable, amargor o astringencia [161]. Son sensibles al calor y a
menudo se hidrolizan a glucdsidos [161]. Su concentracién varia mucho en funcién de la

zona geografica, y procesado térmico [161,173].

Los flavanoles existen tanto en forma de mondémero como de polimero, a diferencia
de otras clases de flavonoides, se pueden encontrar libre en los alimentos y son mas

estables al calor [161,164].

Las antocianinas son pigmentos disueltos en los tejidos de flores y frutos, a los que
confieren un color rosa, rojo, azul o purpura. Son resistentes a la luz, y su concentracién

varia segun la maduracién o procesos de afiejamiento [161].
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El resto de flavonoides como las chalconas se encuentran en pocas cantidades y por

tanto su ingesta suele ser menos relevante.

¢ Los lignanos estan formados por 2 unidades de fenilpropano y son compuestos muy
diferentes. La mayoria no son absorbibles el tracto gastrointestinal, lo que le permite

llegar a intestino grueso y ser metabolizados por la microbiota intestinal [161,174].

¢ Los estilbenos se encuentran también en pequefias cantidades en los alimentos.
Uno de ellos, es el resveratrol, para el que se han demostrado grandes efectos
beneficiosos para la salud. Debido a sus bajas concentraciones en los alimentos es poco
probable que con la ingesta nutricional normal pueda ejercer efectos positivos a través de

la dieta [161,175].

¢ Los acidos fendlicos son componentes de estructuras complejas que rara vez se
encuentran en forma libre, excepto en alimentos procesados [161,164]. Se pueden dividir
en 4 grandes subclases como son dacidos hidroxibenzoicos, acidos hidroxicinamicos,
acidoshidroxifenilacéticos y acidos hidroxifenilpropanoicos. El contenido de estos acidos
es generalmente muy bajo, con la excepcion de ciertos alimentos. También cuentan con
la facilidad de poder conjugarse entre si, formando estructuras mucho mas complejas y

posiblemente mas abundantes [161,164].

¢ Por ultimo, encontramos un grupo muy heterogéneo clasificado como otros
polifenoles. Estos compuestos cuentan con estructuras muy diferentes y solo estan

presentes en alimentos especificos como es el caso de los curcuminoides.

4.2. Biodisponibilidad de los compuestos fendlicos

Debido a su heterogeneidad, los polifenoles que presentan una mayor ingesta
dietética, no son necesariamente los mas activos, ya sea porque tienen una menor
reactividad, porque se absorben ineficientemente, se metabolizan peor o se excretan

rapidamente [161].
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La contribucion real de los polifenoles sobre la salud depende de la cantidad
consumida, la absorcién y la biodisponibilidad. La biodisponibilidad, entendiéndola como
la cantidad de polifenoles que una vez ingeridos son absorbidos y pueden llegar y ejercer
acciones bioldgicas [162]. La biodisponibilidad de los polifenoles depende de una serie de
factores, incluido su estabilidad quimica, interaccidn con los alimentos, como la reduccion
de la actividad enzimatica influenciada por otros nutrientes consumidos como el acido
ascorbico, la absorcidn intestinal, el sexo, la edad o la microbiota intestinal [176,177]. Los
métodos de procesado de alimentos, también juegan un rol importante, dado que el tipo
de coccidn, el grado de calentamiento, el tiempo o incluso el medio de coccidn, afectan a
la composicion de los polifenoles, pudiendo hacerlos mds biodisponibles o por el contrario

eliminarlos [165,178].

Los polifenoles tienen una baja biodisponibilidad en su forma natural, como lo
demuestra el hecho de que menos del 5% de los polifenoles totales consumidos son
absorbidos y entran en el plasma sin sufrir ninguna transformacién [162,179]. La
biodisponibilidad también varia mucho entre los polifenoles y la matriz del alimento. Los
polifenoles que se absorben mejor en el ser humano son las isoflavonas y el acido gélico,
seguidos de las catequinas y las flavanonas. Los polifenoles que menos se absorben son
las proantocianidinas y las antocianinas [180]. Por lo que para poder entender los efectos
de los polifenoles sobre la salud es necesario comprender cdmo se absorben y cémo se

obtienen de la matriz de los alimentos [161,176].

Los polifenoles pueden ser absorbidos via gastrica si durante la masticacion la B-

glucosidasa es capaz de degradar los compuestos y liberarlos de la matriz [161,176].

En el tracto gastrointestinal superior, los polifenoles actian como sustratos para una
amplia variedad de enzimas que regulan la proporcién de polifenoles que se absorben.
Durante la transferencia a través del yeyuno y el ileon, los polifenoles estan sujetos a un
extenso metabolismo por parte de enzimas oxidantes y de hidrdlisis de fase |, incluidas las
enzimas citocromo P450 y glucosidasa, y por enzimas desintoxicantes y de conjugacion de
fase Il [179]. A través de estas reacciones enzimaticas, los polifenoles sufren diversas

modificaciones que les permite que sean absorbidos atravesar la barrera intestinal.
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Una vez absorbidos, llegan al torrente sanguineo para ser distribuidos y metabolizados
en distintos drganos, como el metabolismo de fase | y Il que producirdn una extensa
degradacion formando metabolitos activos en el higado, al cual llegaran a través de la
vena porta [176,179,181]. A pesar de que existe una falta de conocimiento para algunas
subclases, se han descrito biotransformaciones de alrededor de 383 metabolitos, lo que
permite entender mejor sus posibles efectos biolégicos [174]. Las concentraciones
plasmaticas de los metabolitos totales oscilan entre 0 y 4 umol/L con una ingesta de 50
mg de agliconas equivalentes. Su duracidn va de entre 1,5 hasta 5,5 horas, dependiendo

del lugar de absorcién intestinal [180].

Los polifenoles no absorbibles llegan e interactian con la microbiota intestinal. Las
bacterias intestinales son capaces de modular la formaciéon de dacidos fendlicos por
desconjugacion y deshidroxilacion. Las enzimas bacterianas del colon catalizan la reaccion
para convertir los polifenoles complejos en acidos fendlicos simples, los cuales,
posteriormente son absorbidos [162]. Los polifenoles normalmente sufren una amplia
biotransformacién por reacciones de fase | y Il en los enterocitos tras la captacién, o en el
higado tras el transporte por el torrente sanguineo intestinal [176,177]. Finalmente, los
polifenoles, sus metabolitos de fase Il y los derivados bacterianos son excretados a través

de orina o por las heces [176,179].

Los metabolitos grandes y ampliamente conjugados tienen mas probabilidades de
eliminarse por la bilis, mientras que los pequefios, se excretan preferentemente en la
orina [180]. Los polifenoles absorbidos son rdpidamente excretados del cuerpo después
de las 24 horas de consumo, por ello, su metabolizacién se ha estudiado en metabolitos

de muestras de orina de 24 horas [176,179].

Al parecer, la cantidad ingerida de polifenoles hace que estos se metabolicen de
manera diferente. Es decir, el uso de suplementos con cantidades elevadas de polifenoles
podria tener un comportamiento diferente a pesar de ser el mismo compuesto que si es

ingerido por la dieta a menor concentracion [179].
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4.3. Estimacion de la ingesta

Actualmente existen diferentes dificultades para poder estimar la ingesta de
polifenoles correctamente. Desde que existe una gran variabilidad de la concentracion de
un mismo compuesto en el mismo alimento, hasta metodologias poco estandarizadas y
heterogéneas. En este apartado se describen los principales factores que influyen en la

ingesta de los polifenoles procedentes de la dieta.

4.3.1. Variabilidad de las concentraciones de polifenoles

Diferentes factores influyen en la concentracién de polifenoles en los alimentos. Los
factores ambientales tienen un efecto importante en el contenido de polifenoles. Estos
factores pueden ser la composicion del suelo, la exposicién solar, las lluvias y humedad
relativa, los tipos de cultivo, el rendimiento y vejez de la planta o la madurez del fruto
[161]. Por ejemplo, la exposicidn a la luz solar tiene un efecto sobre el aumento de la
mayoria de los flavonoides [161]. Durante la maduracion, las concentraciones de
antocianinas aumentan, mientras que las concentraciones de acido fendlico disminuyen

[161].

Muchos polifenoles, especialmente los acidos fendlicos, estdn directamente
involucrados en la respuesta de las plantas a diferentes tipos de estrés y pueden aumentar
después de la infeccidn [161]. Por ello la agricultura orgdnica o ecologia puede hacer que
tenga un mayor contenido en polifenoles al estar mas expuesta a patdgenos [161]. El
almacenamiento también puede afectar al contenido de polifenoles ya que estos se
pueden oxidar produciendo cambios en la calidad de los alimentos, particularmente en el
color y las caracteristicas organolépticas [161]. Dichos cambios pueden ser beneficiosos

(como en el té negro) o dafiinos (como en la fruta).
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Los métodos de procesado térmico y preparaciéon también influyen en las
concentraciones de polifenoles [165,178]. Por ejemplo, el simple pelado de la fruta o
cocinar en medio acuoso el alimento puede eliminar una parte significativa de polifenoles

del alimento [161].

Por el contrario, las operaciones de maceracién o envejecimiento aumentan el
trasvase de polifenoles [110,161]. Por ejemplo, en un estudio realizado en con diferentes
rones comerciales, pudimos ver como los rones blancos sometidos a un proceso de
filtrado de carbdn activo perdian gran parte de los polifenoles [110]. También se pudo
observar cdmo mientras mayor tiempo de envejecimiento, mayor era el contenido de

polifenoles, debido a tener un mayor contacto con la barrica [110].

4.3.2. Diversos métodos analiticos

Para estimar el contenido y ver el posible efecto sobre la salud de los polifenoles, se
hace necesario el poder cuantificar el contenido de polifenoles tanto en alimentos, como

una vez ingeridos, en metabolitos excretados por sangre, orina o heces.

Si hablamos de alimentos, habria que tener en cuenta la matriz. Por ejemplo, se sabe
gue existen polifenoles extraibles y no extraibles, por lo que para lograr una correcta
cuantificacidén se ha de determinar el mejor enfoque para cada situacién [182]. Por lo

tanto, podemos diferenciar dos procesos fundamentales.

El primero es el de extraccion, el cual intenta separar los polifenoles de la matriz.
Actualmente hay diferentes métodos de extraccidn y la eleccidon dependera del tipo de

matriz y los compuestos que se quieran extraer [167].

Algunos de los mas destacados son la extraccidn por solvente, la extraccidn asistida
por microondas, ultrasonidos, extraccién de fase sélida, por calor, por polaridad, asistida
por enzimas, por liquido presurizado o extracciéon de fluidos supercritico [167]. Cabe
recordar que una extraccion adecuada debe minimizar la descomposiciéon de los

polifenoles por la luz, las altas temperaturas y la exposicion al oxigeno [167].

77



INTRODUCCION

Una vez extraidos los polifenoles, existen dos tipos de andlisis para la cuantificacién.
El primer grupo consiste en una reaccion de transferencia de &tomos de hidrégeno, en la
gue el antioxidante y el sustrato compiten. Estas técnicas se controlan mediante un viraje

de color cuando se reduce el oxidante [167].

Se le denominan métodos espectrofotométricos y son los mas utilizados para la
cuantificaciéon de fenoles totales [167,170,183,184]. Estos métodos son los menos
invasivos para cuantificar la cantidad total de polifenoles. El problema de estos método
es que no solo interaccionan con polifenoles sino que también pueden interaccionan con
otros compuestos [167,185]. Por lo que, aunque estos métodos son rapidos, carecen de

la especificidad para estimar compuestos individuales.

El ensayo de Folin-Ciocalteu para cuantificar polifenoles totales ha sido adaptado en
multiples ocasiones desde su creacion [183]. Actualmente permanece como un método
estdndar, y es ampliamente utilizado [170]. El color producido, tiene una absorcion
maxima entre 725y 750nm y es proporcional a la cantidad de polifenoles presentes. Pero
este método es sensible aminodcidos, azlcares reductores y algunos acidos organicos

[167].

Dentro de estas técnicas, también podemos encontrar, el método
espectrofotométrico, basado en el Azul de Prusia, el cual usa la reduccidn de hierro [167].
O el método Fast Blue BB, donde las sales reaccionan solo con el grupo OH de los fenoles.
Este método a priori es mas especifico y sigue el mismo principio que los anteriores pero
a longitud de onda diferentes 420nm [183]. Por ultimo ha surgido un nuevo método
espectrofotométrico-enzimatico el cual es muy especifico pero a su vez es mas costoso

[167].

El otro tipo de analisis son las técnicas analiticas basadas en las nuevas tecnologias.
Existen una gran variedad de instrumentos acoplados a distintas técnicas de deteccidn,
como la cromatografia liquida de alta resolucidn, la de alta presién, cromatografia de
gases, espectrometros de masas de tiempo de vuelo triple cuadruplo, o a través de
resonancia magnética nuclear [167,177]. La cromatografia liquida de alta resolucién es la
mas frecuentemente [179]. Pero se necesita patrones o bibliotecas de compuestos

pudiendo llegar a ser mas caras [167,177].

78



INTRODUCCION

En el caso de la cromatografia de gases, los polifenoles tiene baja volatilidad por lo
gue es necesario su derivatizacién, lo que dificulta el proceso [167]. El uso de diferentes
técnicas da como resultado otra fuente de variacién en la medicién del contenido de
polifenoles. Un ejemplo es cuando se comparan la cromatografia liquida de alta
resolucién que suele arrojar valores mas bajos respecto a la prueba de Folin-Ciocalteu que

puede generar una sobreestimacion [179].

Otras técnicas utilizadas para la determinacién de polifenoles son los métodos
basados en los infrarrojos o la electroforesis capilar. Estas técnicas suelen ser mas
costosas, pero tiene una mayor resolucion y sensibilidad [167]. Actualmente con el avance
de la tecnologia, estan surgiendo los denominados biosensores. Estos sensores que tiene
una escala reducida y bajos costes, a su vez tienen una alta especificidad, precision, alta
sensibilidad y una respuesta rapida [167]. Los biosensores se basan en una interaccién
especifica, que produce uno o varios cambios fisicoquimicos, como la transferencia
electroquimica, transferencia de calor, cambio de potencial, cambio en el pH, propiedades

Opticas, que permiten detectar o cuantificar los polifenoles [167].

Si hablamos de orina, sangre o heces, hay que tener en cuenta la degradacién de la
muestra, por ejemplo, la orina que ha de ser de 24h [167,174,184]. O la estandarizacion,
por ejemplo, se debe de estandarizar la diuresis con la concentracién de creatinina en

orina para poder realizar una correcta cuantificacién [183].

El cuantificar directamente en muestras bioldgicas, no solo permite poder estimar la
ingesta de polifenoles, sino, de hacer estudios de biodisponibilidad [161,174—
176,179,180,183]. Ambas técnicas de cuantificacidon son validas para muestras bioldgicas.
Un ejemplo es el uso del método Folin-Ciocalteu, ampliamente utilizado, y el método Fast
Blue BB en muestras de orina [183]. O utilizar el método de Folin-Ciocalteu en muestras

fecales [185].

79



INTRODUCCION

4.3.3. Diferentes herramientas para la estimacion dietética de

polifenoles

No siempre se pueden tener muestras bioldgicas para poder estimar la ingesta de
compuestos fendlicos, por ello, herramientas como los FFQ y los registros dietéticos son
ampliamente utilizados en estudios epidemiolégicos [57,184,186—-195]. La seleccién del
método de recopilacién de datos dietéticos pude ser un limite en la precisién de los
resultados [177]. Al igual que para la ingesta de nutrientes, estas herramientas han de
estar validadas. Normalmente se suelen validar FFQ frente a RD24. Aunque también se

establece el método por triadas como una buena opcién de validacion [184].

Normalmente los FFQ suelen sobreestimar la cantidad de polifenoles pero es cierto
gue puede llegar a ser mas representativo, los RD24 muchas veces no reflejan la ingesta
real de la persona en un periodo de tiempo mas prolongado [177]. Dependera por tanto

del tipo de estudio, la utilizacién de uno u otro tipo de registro.

4.3.4. Distintas bases de datos de polifenoles

Una vez obtenidos los datos de consumo de alimentos, es necesario convertirlos en

ingesta de polifenoles, por medio del uso de FCDB especificas.

Un calculo realista de la ingesta, al igual que ocurre con nutrientes, dependera de que
la FCDB sea lo mds completa y precisa posible, con un amplio nimero de alimentos que
contribuyan a la ingesta de polifenoles [177]. Un matiz importante es que las bases de
datos que existen disponibles, solo tienen informacidn limitada tanto de diversidad como

de concentracién de polifenoles [179].

Actualmente podemos diferenciar dos grandes FCDB ampliamente utilizadas. Las
tablas proporcionadas por el Departamento de Agricultura de los Estados Unidos (USDA)
y la base de datos Phenol-Explorer [188]. Un nimero cada vez mayor de estudios usa estas
bases de datos de acceso abierto como Phenol-Explorer 35% y las bases de datos del

Departamento de Agricultura de los Estados Unidos 19% [193].
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El Departamento de Agricultura de los Estados Unidos aporta informacion de
diferentes polifenoles entre ellos, proantocianidinas, isoflavonas y flavonoides. Estos
polifenoles estan distribuidos en 3 tablas, las cuales recopilan informacién de mas de 1200
alimentos y 35 compuestos entre las 3, convirtiéndose en una de las FCDB mads extensa
[196—-198]. Mientras en Europa se desarrolld la base de datos Phenol-Explorer. Con
alrededor de 450 alimentos y con mas de 500 polifenoles. Phenol-Explorer es la primera
y la mayor base de datos sobre el contenido de polifenoles. Con sus actualizaciones fueron
incluyendo mas alimentos o los factores de retenciéon segin el método de procesado
térmico [170-172]. Gran parte de los estudios de todo el mundo, utilizaron estas bases de

datos [199].

Aunque la tendencia estd cambiando, cada vez son mas las FCDB que incluyen sus
propios valores de polifenoles o de algunas subclases de polifenoles. Incluso otros
investigadores usan sus propios datos analiticos [192,200,201]. En Japdn, la Organizacién
Nacional de Investigacion Agricola y Alimentaria Japonesa (NARO) elabord una versién
actualizada del contenido de polifenoles de 162 alimentos. En ella se afadian productos
con altas concentraciones de polifenoles y consumidos habitualmente en el pais, como
derivados de la soja o algas. Estos alimentos pueden diferir del resto del mundo. En
consecuencia, la ingesta total de polifenoles puede ser estimada utilizando una base de

datos de polifenoles especifica del pais [199,202].

No solo Japdn, India, China, Vietnam, Corea, Brasil o Dinamarca, han introducidos sus
propios valores de algunos compuestos, como en el caso de China o Vietnam de
isoflavonas, o el de Brasil y Corea que han afiadido muchos mds compuestos en sus
actualizaciones [203—-208]. No solo los paises, sino organizaciones como la FAO con su
FCDB de alimentos y biodiversidad [209,210] o EuroFIR con FCDB sobre compuestos
bioactivos (eBASIS) [211], también estan apostando por introducir polifenoles y otros
compuestos bioactivos a las FCDB tradicionales. Proyectos como EPIC, FooDB o S4H

también estan optando por este abordaje [40,212,213].

Algunos estudios compararon Phenol-Explorer frente a los datos de la USDA y
concluyeron que la estimacion de flavonoides eran similares [214]. Incluso se encontraron

estudios que usaban las 2 para completar los datos ausentes entre ellas [215].
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Disefiar herramientas y FCDB que permitan estandarizar y mejorar la estimacion de la
ingesta de polifenoles es imprescindible, mas si cabe si se quiere estudiar los posibles
efectos que estos ejercen sobre la salud. Los métodos deben seguir documentandose para
poder hacer comparaciones entre estudios. Actualmente podemos observar como la
ingesta dietética total de polifenoles varia mucho entre los distintos estudios, ademas de
los factores descritos anteriormente, existen otros factores que tiene una gran
repercusién como el tipo de poblacidn, el drea geografica y por supuesto los patrones

dietéticos [188,199,216].

Un ejemplo, lo encontramos en la UE donde paises mediterrdneos mostraron una
mayor ingesta de flavonoides y los alimentos con un mayor contenido en los mismos
fueron el café y las frutas, mientras que, en los paises no mediterrdneos, predominaron
el café, el té y el vino como fuente de flavonoides [216,217]. Otro ejemplo, podemos
verlos en los paises asiaticos donde los diferentes tipos de té, el chocolate, o derivados de
la soja fueron los alimentos que mayor aporte de polifenoles tuvieron. Incluso, entre la
misma poblacién, usando otra herramienta de registro dietético, fueron las bebidas no
alcohdlicas, los condimentos y las especias, los tres principales contribuyentes

[192,199,218].

La mayoria de los estudios coinciden que frutas, hortalizas, verduras y bebidas como
los diferentes tipos de té, el café, el vino tinto, son los principales responsables de la
ingesta de polifenoles. Sin embargo, los cereales, el chocolate, el cacao, las aceitunas, el
aceite de oliva, las algas, las legumbres, los derivados de la soja, las especias o los frutos
secos también pueden ser responsables de aumentar en gran medida la ingesta total de

polifenoles [162,182,188,201,219-222].

Algunos polifenoles solo se encuentran en alimentos especificos como por ejemplo el
acido 4-cafeoilquinico procedente del café o la oleuropeina procedente del consumo de
aceitunas y aceite de oliva, los cuales son alimentos asociados a patrones dietéticos
saludables como la Dieta Mediterranea [57,223,224]. Otros estudios reflejan el
importante papel de la fruta donde del total de la dieta en un dia, 700 mg de polifenoles,

pueden proceder solo del consumo de este grupo de alimentos [225].
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En general, segun todos los estudios desarrollados hasta la fecha, la media del
consumo de polifenoles totales puede estimarse en torno a 1 g/dia
[166,188,192,226,227]. Aunque hay estudios, donde refiere que existe una subestimacion
de los polifenoles ingeridos debido a obviar que existe polifenoles extraibles y no

extraibles, pudiendo dar lugar a ingestas en torno a 3 g/dia [182].

Por ejemplo, estudios desarrollados en paises asiaticos como Malasia o Irdn reportan
ingestas cercanas a 3 g/dia [186,228], mientras en paises como Brasil, Argentina o Méjico

reportaron valores inferiores a 1 g/dia [190,229,230].

Otro ejemplo se encuentra en una revision de dietas ricas en polifenoles utilizadas en
estudios de intervencién. Ya sea a través de alimentos con un elevado contenido en
polifenoles o por medio de suplementacion, los estudios recomendaban dietas que
produjeran ingestas elevadas de polifenoles [187]. Los autores resaltaron que dentro del
rango que se propuso como altas dosis, valores desde el 1,5 g/dia hasta 4 g/dia, podian
llegar a lograrse solo con la modulacién de la dieta estandar, sin necesidad de utilizar

suplementacion [187].

Cabria destacar que la gran parte de estudios sobre ingesta de polifenoles, se centran
en poblacién adulta, poblacién anciana o poblacidén con patologias. Esto se debe a que la
estimacion de ingesta de polifenoles se suele realizar en grandes estudios
epidemioldgicos como el estudio PREDIMED o el estudio EPIC [57,224]. Actualmente la
tendencia esta cambiando y aunque hay pocos estudios en nifios, adolescentes u otras
poblaciones de interés como embarazadas, cada vez surgen nuevos estudios
proporcionando nueva informacién sobre ingesta de polifenoles en estas poblaciones

[188,222,229,231-233].

La ingesta de polifenoles es mucho mas alta que el de todos los demas antioxidantes
dietéticos, unas 10 veces mas alta que la ingesta de vitamina Cy 100 veces mas que la de
vitamina E o la de vitamina A [166]. Por lo que no es extraio que, a lo largo de los afios,

la investigacion haya querido ver los efectos de estos compuestos sobre la salud humana.
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4.4. Propiedades de los polifenoles sobre la salud

Para entender como pueden afectar los polifenoles sobre la salud, se realizé un
analisis de la literatura de la base de datos Web of Science de los ultimos 4 afios, tanto
para polifenoles y efectos beneficiosos como polifenoles y efectos adversos [168]. Los
resultados fueron representados graficamente en forma de redes en las figuras 13 y 14
por medio del programa VOSviewer [234]. Para ello, se representaron las 100 palabras
gue mas repeticiones tenian y las relaciones entre ellas tanto para los efectos beneficiosos
como para los efectos adversos. Aunque algunas palabras se encontraban en ambas
busquedas, fue posible identificar las palabras especificas o con mayor relevancia. Sobre
los efectos beneficiosos encontramos actividad antioxidante, enfermedades crénicas,
diabetes, cancer, inflamacién, obesidad, prevencién; mientras que en los efectos adversos
encontramos dosis, citotoxicidad, exposicion, higado, enfermedad, apoptosis, especies

reactivas de oxigeno o embarazo.

Figura 13: Mapeo de palabras clave sobre polifenoles y efectos beneficiosos
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Los polifenoles, por tanto, pueden tener efectos beneficiosos sobre la salud como
efectos antioxidantes, actividades anticancerigenas a través de la apoptosis o
comportamientos antiinflamatorios; pero también, puede tener ciertos efectos
antinutricionales, ser hepatotdxico, producir nefrotoxicidad o presentar un riesgo

ingestas elevadas durante el embarazo.

Figura 14: Mapeo de palabras clave sobre polifenoles y efectos adversos
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4.4.1. Efectos beneficiosos

La principal caracteristica de los polifenoles es su efecto antioxidante. Esta capacidad
le permite captar electrones y ejercer un efecto protector sobre las células frente al dafio
oxidativo y, por lo tanto, limitar el riesgo de diversas enfermedades degenerativas

asociadas al estrés oxidativo [166,167].
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En comparacidn con otros antioxidantes, la investigacién acerca de sus efectos sobre
la salud comenzd mas recientemente, debido a la gran complejidad de estructuras
guimicas y la gran variedad de compuestos [166,188]. Son los grupos fendlicos, los que le
otorgan esa capacidad antioxidante, permitiendo eliminar los radicales libres e inactivar
otras especies pro-oxidantes, interrumpiendo las reacciones de oxidacidén en cadena en
los componentes celulares [162]. Las propiedades antioxidantes varian segun los tejidos
y las condiciones fisioldgicas. Por ejemplo, pueden inhibir el dafio oxidativo de los
componentes celulares, del ADN, las proteinas y los lipidos o estimular los sistemas de

defensa enddgenos [166].

Se ha descrito como los polifenoles pueden actuar modulando las respuestas
inflamatorias a través de la mitigacion de las vias de citoquinas proinflamatorias y
blogueando los factores de transcripcidon implicados en las enfermedades metabdlicas

[162,163,188,199,235,236].

A algunas clases de polifenoles se le atribuyen efectos antiobesogénicos,
potencialmente a través de la B-oxidacion lipidica, la inhibicion de la lipogénesis, la
reduccion de la inflamacidn y el aumento del gasto energético al inducir la termogénesis
en el tejido adiposo pardo, lo que conduce a una reduccién significativa del peso corporal
[186,235]. También presentan un posible efecto hipocolesterolémico al estimular Ia

actividad de union de receptores lipidicos [216].

Los alimentos ricos en flavonoides o el resveratrol se han asociado a una mejor salud
ventricular, a la reducciéon de la agregacidn plaquetaria, y a la disminucidn de la presion
arterial mediante la normalizacién del tono vascular. Estos efectos podrian disminuir el
riesgo de ECV [162,187,235,237]. Por ejemplo, alimentos como el té, se le han atribuido
efectos protectores como mejorar la obesidad o reducir los factores de riesgo de ECV

debido a sus polifenoles concretamente al efecto de las catequinas [169,238].

Los polifenoles influyen en el metabolismo de la glucosa a través de varios
mecanismos [188,199]. Fue al observar el uso de algunas plantas medicinales con alto
contenido en polifenoles donde se detectd algunos efectos hipoglucemiantes, siempre

qgue fuesen administradas antes de la fuente de glucosa [166].
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Por lo que uno de los mecanismos es la reduccion de la digestion y la absorcién
intestinal de la glucosa, por medio de la inhibicién de las enzimas involucradas en estos
procesos [164]. Se ha visto otros mecanismos como la estimulaciéon de las células B
pancredticas para secretar insulina, la modulacién de la liberacién hepatica de glucosa y
una mejora de la sensibilidad a la insulina [162-164,216]. Un ejemplo son las catequinas
o las antocianinas que pueden ayudar a la prevencion y el control de la diabetes tipo 2.
Estos polifenoles ejercen una proteccién frente a la toxicidad de la glucosa en las células
B o modula los trasportadores de glucosa, lo que conduce a un mejor indice glucémico

[216,227,235].

La ingesta de algunos polifenoles como flavonoides, antocianinas o catequinas, se han
asociados a efectos de reduccidn del crecimiento celular de diferentes tipos de tumores,
como el cancer de colon, el de prdstata, epitelial, o el de mama [163,195,235,239]. Estos
efectos se han observado también en el cancer de higado o de pulmén [166]. Se han
sugerido diferentes mecanismos para explicar sus efectos anticancerigenos. Como un
efecto de bloqueo en la etapa de iniciacién, agentes supresores de la formacion y el

crecimiento de tumores o por la inhibicidn de la proliferacion celular [166,188,199].

Otro efecto de los polifenoles es la posible contribucién a la prevencion de la
demencia, Alzheimer y el deterioro cognitivo [166,199,219,236]. Estos efectos se deben a
su funcién neuroprotectoras debido a su eficacia contra el estrés oxidativo y la
inflamacién. Ademas, ya sea de forma indirecta o directamente, después de atravesar la
barrera hematoencefdlica, los polifenoles pueden actuar en el cerebro, favoreciendo la
neuroplasticidad y reduciendo la inflamacion y la apoptosis de las células cerebrales
[219,240]. También, se han atribuido algunos efectos positivos sobre el Parkinson o la
enfermedad de Huntington [235]. Podrian estar asociados con efectos beneficiosos sobre
las funciones cognitivas como la atencién o la memoria en jévenes y ancianos [219,241].
El resveratrol ha demostrado tener efectos en el alivio de los sintomas del autismo, via
microbiota intestinal, regulando la produccién de acidos grasos de cadena corta lo que

interfiere con la produccidn de neurotransmisores e influir en la funcién cerebral [240].
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Se ha demostrado que los polifenoles exhiben un efecto similar al de los prebiéticos.
Son las interacciones reciprocas entre los polifenoles y la microbiota intestinal las que
aumentan la abundancia de bacterias beneficiosas y reducen las bacterias perjudiciales
[181].También produce metabolitos mas absorbibles, ya que el 90% llegan al colon en su
forma intacta [181]. Por ejemplo, las catequinas del té, pueden interactuar con las
mucinas y generar una barrera selectiva, ayudando en la defensa contra patégenos

intestinales, incluso ofrecer un efecto antinflamatorio [169].

La suplementacién con extracto de té puede aliviar el daifo inducido por factores
ambientales en los ovocitos, como mitigar los efectos teratogénicos de la hiperglucemia

en el embridn o prevenir defectos del tubo neural inducidos por la diabetes [242].

Los polifenoles pueden actuar como fitoestrégenos repercutiendo en la salud
hormonal o en la mineralizacién dsea [162,166]. Ademas, se han descrito propiedades
antimicrobianas y efectos protectores sobre la piel mediante aplicaciones tépicas

[188,243].

En conclusidon, podemos ver como la ingesta de polifenoles puede repercutir
positivamente en la salud tanto en la prevencién como en el tratamiento de diferentes
patologias. Es mas, patrones dietéticos saludables como la Dieta Mediterranea, se asocian
con ingestas de polifenoles mas elevadas, con lo cual, son los polifenoles parte los
compuestos que intervienen en esos efectos saludables de estos patrones dietéticos

[57,224,244].

4.4.2.  Efectos adversos

Mientras que los efectos beneficiosos de los polifenoles siempre se estan realzando,
son muchos los informes que muestran cierta preocupacién por la falta de evaluacion de
riesgos de estos compuestos [163,167,175,245,246]. Actualmente tenemos poco
conocimiento sobre sus efectos tdxicos tanto agudos como croénicos de los polifenoles y
cada vez son mas los alimentos o suplementos con un alto contenido en polifenoles que

salen al mercado.
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El uso de dosis mas altas de polifenoles administrados en dieta o en productos
farmacéuticos podria inducir efectos perjudiciales para el consumidor en varios grupos de
edad, sexo y condiciones de salud [163,245]. Tal es la preocupacién que recientemente se
ha desarrollado una base de datos denominada ToxDP2, donde hay informacion de 415
polifenoles dietéticos, a los cuales se les realizd una prediccion de varios criterios
toxicoldgicos, incluidos carcinogenicidad, mutagenicidad, toxicidad del desarrollo,
hepatotoxicidad y sensibilizaciéon de la piel. Estos parametros fueron estimados
basandose en sus propiedades tanto de absorcidn, distribucién, metabolismo, eliminacién
y toxicidad. Esta base de datos, por tanto, puede ayudar a investigar si el consumo de
suplementos y formulaciones dietéticas concretas podrian llegar a generar toxicidad

[163].

La mayoria de los polifenoles de la dieta tienen un grupo catecol en sus estructuras,
lo que le permite formar quelatos muy estables. Esta propiedad explica la inhibicion de la
absorcidn de hierro por el consumo de bebidas que contienen polifenoles, como el café,
el vino o el té [166]. También, los polifenoles estan involucrados en el transporte de
tiamina, acido félico, o ciertos medicamentos mediante la alteracién de su actividad o la
modulacion de sus transportadores [163,173,235]. Hay que tener en cuenta, por tanto,
gue las interacciones hipotéticas entre los polifenoles de los alimentos, o nutracéuticos,
podrian modificar la accién terapéutica de ciertos medicamentos [175]. Un ejemplo,
puede ser la asociaciéon entre la ingesta de bebidas con altas concentraciones de
polifenoles y efectos negativos en personas con epilepsia, posiblemente debido a la

interaccion farmacolégica [163].

En contacto con la piel humana, los polifenoles ejercen una accién curativa o dafiina
segun sus propiedades fisico-quimicas, pudiendo generar efectos de proteccion solar o
generar irritacion de la piel, inflamacién y ulceracién [247]. La biodisponibilidad a través
de la barrera cutanea, es importante para poder entender los mecanismos de accién, por
ejemplo, acido clorogénico logré penetrar todas las capas de la piel [247], mientras que la

rutina, permanecio en la superficie [243].
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En una revision bibliografica realizada recientemente, pudimos ver como las
trabajadoras embarazadas en cultivos de té, tenian una peor salud fetal. Aunque se
asociaban a contaminantes ambientales, es posible que una exposicién prolongada a

polifenoles via topica, pudiese ejercer efectos negativos durante el embarazo [169].

A menudo se dice que los polifenoles consumidos en grandes cantidades podrian
tener efectos pro-oxidantes [166]. Es mads, el consumo de altas concentraciones en
poblaciones especificas, pueden tener varios efectos adversos presumiblemente
asociados a esa capacidad pro-oxidativa [248]. Por ejemplo, se ha descrito como
cantidades elevadas de cumarinas pueden ser hepatotdxicas [167]. Otro ejemplo es como
la ingesta de capsulas con extractos de polifenoles, inducen un aumento significativo de
las transaminasas séricas y la bilirrubina generando hepatotoxicidad [248]. Ademds, se
han descrito como algunos flavonoides en presencia de iones metalicos aumentan su

actividad pro-oxidante [236].

Con lo cual se establece que los efectos de los polifenoles son dosis dependiente.
Segun la concentracion, los polifenoles podrian comportarse como antioxidantes o como

pro-oxidantes [248].

Los polifenoles pueden ejercer como fitoestrégenos, lo que puede generar una
proliferacién celular y aumentar los riesgos de algunos tipos de cancer, como céncer de
mama o cancer de recto en mujeres [163,166,195]. Se ha descrito como algunos
polifenoles, concretamente la quercetina pueden tener un efecto mutagénico vy
cancerigeno [236]. Un estudio experimental reciente, ha descrito un mayor riesgo de

leucemia infantil debido a altas ingesta de ciertos flavonoides durante el embarazo [163].

Los flavonoides también pueden influir en la funcién tiroidea y tener efectos
bocidgenicos [163,166]. Las isoflavonas también han sido asociadas a problemas en el
aparato reproductor masculino [173]. Incluso se desarrollé un protocolo que, durante los
10 primeros dias de vida, los bebes deben evitar ser alimentados por féormulas
procedentes de proteinas de soja dado que se puede altera desarrollo estructural y

funcional del recién nacido debido a las propiedades hormonales [162].
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Algunos polifenoles pueden ejercer un papel en la inhibicidon de |la apoptosis de los
ovocitos y la atresia folicular durante las etapas de desarrollo ovdrico [162,165]. Sin
embargo, clases particulares de polifenoles parecen ejercer efectos opuestos segun el

momento, la duracién de la exposicion y si es un ovocito o un embrién [162].

Uno de los mayores riesgos asociados al consumo de polifenoles es la constriccién del
conducto arterioso fetal en el tercer trimestre del embarazo [163,229,245,246,249-257].
El conducto arterioso es una estructura esencial en la circulacion fetal, el cual, conecta la
arteria pulmonar con el arco adrtico durante la vida fetal. Comienza a cerrarse dentro de
las primeras horas después del nacimiento y a las 72 horas ya forma parte del patrén de
circulaciéon adulto [251]. La constriccion del conducto arterioso fetal es un trastorno
clinico que se produce como resultado de la inhibicién de la via de sintesis de las
prostaglandinas, y se ha asociado desde hace tiempo a la ingesta materna de
antinflamatorios no esteroideos al final del embarazo [254]. Las consecuencias son
potencialmente graves, como hipertension pulmonar perinatal, insuficiencia cardiaca e

incluso la muerte fetal [251].

Desde hace afios se ha venido estudiando la relacién entre el consumo de polifenoles
y la constriccidon del conducto arterioso fetal, que a pesar de ser una afeccién rara, muchas
veces era idiopatica [254]. En animales se han descrito claramente el efecto de los
polifenoles sobre la dinamica ductal [257], o la reduccién del tamafio de la camada,
reduccion del perimetro cefalico y del perimetro abdominal fetal en ratones [250].
Actualmente varias investigaciones respaldan una relacién de causa y efecto entre el
consumo materno de sustancias ricas en polifenoles, como tés de hierbas, zumo de
naranja y uva, chocolate o cacao y la constriccidn del conducto arterioso fetal
[246,251,253,255-257]. Incluso se discuten medidas preventivas para evitar la
constriccion ductal fetal en el tercer trimestre del embarazo, incluyendo la posible

necesidad de modular la dieta, a una dieta con ingestas bajas en té, chocolate o cacao.

Siguiendo estas directrices, los investigadores propusieron dietas con bajo consumo
de polifenoles en mujeres con constriccidn ductal fetal y lograron ver que se revertia en
la gran mayoria de los fetos que se sometieron a la intervencion dietética después de un

periodo de 3 semanas con bajas ingestas de polifenoles [246,253,255].
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Otros investigadores detectaron los mismos problemas [245]. Por ejemplo, se
detectaron casos de cierre prematuro del conducto arterioso asociados al consumo
materno de alimentos funcionales con alto contenido de antocianinas [252], o por un
consumo elevado de té [249]. Tras detectar las posibles causas, se les propuso a las
embarazadas reducir el consumo de esos alimentos y tras la intervencidén dietética
observaron los mismos efectos, una mejora progresiva de la constriccidon ductal [249].
Ademas, se han descrito otros efectos negativos como que el consumo diario de té se

asocié con un riesgo elevado de defectos del tubo neural en poblacion china [258].

Pero existe controversia, puesto que otros investigadores no encontraron efectos
nocivos importantes tras realizar el mismo estudio. Incluso tras la suplementacion elevada
de hidroxitirosol en cerdos, no observaron efectos sobre la constriccion del conducto
arterioso durante el embarazo [232,236]. Otros estudios también reflejan efectos
positivos para embarazadas, como una mejora de la tension arterial o una mejora de la

diabetes gestacional [162,231].

Por ello se ha de ser prudente sobre todo durante el ultimo tramo del embarazo en
consumir altas concentraciones de polifenoles. Las guias brasilefias de salud
cardiovascular fetal hacen recomendaciones dietéticas donde proponen alimentos que se
deben evitar consumir durante el ultimo trimestre del embarazo [251]. En la tabla 6 se

muestran las recomendaciones de forma resumida.

Tabla 6: Recomendaciones de ingesta de polifenoles durante el final del embarazo

Frecuencia de Alimentos vegetales que recomiendan las guias brasilefias de salud cardiovascular fetal
consumo
Evitar Chocolate negro, cacao, café, infusiones de hiervas, té, mate, frutas con piel
Moderado Lechuga, naranjas, uvas, zumos, aceite de oliva, fresas, mango, manzanas
Libre Cereales, frutas sin color fuerte como pifia, zanahorias, resto de hortalizas

A pesar de los efectos positivos de los polifenoles sobre la salud general, tal y como se
ha comentado en anteriormente, esta claro que se deben tomar precauciones a la hora
de consumir altas cantidades de polifenoles, por ejemplo, patrones dietéticos rico en
alimentos de origen vegetal, el uso de suplementos con altas concentraciones en

polifenoles, o en poblacidn vulnerables como pueden ser las mujeres embarazadas.
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OBJETIVOS

El objetivo general de la presente tesis doctoral ha sido crear herramientas

estandarizadas para lograr estimar de manera precisa la ingesta de polifenoles y de

diferentes contaminantes presentes en los alimentos en distintas poblaciones. Para

alcanzar este objetivo general, se establecieron los siguientes objetivos especificos:

VI.

VII.

VIII.

Crear y validar herramientas para la estimaciéon de la ingesta dietética como
cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos y registro dietético de 24
horas.

Elaborar una base de datos de contaminantes presentes en los alimentos.

Adaptar y estandarizar el contenido de polifenoles y contaminantes
procedentes de los alimentos a las herramientas dietéticas elaboradas.

Establecer cudles son las principales fuentes alimentarias de polifenoles y
contaminantes.

Evaluar la ingesta de polifenoles respecto a pardmetros antropomeétricos de la
madre y el feto.

Determinar la relacién entre la ingesta de polifenoles y la salud infantil.

Evaluar la ingesta de contaminantes procedentes de alimentos respecto a
parametros antropométricos de la madre y el feto.

Determinar la relacién entre la ingesta de contaminantes procedentes de
alimentos y la salud infantil.

Comparar la ingesta estimada de polifenoles y contaminantes procedentes de
alimentos con otras poblaciones.

Identificar cuales son las relaciones que existen entre el consumo de
polifenoles respecto a otros indices dietéticos.
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AIMS

The general goal of this doctoral thesis was to create standardized tools to accurately

estimate the intake of polyphenols and different contaminants present in food in different

populations. To reach this goal, different specific aims were also established:

VI.

VII.

VI,

To create and validate tools to estimate dietary intake such as food frequency
guestionnaire and 24-hour dietary record.

To develop a database of food contaminants.

To adapt and standardize the content of polyphenols and food contaminants
to the dietary tools developed.

To establish which are the main food sources of polyphenols and
contaminants.

To evaluate the intake of polyphenols with respect to anthropometric
parameters of the mother and fetus.

To determine the relationship between polyphenol intake and infant health.

To evaluate the intake of food contaminants with respect to anthropometric
parameters of the mother and fetus.

To determine the relationship between food contaminant intake and infant
health.

Compare the estimated intake of polyphenols and food contaminants with
other populations.

To identify the relationships between the intake of polyphenols with respect
to other dietary indexes.
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5. Elaboracion y adaptacion de bases

de datos

5.1. Metodologia comun y adaptacion

Para comprender mejor el uso y estandarizacion de las FCDB se realizo el curso de
aprendizaje electrénico ofrecido de forma gratuita por FAO/INFOODS. El curso esta
disefiado por expertos para ser utilizado por diferentes usuarios profesionales y se puede

realizar de manera online. Consta de 10h de formacién divididas en 14 temas [45].

Para la elaboracidon de todas las FCDB se usaron datos originales procedentes de
fuentes fiables como otras FCDB o articulos de investigacién. Se mantuvieron datos como
el nombre original o el cddigo de alimento con el cual era identificado. Estos datos se
mantuvieron con el fin de futuras comprobaciones o actualizaciones. Ademds, permitia
garantizar la calidad y trazabilidad de los datos documentados. Algunos datos debian
someterse a algunas conversiones antes de ser agregados a las FCDB. Todos los datos
fueron armonizados para obtener alimentos y nutrientes estandarizados. Posteriormente,
toda la informaciéon se ingresaba en hojas de calculo que relacionaban los datos vy
caracteristicas entre si. Como no todos los alimentos estaban en un solo idioma, los
nombres se tradujeron al inglés y a espanol. Todos los alimentos se identificaron de forma
Unica utilizando el sistema estandarizado de clasificaciéon y descripcion de alimentos
propuesto por EFSA FoodEx2 [73]. FoodEx2 permite la codificacion de todos los alimentos
y bebidas presentes en 20 categorias principales de alimentos, divididas en subgrupos
hasta un maximo de cuatro niveles. Siempre se descartaron alimentos fortificados,
suplementos dietéticos, marcas comerciales o platos preparados. Se incluyeron los
alimentos cocidos y se extrajo el método de coccidon como un elemento de datos adicional.
También se incluyeron alimentos procesados genéricos sin marca como conservas,

encurtidos, carnes procesadas o bolleria, entre otros [40].
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5.2. Polifenoles

Se elabordé una adaptacién de la base de datos Phenol-Explorer [170-172]. Esta
adaptacion se basé en Phenol-Explorer ya que actualmente, es la FCDB sobre compuestos
fendlicos mds amplia y con mayor nimero de alimentos. Se generd una FCDB propia a los
cuales se le asociaron no solo los valores de polifenoles totales medidos por el método de
Folin-Ciocalteu, sino que se le extrapold la informacién de familias, subfamilias y
polifenoles individuales. El valor de polifenoles totales se completé con la suma de los
polifenoles individuales en aquellos alimentos que no tuviesen informacion de Folin-
Ciocalteu. El contenido total de polifenoles se expresé en mg/100 g para alimentos y

mg/100 ml para bebidas.

Ademads, se crearon nuevos alimentos para aquellos que presentaban procesado
térmico y Phenol-Explorer proponia datos sobre sus factores de retencion. Finalmente se
completd con datos de alimentos cocinados y recetas procedentes de los datos usados en
el estudio EPIC y otras recetas que se autogeneraron [213]. Para los valores de recetas, se
cred la receta y se estimaron los polifenoles. El resultado se introdujo en FCDB como si
fuese un alimento mas. En total se creé una FCDB con 612 alimentos. Posteriormente,

esta FCDB se adaptaria ala FCDB S4H, a los RD24 y a los FFQ.

5.3. Base de datos S4H

Para la elaboracion de la FCDB del proyecto S4H, se constituyé un equipo de trabajo
compuesto por investigadores, informaticos y dietistas-nutricionistas [40]. Se utilizaron
como referencia las tres FCDB nacionales de los paises de intervencion del proyecto
(Espana, Grecia y Alemania). Los datos se completaron con valores de nutrientes,
compuestos bioactivos, como polifenoles, y alimentos de diferentes bases de datos de
otros paises, tabla 7. Todas las FCDB eran gratuitas o se obtuvieron los permisos
necesarios para poder utilizarse. El propdsito era crea una FCDB con el mayor nimero de

alimentos y componentes posibles [40].
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Tabla 7: FCFB utilizadas en la elaboracion de la FCDB S4H

Nombres de las FCDB Ultima actualizacién N2 Alimentos® N2 Articulos 2
Tabla de composicidn de alimentos de Martin Pefia actualizada 2019 711 90
de la versidn original por i-Diet (Espafia)
The Greek food composition dataset by the Hellenic health 2007 84 18
foundation (Grecia)
Bundeslebensmittelschliissel (BLS) (Alemania) 2014 715 146
Banca dati di composizione degli alimenti per studi 2015 976 97
epidemiologici en Italia (Italia)
Dutch food composition database (NEVO) (Paises Bajos) 2019 949 144
McCance and Widdowson’s the composition of foods integrated 2019 1208 280
database (Reino Unido)
USDA's food and nutrient database for dietary studies (FNDDS) 2018 609 69
(Estados Unidos)
FAO/INFOODS Base de datos analitica de composicidn de 2017 346 378
alimentos versién 2.0 (AnFooD2. 0)

Base de datos de composicion de alimentos para la 2017 355 538
biodiversidad de FAO/INFOODS (BioFoodComp4.0)

Database on polyphenol content in foods Phenol-Explorer 3.6 2015 457 520

(Polifenoles)

1., ; s . . 2.\ . . )
Numero de alimentos utilizados incluidos. © Nimero de elementos recopilados, incluidos nutrientes, otros compuestos y datos.

El conjunto de datos completo fue examinado y convertido en unidades estandar. Para
esta transformacion se utilizaron las etiquetas descritas para componentes y nutrientes
desarrollados por FAO/INFOODS [259,260]. Para garantizar la armonizacién de los datos,
los compuestos de las FCDB que estaban en unidades diferentes o que no correspondian
a los descritos en las etiquetas de FAO/INFOODS, se transformaron y recalcularon para
gue coincidieran con los de las etiquetas estdndar. Solo en casos puntuales no se
modificaron, como en el caso de algunos polifenoles [40]. Aquellos compuestos que no
tenian etiquetas se les asignd una propia [40]. Todos los compuestos se expresaron en
cantidad por 100 gramos o 100 mililitros de alimento y los valores de las porciones
comestibles se extrajeron para calculos adicionales. Todos los cambios se realizaron de

forma manual o semiautomatica en hojas de calculo.

Una vez armonizados los datos, se creé una Unica FCDB denominada S4H. Los datos
fueron diferenciados por origen, pero organizados en una estructura homogénea. El
proceso de mapeo y unificacidon, implicd hacer coincidir los alimentos segun el cddigo de
identificacion FoodEx2. Los datos se depuraron eliminando aquellos valores que
aparecian como 0 y se trataron como valores ausentes para eliminar posibles errores

durante la unificacioén.
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Los datos se unificaron para aquellos alimentos con los mismos cddigos, usando la
mediana como valor de referencia. Estos valores se podrian utilizar para completar los
valores ausentes de un alimento de otra FCDB siempre que los emparejamientos fueran

idénticos [40].

Se les anadié a los alimentos datos de porcion comestible, el método de coccién y
factores que pudieran generar cambios en el contenido de nutrientes como factores de
retencién y factores de rendimiento [261]. Para los factores de retencion de los
polifenoles, se utilizaron los proporcionados en Phenol-Explorer y los valores obtenidos
del estudio EPIC [172,213]. Todos los datos se afiadieron para poder ser utilizados en la

estimacion de recetas en el futuro.

Para comprobar la calidad de los datos se utilizé un sistema de Andlisis de Peligros y
Puntos de Control Criticos (APPCC) [262]. Para cada entrada de datos se almacend un
documento original y un documento de trabajo identificado con el mismo cddigo. Para
cada paso identificado como APPCC, se realizaron una serie de pruebas de validacién,
mostradas en la tabla 8. Estas pruebas se basaron en diferentes recomendaciones
[259,260]. El procedimiento de validacion fue seguido por correcciones, si eran
necesarias. Finalmente se obtuvo la FCDB S4H, la cual se utilizarda durante la

intervenciones del proyecto S4H [39].

Tabla 8: Pasos identificados como APPCC y pruebas de validacion

Pruebas de validaciéon Paso como APPCC
Verificacion del nombre y descripcion del alimento, posibles faltas de ortografia o errores de Armonizacién
traduccion
Clasificacion y verificacion de la agrupacion de alimentos Armonizacién
Verificacion de la codificacion FoodEx2 y el etiquetado INFOODS Armonizacién
La suma de (agua + proteina + grasa + carbohidratos totales + alcohol + ceniza) estd dentro del Unificacion
rango: 95—-105 gramos
Valores inverosimiles, tal valor de grasa total, es = 0, o fibra en pescado Unificacion
Valores atipicos dentro de cada nutriente o compuesto Unificaciéon
Comprobacion de transferencia de datos entre hojas de calculo Armonizacién
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5.4. Contaminantes

Son muchos los contaminantes que pueden estar presente en los alimentos. 11
compuestos fueron seleccionados para la elaboracion de una base de datos. De los 11
contaminantes, nitratos, nitritos y nitrosaminas, pueden estar presente en los alimentos
o ser afiadidos como aditivos. El resto, HMF, pirralina, compuestos de Amadori, furosina,
acrilamida, furano, HAP y benzopireno provienen del procesado térmico de los alimentos
o aparecen durante el almacenamiento, maduracidén o envejecimiento. Se denomind a la

FCDB creada con estos 11 compuestos como CONT11.

A cada compuesto se le asignd una etiqueta la cual se le asocié una unidad de medida
siguiendo los protocolos descritos por FAO/INFOODS. Estas etiquetas y unidades se

muestran en la tabla 9 [259,260].

Tabla 9: Lista de contaminantes asociados a sus etiquetas, unidades y procedencia

Nombre de los contaminantes Etiquetas Unidades Fuentes de informacion
5-Hydroxymethyl-2-Furfural HMF5 mg [84,92-94,111,112,116]
Pirralina PYRR mg [84,99,130,131]
Compuestos de Amadori AMPRO mg [99]

Furosina FUROS mg [84,93]

Acrilamida ACRYL Mg [82,91,94,104,118-120,129,146,263]
Furano FURAN ug [91,104,106,107,109,129,264]
Nitratos NITRA mg [82,143,144,146,147,157,159,265,266]
Nitritos NITRI mg [82,143,144,146,147,157,159,265,266]
Nitrosaminas NITRN ug [159,265]

Benzopireno B(A)P ug [82,91,134,135,138,146,159,267]
Hidrocarburos Aromaticos Policiclicos TPAHC ug [82,91,134,135,138,146,159,267]

Para la elaboracién de la FCDB CONT11 se siguieron los protocolos establecidos para
la estandarizacion y armonizacion de la FCDB S4H [40]. Para el desarrollo de CONT11, se
realizd una revision de la literatura cientifica y de posibles fuentes de informacién como
articulos cientificos, bases de datos de centros de investigacion o informes realizados por
diferentes organizaciones como la OMS [82,84]. Todos los estudios y bases de datos

seleccionados fueron posteriores al afo 2000.
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Se identificaron un total de 34 fuentes de informacion entre estudios y repositorios
gque podrian ser potencialmente utiles para construir una FCDB de ingesta de
contaminantes, estas estan referidas en la tabla 9. Cada fuente de informacién varié en
calidad y cantidad de alimentos, pero el enfoque fue intentar tener el mayor nimero de
datos posibles. Ademas, para los niveles de contaminantes en agua se utilizé los valores
maximos permitidos por la actual legislacién espafiola [146], siendo similar a la europeay
en la cual se establecen los criterios sanitarios de la calidad del agua de consumo humano
y valores maximos de 50mg/L de nitratos, 0,5 mg/L de nitritos, 0,10 ug/L de acrilamida,
0,010 pg/L de benzopireno y 0,10 pg/L de HAP. Todos los datos fueron extraidos y

recopilados manualmente en una hoja de calculo.

De cada fuente de datos se recopil6 todos los alimentos que era posible identificar
claramente y las concentraciones de los 11 contaminantes seleccionados. Ademas, los
datos originales se mantuvieron y codificaron segun la fuente de informaciéon para
garantizar la trazabilidad y permitir posibles comprobaciones o correcciones. Todos los
alimentos se identificaron y clasificaron segun la ontologia propuesta por la EFSA FoodEx2

[73], lo que permitié garantizar que las combinaciones de alimentos fueran adecuadas.

Algunos alimentos fueron descartados como féormulas infantiles o alimentos que no
se pudieron clasificar adecuadamente. También se descartaron alimentos con valores por
debajo de los limites de cuantificacion o con valores 0. Se incluyeron los métodos de
cocinado como un elemento de datos adicional. Algunos de los métodos afiadidos y
codificados fueron hervido, frito, asado, a la parrilla o tostado. Si habia varios valores para
el mismo método de cocinado, pero a diferentes temperaturas, los valores fueron
relacionados. Si el método de coccidon era diverso, se asocié a un método de coccién
similar. También se codificaron métodos de conservacién como salazén, ahumado,
deshidratado o encurtido. La metodologia para esta codificacién se baso en la utilizada
para la creacion de S4H FCDB [40]. Para ayudar a su estandarizacién, todos los
contaminantes fueron tratados como si fuesen nutrientes, por lo que las concentraciones
de los contaminantes fueron estandarizadas a las unidades descritas para cada etiqueta

en 100 gramos o mililitros de alimento.
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Aquellos que se expresaban en gramos de proteinas, se convirtieron a gramos de
alimento usando los valores de proteinas extraidos de la S4H FCDB [40]. Si en una misma
fuente de informacién habia varios valores de contaminantes para un mismo alimento, se

utilizé preferentemente la media.

Para crear una sola FCDB, los datos se organizaron en una estructura homogénea lo
qgue implicé hacer coincidir los alimentos segun el cddigo de identificacion FoodEx2.
Siempre se intentd que para cada alimento hubiese varios valores, por lo que diferentes
fuentes de informacién proporcionaron datos sobre el mismo alimento y un mismo
contaminante. En estos casos, se estimdé la mediana para cada compuesto siempre que

un alimento tuviera el mismo cédigo.

La unificacién de los datos permitié introducir valores Unicos para cada alimento de
cada contaminante dentro de la FCDB y asi poder estimar su ingesta como si un nutriente
mas se tratase. Todos los cambios se realizaron de forma manual o semiautomatica en

hojas de célculo.

Se siguid el mismo sistema de APPCC desarrollado para S4H para la comprobacién y
validacién de los datos [40]. Los errores detectados, se verificaron y corrigieron mediante

la trazabilidad de los datos regresando a las fuentes de informacion original.

6. Elaboracion y validacion de

herramientas dietéticas

6.1. Registros dietéticos de 24h

Se han desarrollado 2 registros dietéticos de 24h (RD24), con el fin de lograr estimar
tantos los polifenoles procedentes de la dieta como el resto de nutrientes y

contaminantes.
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6.1.1. Herramienta para la estimacion de polifenoles totales

La herramienta fue creada en una hoja de célculo de Microsoft Excel 2007® (Redmond,
EE. UU.), la cual ha sido publicada como material suplementario [268]. Se eligi6 el formato
Xls dado que la mayoria de los usuarios lo encuentran facil de usar. Este formato permite
gue sea utilizado por diferentes versiones de Microsoft Excel o por otros softwares como
Apache OpenOffice® [268]. La herramienta se desarrollé en dos idiomas, espafiol e inglés
[269]. Esta consta de 12 hojas de calculo diferentes y esta protegida con contrasefia, para
evitar que se modifiquen férmulas por error, lo que podria generar errores de célculo.
Esta herramienta es capaz de estimar la ingesta de polifenoles de manera semiautomatica

[268].

La primera hoja de cdlculo contiene una descripcién de la herramienta y la bibliografia
utilizada. A continuacion, 7 hojas de célculo representan cada dia de la semana, con la
posibilidad de elegir entre todos los alimentos disponibles. La ingesta diaria se divide en
6 comidas diferentes: desayuno, media manana, comida, merienda, cena y un comodin
para las posibles comidas entre horas. Dentro de cada comida, se pueden agregar hasta
18 alimentos diferentes. Adicionalmente, existen 2 espacios vacios (marcados en verde),
por si se desea ingresar valores de algun alimento especifico, como recetas, suplementos

u otros que no estén incluidos en la herramienta.

Para obtener el aporte de polifenoles, el usuario sélo tiene que seleccionar el alimento
consumido y la cantidad ingerida. La herramienta mostrara la ingesta total de polifenoles
proporcionada por el alimento especifico, por la comida completa, por dia y por grupo de

alimentos, figura 15.

Las hojas de calculo 10 a 12 recogen todos los valores, calculando las medias y las
desviaciones tipicas de la ingesta total de polifenoles por semana, y por dias de la semana
o fines de semana, siempre ordenados por grupos de alimentos. Finalmente, la Ultima
hoja de célculo es una tabla abierta para que se puedan ingresar hasta 32 participantes
permitiendo calcular el consumo promedio semanal de una poblacidn, dando también la

posibilidad de clasificar a los participantes por género [268].
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Figura 15: Ejemplo de la herramienta de estimacién de polifenoles totales

Comidas Alimento  Cantidad Grupo de alimentos Polifenoles|

2,00 0,00 | Aceitezyaceitunaz | w00 Frutos secos. 0,00
2,00 0,00 Zumos 9,00 Hiertbas 0,00 Polifenoles
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200 0,00 CacaoyDerivados| e00

2,00 0,00 Cereales y derivados 2,00 | Sojayderivados |

0,00 0,00 Condimentos 0,00

0,00 0,00 Frutas y derivados 0,00 Cereales y derivados 0,00

0,00 0,00 Otros. 0,00 Condimentos 0,00

0,00 0,00 Frutas y derivados 8,00
Desayuno . 000 0,00 Frutos secos 0,00

000 0,00 Hierbas 0,00

0,00 0.00 Infusiones.

0,00 0,00

000 0,00 | Sojayderivados |

000 000

0,00 0,00

200 0,00

000 00 [ Owes |

Comidas Alimento  Cantidad Grupo de alimentos Polifenoles|

0,00 0,00 | Accitesyaceitunaz | oo0 Frulos secos. 0,00
0,00 0,00 2umos 0,00 Hietbas 0,00
0,00 0,00 0,00 Infusiones
0,00 0,00 Caté.Cacao y Derivados| o00
2,00 0,00 Cereales y derivados 0,00 | Sojayderivados |
0,00 0,00 Condimentos. 9,00 Tubérculos
8,00 0,00 Frutas yderivados 0,00
000 0,00 Otros.
Media - 00 0,00
manana - 0,00 0,00
. 5,00 0,00
0,00 0,00
0,00 0,00
0,00 0,00
2,00 0,00
0,00 0,00
0,00 0,00

2,00 0,00

Se utilizé la adaptacién de la base de datos Phenol-Explorer, de la cual se registro el
contenido total de polifenoles de 302 alimentos. Para aproximadamente 60 alimentos que
no tenian valores de polifenoles totales, se estimaron sus polifenoles totales sumando los
valores obtenidos de las diferentes familias de polifenoles proporcionadas por la base de
datos Phenol-Explorer. Los alimentos se clasificaron en 16 grupos, en el cual el grupo
llamado 'otros' es un espacio vacio que permite al usuario ingresar elementos adicionales.
Ademas, se agregaron 12 alimentos que fueron clasificados como procesados [268]. Estos
alimentos se introdujeron ya que son de consumo habitual en la poblacidn espafiola. Se

elaboré ademas un manual de instrucciones para facilitar el uso de la herramienta [268].

6.1.2. RD 24 automatizado y optimizado para el auto-registro dietético

A lo largo de estos afios se han elaborado diferentes versiones de RD24 para poder
estimar no solo polifenoles, sino contaminantes e incluso nutrientes. Es por ello que se

han creado hasta 4 versiones de RD24, figura 16.
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Figura 16: Evolucion de los RD24 creados
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Actualmente, el RD24 consta de 7 hojas. La primera hoja presenta las instrucciones
para un correcto uso del RD24. La segunda hoja, presenta dos tablas de equivalencia en

gramos de medidas caseras de alimentos [270,271].

En la tercera hay preguntas de descriptiva de individuo como altura, edad o actividad
fisica. Las siguientes 3 hojas son donde se recopilan la informacién de los alimentos. En
cada hoja se puede elegir el dia de semana pero es en la tercera hoja donde solo se es
posible escoger dia de fin de semana. Cada dia, se divide en 6 ingestas donde se pueden
escoger hasta 18 alimentos. Los alimentos aparecen automaticamente en una lista y
pueden autocompletarse a través de una macro implementada en la hoja de calculo. Se
deberd de poner obligatoriamente los gramos para poder calcular los valores
nutricionales a posteriori. Como informacién adicional se puede colocar medidas caseras
o procesado térmico. En la ultima hoja automaticamente se reflejan todos los alimentos
con una codificacién y la cantidad en gramos. Estos datos luego podran ser utilizados por
un script donde junto con la FCDB S4H o CONT11, se podra estimar todos los nutrientes y

compuestos procedentes de la dieta, incluyendo contaminantes.
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6.2. Registros dietéticos de frecuencia de consumo

A lo largo de la tesis se ha trabajado con diferentes FFQ, ademas se han modificado

FFQ existentes o desarrollado algunos nuevos.

6.2.1.  FFQpara nifios y adolecentes

Los FFQ para poblacién infantil y adolescentes deben tener muy presente los tamafios
de racién y aquellos alimentos que no se deben consumir durante estas edades. Se han
utilizado varios FFQ, de entre los que destacan, adaptaciones del FFQ de adultos de la
cohorte SUN [50], el cual ha sido ampliamente utilizado en poblaciones infantiles
[183,272], o el utilizado en el estudio sobre infancia y medio ambiente de Valencia
(estudio INMA), un estudio de cohorte prospectivo disefiado para investigar el efecto de
las exposiciones ambientales y la dieta durante el embarazo y la infancia [273,274]. Este

FFQ estd basado en un FFQ ampliamente validado para poblacién espafiola [275].

Este FFQ consta de 104 y 105 alimentos segun sean adolecentes o nifos [273,274] al
cual, se eliminaron productos como bebidas alcohdlicas o café y se adaptaron los tamafios
de racion segun las diferentes edades. También se utilizé el desarrollado para el estudio

CHASER "Childhood ASthma and Environment Research Study” el cual tenia 70 items.

6.2.2. FFQ para mujeres embarazadas

Para mujeres embarazadas, se desarrollé y validé un FFQ propio dentro del marco del
proyecto GENEIDA (Genética, exposiciones ambientales en la vida temprana y desarrollo
infantil en Andalucia) [48]. El FFQ se elabordé basandose como modelo en un FFQ

semicuantitativo previamente validado para embarazadas espafiolas [52].

115



MATERIALES Y METODOS

Se afiadieron alimentos adicionales (n = 40) con el fin de evaluar mejor la ingesta diaria
habitual de la poblacién andaluza. También se incluyeron alimentos especificos de esta
area geografica (como fresas y cerezas) y platos tradicionales especificos (como el
gazpacho, una sopa hecha con tomates y otras hortalizas y especias). La nueva
reestructuracién se muestra en la tabla 10. El FFQ incluye 9 respuestas posibles segun la
frecuencia de consumo, ademas, incluye el tamafo de la racién de cada alimento. El FFQ

se administrd 2 veces durante el embarazo, durante el primer y el tercer trimestre del

embarazo.
Tabla 10: Grupos de alimentos descritos en el FFQ del estudio GENEIDA
Grupos de alimentos del FFQ Subgrupos de Alimentos Articulos por grupo
Derivados lacteos Leche
Queso
Derivados lacteos
Carne, pescado y huevos Carne
Derivados carnicos
Pescados
Otros
Hortalizas y verduras Hortalizas y verduras
Especias
Tubérculos
Legumbres Legumbres
Frutas Frutas

Derivado de frutas
Frutos secos
Panes y cereales Pan y derivados
Cereales
Otros
Aceites y grasas Aceite
Otras grasas
Dulces y reposteria Galletas
Tartas
Chocolate
Otros
Bebidas Bebidas alcohdlicas
Otras bebidas
Miscelanea Fritos
Salsas y otros

cwHonvMNvooOwWNWNWNWRMONTE MOV OIN A

6.2.3.  FFQpara adultos

Cuando se utilizé esta herramienta en adultos, fueron varios los FFQ empleados, todos
ellos validados. Por ejemplo, uno de ellos fue el FFQ utilizado en el proyecto SUN [50]. El
Proyecto SUN (Seguimiento Universidad de Navarra) consistia en estudiar la alimentacién
y estilo de vida de una poblacidn cada dos anos. El Proyecto SUN se focaliza en estudiar la
hipertensidon y otras ECV, el cdncer o la obesidad. Para ello desarrollaron un FFQ en

colaboracién con la Escuela de Salud Publica de Harvard [50].
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El FFQ tenia 136 items centrados en evaluar la ingesta dietética. En el FFQ se
especificaron los tamafos de las raciones de uso comun (taza, cucharada, etc.) y los
gramos que representan para cada alimento. Se pidid a los participantes que reportaran
su consumo promedio mediante nueve opciones: nunca o casi nunca, de 1 a 3 veces al
mes, 1 vez a la semana, de 2 a 4 veces a la semana, de 5 a 6 veces a la semana, 1 vez al
dia, de 2 a tres veces al dia, de 4 a 6 veces al dia y mas de 6 veces al dia. Las respuestas

posteriormente se convertirian en ingesta diaria.

Otro de los FFQ que se han utilizado es el desarrollado por Martin-Moreno vy
colaboradores [275]. Es uno de los mas citados con mas de 600 citas. Este FFQ esta
validado para adultos espafioles y ha sido adaptado para diferentes poblaciones y
proyectos como el estudio PREDIMED [276]. Este FFQ permite estimar el consumo de

hasta 118 alimentos que mads se consumen en Espafia [275].

6.2.4. FFQS4H

En el marco del proyecto europeo Stanced4Health se desarrollé un FFQ de 200 items
separado en 14 grupos de alimentos con el fin de crear un FFQ representativo a nivel
europeo, figura 17. Ademas, se espera poder validarlo frente al uso de la APP del proyecto
y con valores obtenidos de la microbiota intestinal. Para determinar los tamafios en
gramos de los alimentos se realizé un estudio previo donde se propuso un tamaino de
racion y se pedia que notificaran si su consumo era igual, mayor o menor al tamafo

propuesto.

Este FFQ se utilizara durante las intervenciones llevadas a cabo en el proyecto y estara
disponible en 4 idiomas, espanol, aleman, griego e inglés. Solo tendra una variante para
poblacién infantil, la cual no tendrd el grupo de bebidas alcohdlicas y se eliminaran
algunos alimentos como el café. Ademas, se tendra en cuenta los tamafios de racion

especificos para esa poblacién.
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Figura 17: Distribucién de alimentos por grupos del S4H FFQ
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6.3. Estimacion de polifenoles

Para estimar la ingesta de polifenoles, se utilizaron diferentes hojas de calculo
semiautomaticas. Respecto a los datos obtenidos de los RD24 se extrapolaron a la
herramienta creada para la estimacion de polifenoles [268], permitiendo calcular la
ingesta total de polifenoles. Puesto que los alimentos podian haber sido cocinados, se
aplicaron los factores de retencién para cada compuesto y alimento [172]. Para calcular
la ingesta de los datos procedentes de los FFQ, se usaron los valores de consumo de cada
alimento y se relacionaron con la concentracion de cada familia, subfamilia y polifenoles
totales. Posteriormente, los datos se sumaron para evaluar la ingesta total. Finalmente,
con la creacién de S4H, se utilizard i-Diet y scripts para una estimacién mas precisa,

llegando a poder estimar hasta polifenoles individuales.
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6.4. Estimacidon de contaminantes

Se utilizaron diferentes hojas de célculo para estimar la ingesta y exposicién de los
contaminantes. Los datos de ingesta de alimentos procedentes de los FFQ o de los RD24
se adaptaron para el uso de la FCDB CONT11. Los RD24 indicaban el alimento y el método
de coccidn con lo cual, facilitd la estimacidn de los contaminantes. En contraposicion, los
FFQ suelen indicar la cantidad de alimentos crudos, por lo que es necesario su adaptacion.
Para ello, se siguié el método adoptado por otros estudios donde se usaron valores
medios ponderados del contenido de contaminantes para aquellos alimentos que
presentaban diferentes concentraciones segin su método de coccion [277]. Para calcular
la ingesta de contaminantes, se usaron los valores de la ingesta de cada alimento por la
concentracion de cada contaminante descrita en CONT11. Posteriormente, los datos se

sumaron para evaluar la ingesta total.

Para estimar la exposicion media de la poblacion, se utilizaron los valores de
exposicion individual para cada contaminante. La exposicién dietética individual, se
calculé multiplicando la ingesta diaria del alimento por la concentracion de contaminante
en ese alimento y se dividié entre el peso corporal del sujeto. Los datos se expresaron mg
o ug de contaminante/kg de peso corporal. Los alimentos se agruparon en 20 grupos de
alimentos, y también se calculé la exposicion dietética media de cada grupo de alimentos,

con el fin de evaluar la contribucién de cada grupo de alimentos a la exposicion total.

6.5. Indice Inflamatorio de la Dieta (DII)

Uno de los indices mas utilizados para comprender y cuantificar el efecto general de
la dieta sobre el potencial inflamatorio es el DIl [54]. Este indice parte de una base
bibliografica sélida, con mdas de 1900 articulos y un proceso de estandarizacion

exhaustivo.
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En resumen, los investigadores revisaron y puntuaron 45 parametros, en los cuales se
incluian alimentos, nutrientes y compuestos bioactivos, respecto a su efecto en seis
biomarcadores de inflamacién (IL-1B, IL-4, IL-6, IL-10, TNF -a y proteina C reactiva). Se
asignaron puntos a cada parametro segin aumentaron (+1), disminuyeron (-1) o (0) si no
tuvieron relacion. Luego se calculd una puntuacion general del efecto inflamatorio para

cada parametro [54].

Los datos de ingesta dietética se ajustaron frente a una media diaria global de
referencia y una desviacidon estandar de ingesta para cada pardmetro para obtener
puntuaciones Z y percentiles centrados. Los datos de ingesta global se obtuvieron de

estudios anteriores [54].

Las puntuaciones Z se convirtieron a percentiles centrados usando la distribucion
normal, luego se multiplicaron por la puntuacidn del efecto de inflamacion especifico para
cada pardmetro y asi poder obtener la puntuacién de DIl especifica. Por ultimo, estas se
sumaron para obtener la puntuacion DIl general. El DIl se ha aplicado en una amplia
variedad de poblaciones y pocos estudios logran usar los 45 parametros debido a la
ausencia de esa informacion en los registros dietéticos o en las FCDB. Las puntuaciones
maximas y minimas hipotéticas de este DIl se establecieron en 7,98 fuertemente

proinflamatorio y —8,87 fuertemente antiinflamatorio.

En nuestro caso se pudo estimar el DIl utilizando 42 de los 45 parametros, los cuales
se muestran en la tabla 11. Normalmente el nUmero de parametros que se pueden utilizar

dependera de la informacién recopilada por las diferentes herramientas de registro

dietético.
Tabla 11: Los 45 parametros dietéticos usados para estimar el DlI

Vitamina B12 (ug) Flavonas (mg) Flavanol (mg) Tiamina (mg) B -Caroteno (ug)

Antocianidinas (mg) Flavonoles (mg) Niacina (mg) Eugenol (mg) Acido félico (pg)
Carbohidratos (g) Flavononas (mg) Cebolla (g) Grasa total (g) Pimienta (g)
Vitamina B6 (mg) Riboflavina (mg) Proteinas (g) Grasas trans (g) Vitamina A (RE)
Té verde/negro (g) Energia (kcal) Fibra (g) Alcohol (g) Vitamina C (mg)
Grasa saturada (g) Isoflavonas (mg) Ajo (g) Colesterol (mg) Cafeina (mg)

Acidos grasos w-3 (g) Magnesio (mg) Romero (mg) Vitamina D (ug) Jengibre (g)

Ac. Grasos Ac. Grasos Tomillo/ Hierro (mg) Azafran (g)

Poliinsaturados (g) Monoinsaturados (g) orégano (mg)

Acidos grasos w-6 (g) Vitamina E (mg) Selenio (ug) Zinc (mg) Curcuma (mg)
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6.6. indices de Adherencia a la Dieta Mediterranea

Con el consumo de alimentos se puede evaluar la Adherencia a la Dieta Mediterranea
(ADM). Para determinar la ADM se evalué mediante una herramienta ampliamente
validada, tanto para mujeres embarazadas como para otras poblaciones de adultos
[26,278]. En resumen, para alimentos considerados saludables como son legumbres,
hortalizas y verduras, frutas, cereales, frutos secos, pescados y productos lacteos cuyo
consumo estaba por debajo de la mediana de la cohorte se les asigné un valor de 0, y un
valor de 1 si estaba por encima. Para los componentes que se presume que son poco
saludables como carne procesada se le realizd el proceso opuesto. Para la ingesta de
grasas se uso la relacion entre el consumo diario de lipidos monoinsaturados y lipidos
saturados. Debido a que el indice se habia desarrollado para adultos, en poblacion
embarazada no fue incluido el consumo de alcohol en la puntuacién total que oscilé entre
0y 10 siendo 8 la maxima para embarazadas [26,278]. Los valores se categorizaron en dos

niveles, baja o alta adherencia.

También se estimd la ADM en nifios a través del cuestionario KIDEMED [279]. Para
calcular la puntuacién, se sumaba un punto si se consumia fruta o un zumo todos los dias,
otro punto si se tomaba mds de una fruta. Igual pasaba con las verduras y las hortalizas,
consumo de pescado regularmente, las legumbres, la pasta o el arroz, los cereales de
grano y los frutos secos, los lacteos para desayunar y el aceite de oliva en todas sus
calidades. Sin embargo, restaba un punto el consumo de comida rapida, no desayunar o
consumir productos de bolleria y dulces [279]. Los valores también se categorizaron en 2

niveles, baja o alta adherencia.

6.7. Indice de Calidad Antioxidante de la Dieta (DAQS)

Para calcular la puntuacién de Calidad Antioxidante de la Dieta (DAQS) se establecid
como ingestas inadecuadas aquellos valores inferiores a 2/3 de los VDR de ciertos
nutrientes a los cuales se les han atribuido efectos antioxidantes segun lo descrito en otros

estudios [55].
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Estos nutrientes son selenio, zinc, B-caroteno y vitaminas C y vitamina E. Si se le
atribuye una ingesta adecuada se le otorga un punto, si por el contrario es inadecuada se
le otorga O puntos. La puntuacion final indica la calidad antioxidante de la dieta y va desde
muy poca 0 a muy antioxidante 5. Por lo que a mayor puntuacidn mayor calidad
antioxidante de la dieta. Los valores de los nutrientes fueron extraidos de las herramienta

gracias a i-Diet [280].

6.8. Validaciéon y reproducibilidad de las herramientas

6.8.1. RD24 para polifenoles

La validacién del RD24 se realiz6 comparando los resultados de la ingesta total de
polifenoles entre 3 grupos de mujeres con diferentes edades y caracteristicas fisiolégicas
[268]. Mediante analisis estadisticos se midieron las diferencias entre los 3 grupos. Se
estimd la contribucién por grupo de alimentos a la ingesta total diaria de polifenoles.
También, se estudiaron las diferencias entre el consumo durante la semana y el fin de
semana, asi como el horario diario de la comida. Los resultados obtenidos por la
herramienta se compararon frente a la descritos por otros estudios para evaluar la solidez

de la herramienta [268].

6.8.2. FFQ para embarazadas

Se calcularon medianas, medias y desviaciones estandar (SD) para la ingesta total de
nutrientes, contaminantes procedentes de los alimentos y polifenoles partiendo de los
datos obtenidos por los FFQ. El FFQ se administrd en 2 ocasiones, durante el primer vy el
tercer trimestre de embarazo. Ademads, 3 RD24 de tres dias cada uno fueron
administrados a las mujeres embarazadas durante cada uno de los 3 trimestres del

embarazo [48].
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Se us6 el método residual de Willett para ajustar macro y micronutrientes para la
ingesta de energia [281]. La reproducibilidad del FFQ se evalud utilizando dos enfoques
estadisticos diferentes: el coeficiente de correlaciéon de Spearman y una clasificacién de
las ingestas de nutrientes divididas en quintiles. Se calcularon las correlaciones
dependiendo de cada nutriente antes y después de ajustar por energia; ademas, las
ingestas de nutrientes se dividieron en quintiles y se calculé el porcentaje de sujetos
correctamente clasificados en el mismo quintil o en quintiles adyacentes. Ambas técnicas
estadisticas también se utilizaron para evaluar la validez del FFQ comparando las ingestas
totales de nutrientes obtenidas por FFQ y RD24. La técnica de Limite de Concordancia
(LoA) también se utilizé en la validacién y en la reproducibilidad. La técnica LoA o método
de Bland-Altman se basa en una técnica grafica, cuyos limites de concordancia se
establecieron en 1,96 SD de la media de la diferencia entre la ingesta total de nutrientes
obtenida en los FFQ y en los RD24 [282]. Finalmente, la ingesta media de nutrientes de
los dos resultados de FFQ se comparo con los valores dietéticos de referencia para cada
nutriente recomendados por la EFSA [33], para mujeres embarazadas calculando el
porcentaje de la diferencia relativa de los valores recomendados. Ademas, estos valores
medios se compararon con otros estudios en mujeres embarazadas para ver la solidez de

la herramienta en la estimacion de nutrientes.

7. Descripcion de las poblaciones

Se han utilizado datos de diferentes poblaciones. Todos los datos han sido obtenidos
y utilizados bajo el permiso de los investigadores responsables de cada estudio. Los datos
fueron tratados segun lo descrito por el Reglamento (UE) 2016/679 "Reglamento General
de Proteccion de Datos (RGPD)" relativo a la proteccion de las personas fisicas en lo que
respecta al tratamiento de datos personales y a la libre circulacion de los mismos [283].
Todos los datos utilizados fueron tratados de manera confidencial y garantizando en todo
momento el anonimato de los sujetos. Para ellos todos los sujetos se identificaban por

cédigos numéricos asignado aleatoriamente.
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Todos los sujetos fueron informados y decidieron participar, en sus respectivos
estudios, de forma voluntaria de acuerdo con la Declaracion de Helsinki sobre ética en la
investigacion [284]. Todos los estudios fueron aprobados por los comités de bioética para
la investigacion en humanos correspondientes. En todos los estudios se obtuvo el
consentimiento informado de todos los sujetos o sus responsables legales, como fue el

caso de los padres en los estudios donde habia implicado menores.

7.1. Cohorte GENEIDA

La cohorte prospectiva de nacimiento GENEIDA (Genética, exposiciones ambientales
en la vida temprana y desarrollo infantil en Andalucia) logré reclutar unas 800 mujeres las

cuales fueron inscritas inicialmente en el estudio.

Finalmente, finalizaron el estudio unas 690 parejas de madre/hijo. Las mujeres
embarazadas (mujeres gestantes sanas) fueron reclutadas en el “Hospital El Poniente” en
El Ejido, Almeria (sureste de Espafia) durante el periodo entre 2014 a 2017. El seguimiento
de la cohorte se realizé desde la primera visita prenatal de la madre que es donde fueron
reclutadas y las cuales debian estar en el primer trimestre del embarazo (12-14 semanas
de gestacion), durante el segundo y tercer trimestre del embarazo, en el momento del

parto y hasta dos afios después.

Los criterios de inclusidn fueron: edad igual o superior a 16 afios, intencién de dar a
luz en el hospital de referencia, embarazo Unico, embarazo sin tecnologia de reproduccion
asistida, ausencia de alguna enfermedad crénica con caracter previo al embarazo, que no
estén bajo tratamiento médico y ausencia de barrera idiomatica. La edad gestacional y las
medidas antropométricas de la madre y del nifio como peso, talla, perimetro cefalico,
perimetro abdominal se obtuvieron de la historia clinica hospitalaria y se recogieron segun
protocolos estandarizados [76,77,285]. El indice de Masa Corporal (IMC) se calculd
dividiendo el peso antes del embarazo (kg) por su altura al cuadrado (metros). El IMC se
clasificd como bajo peso (<18,5), normal (18,5-24,9), sobrepeso (25,0-29,9) y obesidad
(230).
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La informacion relativa a las participantes se obtuvo de un cuestionario estructurado
administrado por personal capacitado en el primer y tercer trimestre del embarazo y de
la historia clinica. En el cuestionario se recogié informacién sobre caracteristicas
sociodemograficas de la madre (edad, estado civil, pais de nacimiento, nivel educativo,
ingreso neto total del hogar), historia laboral, historia reproductiva, peso al inicio del
embarazo, antecedentes médicos, peso previo al embarazo y peso a las 32 semanas de
gestacion, altura, tabaquismo y consumo de alcohol, consumo de suplementos, uso de

farmacos y posibles complicaciones obstétricas desde el inicio del embarazo.

El peso es un indicador objetivo de bienestar fetal y de salud posnatal. Pero este
dependerd de la edad gestacional. Por este motivo, ademds de los parametros
antropomeétricos, se estimo si eran pequefos o grandes para la edad gestacional [286]. El
tamario para la edad gestacional se estimd segun protocolos estandarizados usando edad
gestacional neonatal en el momento del parto, medidas antropométricas (peso, talla,
perimetro cefdlico, perimetro abdominal) y sexo [287]. Los recién nacidos se clasificaron
en tres grupos, inferior al percentil 10 para la edad gestacional, entre el percentil 10 al 90
para la edad gestacional como grupo de referencia y superior al percentil 90 para la edad

gestacional.

Ademas, durante el primer trimestre (12-14 semanas) y tercer trimestre (32-36
semanas) del embarazo, se pidié a las mujeres que informaran sobre su consumo habitual
de alimentos mediante un FFQ el cual fue validado [48]. Durante la primera visita, en torno
a la semana 24 de embarazo y en la semana 32, se le pidié un subgrupo de 43 mujeres,
gue rellenaran un RD24 donde debian introducir su ingesta dietética de las ultimas 24
horas en tres dias no consecutivos, incluidos dos dias de semana y un dia de fin de semana.
Se utilizo el software i-Diet (GSN, Espafia) para estimar la ingesta diaria de energia y

nutrientes [280].

Este estudio se realizdé de acuerdo con las pautas establecidas en la Declaracion de
Helsinki, los protocolos del estudio fueron aprobados por el Comité de Etica del Hospital
de Poniente, Almeria. Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de todas las

participantes.
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7.2. Escolares granadinos

Los datos de nifios se obtuvieron de un estudio de intervencién nutricional en cinco
centros educativos de Granada y pueblos de la periferia. Los centros presentaban
caracteristicas similares en cuanto a nivel educativo y nivel socioeconémico. En el estudio
participaron 228 nifios de entre 10 a 11 anos, de los cuales, finalmente fueron utilizados

los datos de 208 nifios, donde el 49% eran datos de sexo femenino.

El estudio, estuvo compuesto por un grupo de niflos que no recibid ninguna
intervencion y otro grupo que recibié sesiones de educacion nutricional, tanto para los
padres como para los nifios. El estudio se llevé a cabo durante un periodo de 6 meses
[183]. Todos los ninos que participaron estaban sanos y no recibian ninglin tratamiento
médico. Todos los sujetos participaron voluntariamente de acuerdo con la Declaracion de
Helsinki sobre ética en la investigacion. El estudio fue aprobado por el comité de bioética
de la Universidad de Granada para la investigacion en humanos con la referencia
SA/11/AYU/246. También se obtuvo el consentimiento informado de todos los padres de

los nifios. En este caso, los datos usados correspondieron a la etapa pre-intervencion.

Se midieron diferentes parametros antropométricos. Todos los parametros se
midieron segun la metodologia recomendada por la OMS [285]. Asi para el peso se utilizé
una balanza marca SECA, para la altura, se utilizé un tallimetro marca Holtain. El indice
cintura/cadera se obtuvo del cociente entre el didmetro de la cintura y el didametro de la
cadera, midiéndose las circunferencias con una cinta métrica inextensible. Para evaluar el
grado de actividad fisica, se observé la duracion e intensidad del ejercicio y se clasifico
como ligera, moderada y vigorosa segun la clasificacion establecida por la FAO [288]. Los
datos nutricionales, se obtuvieron mediante un FFQ semicuantitativo de 136 items
validado previamente [50] y a través de un RD24. Se obtuvieron 208 FFQ, los cuales
estimaban la frecuencia a lo largo del ultimo afio del consumo de alimento de esos nifios.
Los alimentos se clasificaron en 18 grupos diferentes. Los RD24 permitié conocer el

consumo de alimentos de los dias anteriores ademas de las preparaciones culinarias.
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En este caso se registraban 3 dias consecutivos (dos dias entre semana y 1 dia de fin
de semana). Ambos cuestionarios fuero rellenados por los padres con la ayuda de los
nifos, los cuales recibieron instrucciones sobre los tamafos de las raciones y medidas

caseras en gramos. Para los RD24 se utilizaron datos de 42 nifos.

7.3. Estudio CHASER

Durante la estancia internacional, se tuvo la oportunidad de trabajar con datos de un

estudio transversal longitudinal con nifios asmaticos y niflos sanos.

El estudio CHASER "Childhood ASthma and Environment Research Study”,
(ClinicalTrials.gov ID: NCT02433275), es un estudio clinico desarrollado desde el area de
Alergologia y Neumologia Pediatrica del Instituto de Biomedicina e Inmunologia
Molecular del Consiglio Nazionale delle Ricerche. Este estudio consto de dos fases y ambas

se desarrollaron en Palermo, Italia en el periodo de 2013 hasta 2018.

En este estudio se evalud diferentes parametros bioquimicos sobre contaminantes
medioambientales y asma en alrededor de 428 nifos con edades de entre de 5 a 16 afos.
Los nifios fueron evaluados por especialistas médicos y se clasificaron en 2 grupos,
controles, los cuales no presentaban asma o grupo casos, los cuales si se les diagnosticd
asma. Todos los nifios fueron evaluados de atopia y de alérgenos comunes como a gato,
perro, olivo, ciprés, mohos o acaros. Los padres o tutores legales aceptaron y firmaron el
consentimiento informado como tutores de los menores. El estudio fue aprobado por el

comité de ética local.

Los habitos dietéticos de los nifios fueron evaluados durante un afo con un FFQ
semicuantitativo de 70 items de alimentos/bebidas mas 5 preguntas sobre habitos
dietéticos especificos que completaron los padres durante la visita. Este FFQ fue
desarrollado especificamente para el estudio. Los grupos de alimentos incluidos en el FFQ
fueron: cereales, hortalizas y verduras, frutas, carne y productos carnicos, pescado y
productos de pescado, huevos, soja, productos lacteos, pasteles y aperitivos, productos

para untar y bebidas.
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7.4. Otras poblaciones

Durante estos anos se tuvo la oportunidad de probar y mejorar las herramientas
estimando tanto los valores nutricionales, como polifenoles y contaminantes en otras

poblaciones.

7.4.1. 90 mujeres de diferentes edades y estados fisioldgicos

Esta poblacion consté de 90 participantes y su finalidad fue comprobar la utilidad de
la herramienta de ingesta de polifenoles. Se recogieron datos de consumo de alimentos
de 30 mujeres adultas, 30 nifias en edad escolar y 30 mujeres embarazadas. Se reclutaron
nifias de 2 colegios del drea metropolitana de Granada con iguales condiciones
socioecondmicas cuyas edades oscilaron entre los 10-11 afos. Las gestantes formaban
parte de una cohorte del Hospital Clinico de Granada y sus edades oscilaban entre 22-35
anos. Las otras 30 mujeres eran estudiantes de la Universidad de Granada; sus edades
oscilaban entre los 19-28 afios. La ingesta de alimentos se registré durante 7 dias
consecutivos con la herramienta, que tiene un formato equivalente a RD24. Todos los
datos fueron codificados para garantizar la ley de proteccién de datos personales. El
estudio siguié las pautas éticas de la Declaracidon de Helsinki. Todas las participantes
firmaron un consentimiento informado antes de iniciar el estudio (en el caso de las nifas,

sus padres cumplimentaron el documento de consentimiento informado).

7.4.2. 100 estudiantes del grado de nutricion humana y dietética

Se recopilé informacién dietética mediante RD24 a 16 mujeres jovenes de edades
entre 18-24 afios. Las jévenes participaron en un sub-estudio sobre ingesta de mosto de
uva y capacidad antioxidante. Ademads, también se recopild informacion mediante RD24
a otros 84 alumnos de los cursos 22 y 32 del grado de nutricién humana y dietética, de los
cuales un 74% eran mujeres. Todos los participantes vivian y estudiaban en Granada,

ademas firmaron un consentimiento informado de uso de sus datos.
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7.4.3. Estudio piloto de intervencion S4H y Pre-test

Antes de comenzar la intervencién del proyecto Stance4Health, se decidié realizar un
testeo de todas las herramientas que se iban a utilizar y un subestudio simulando las
condiciones de la intervencion. Todos los sujetos fueron reclutados en Granada

previamente a la intervencion del proyecto.

Para el testeo se recogid informacién de 9 participantes de edades entre 19-24 afios,
a los cuales se le suministrarian todos los cuestionarios que se utilizarian durante el

proyecto, entre ellos se usé el FFQ S4H en dos periodos diferentes.

Posteriormente, se reclutd a otros 19 sujetos, con una media de edad de 22 afios. Los
sujetos fueron seleccionados para el estudio piloto y se clasificaron en dos grupos, control
vs intervencién para simular las condiciones que se encontrarian durante el proyecto. Los
grupos control tomaron placebo mientras que el otro grupo tomé suplementos. Ambos
grupos utilizaron la APP desarrollada en el marco del proyecto y su ingesta fue recogida
mediante RD24 y el FFQ S4H. Ademads, se recolectd informacion de alergias,
enfermedades y actividad fisica. En el estudio piloto ademas se obtuvo mucha mas
informacién, desde calidad de las heces hasta informacidon de su estilo de vida. Estos
estudios estaban enmarcados dentro del proyecto y contaban con la aprobacion del

comité ético y del conocimiento informado firmado de todos los participantes.

7.4.4. Intervencion S4H en Espaia

Stance4dhealth se basa en la NP y estd financiado por el programa de investigacion e
innovacion Horizon 2020 de la Unién Europea bajo el acuerdo de subvencion No. 816303.
Durante el proyecto, se debian realizar diferentes intervenciones nutricionales, 2
intervenciones en poblaciones de adultos sanos y con sobrepeso en Espafia y Alemania y

una intervencion en ninos sanos, obesos y con diferentes alergias alimentarias en Grecia.
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Esta intervencion fue registrada en el registro internacional ISRCTN (registro de
ensayos clinicos primario reconocido por la OMS) con el nimero ISRCTN63745549, este
registro acepta estudios de investigacién clinica y cuenta con una asociacién con la

Autoridad de Investigacion Sanitaria.

En Espafia, el protocolo fue aprobado por La Comisién de Etica en Investigacion de la
Universidad de Granada. Visto el informe preceptivo emitido por la Presidenta del Comité
en Investigacién Humana, tras la valoracién colegiada del Comité en sesion plenaria,
reflejd que la investigacion propuesta respetaba los principios establecidos en la
legislacién internacional y nacional en el dmbito de la biomedicina, la biotecnologia y la
bioética, asi como los derechos derivados de la proteccidn de datos de caracter personal.

Recibié un Informe favorable, quedando registrada con el n2 1080/CEIH/2020.

Los participantes para la intervencion nutricional fueron reclutados en Oviedo,
Espaia, a través de las redes sociales del proyecto, de anuncios en periddicos, programas
de radio y de televisidon. Todos los participantes recibieron un documento informativo
donde se les explico el proyecto y los objetivos del estudio. Por supuesto, se les informd
de la posibilidad de rechazar la participacién o de abandonar el estudio libremente si asi
lo desean en cualquier momento. Ademas, se les notific6 de que ningln servicio o

producto tenia coste alguno ni efecto adverso.

Se garantizd la proteccidn de sus datos mediante la normativa vigente Reglamento
(UE) 2016/679 General de Proteccion de Datos y Ley Organica 3/2018 de Proteccién de

Datos Personales y Garantia de los Derechos Digitales a la proteccién de datos [283].

Se reclutaron unas 600 personas de las cuales 228 fueron aptos para participar en el
estudio dado que cumplian los criterios de inclusidn. Los criterios de inclusién fueron tales
como, edad entre 20-65 afios, no presentar alergias alimentarias ni patologias, IMC entre
20y 28 kg/m?, peso estable en un periodo de 3 meses, no estar embarazada ni en periodo
de lactancia, no haber tomado antibidtico en los ultimos 3 meses, no tomar suplementos
ni tener dietas especiales, no tener una actividad fisica intensa >3h semana, no tener un
consumo de alcohol excesivo >21 bebidas semana y tener un uso habitual de smartphone
con conexién a internet ininterrumpida, fueron determinantes para seleccionar a los

sujetos de la intervencién.
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Aguellos sujetos que aceptaron participar firmaron el consentimiento informado
antes del inicio de la intervencidn. Se utilizaron diferentes cuestionarios para obtener
informacidn sobre su estilo de vida, estado socioecondmico, su estado acerca su transito
intestinal, sus habitos dietéticos (a través de FFQ S4H), su actividad fisica, presion arterial,
patrones de suefio y datos de biompedancia mediante una pulsera inteligente. Por ultimo,
se obtuvieron 3 muestras de heces para estudiar su microbiota intestinal antes, durante
y al final de la intervencidn y muestras de orina para estudiar metabolitos relacionados
con la salud [39]. Finalmente, 204 sujetos fueron seleccionados y randomizados de

manera andnima y aleatoria en dos niveles de intervencion.

Nivel de intervencién 1: 50 controles frente a 50 tratados. Ambos grupos usaron la
aplicacion movil desarrollada en el proyecto. La diferencia, es que el grupo tratado uso la
aplicacion como una herramienta novedosa ya que les aportd consejos dietéticos para

mejorar la composicidn de la microbiota intestinal [39].

Nivel de intervencidn 2: 50 controles con placebo frente a 50 tratados. Ambos grupos
partian de la base del nivel 1 intervencién grupo tratado, pero ademas ambos grupos
usaron un wearable (pulsera inteligente) para registrar la actividad fisica, las horas de

sueno y la composicion corporal.

La diferencia entre el grupo control y el tratado, fue que el grupo tratado debia
consumir suplementos personalizados. Los suplementos se componen de capsulas de
extractos vegetales ricos en taninos, los cuales buscaban una modulaciéon de la
composicién y funcionalidad de la microbiota intestinal. Mientras el grupo control utilizo

un placebo inocuo [39].

En total la intervencién durd 3 meses y 108 sujetos de ambos sexos lograron concluir
la intervencion. En la tabla 12, se muestra la evolucion del flujo los participantes a lo largo
de la intervencién. Se les ofrecio a los sujetos que quisiesen continuar poder permanecer
en el estudio durante un mes mas. 27 participantes quisieron continuar durante este

periodo.
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Tabla 12: Flujo de sujetos de la intervencién S4H

Nivel Grupo TO T1 T2 T3
1 Control 51 27 16 14
Tratado 51 29 21 19
2 Control 51 48 40 34
Tratado 51 47 42 41

TOTAL TOTAL TOTAL TOTAL
204 151 119 108

8. Software y analisis estadisticos

8.1. Web of science

Como motor de busqueda bibliografica se utilizé Web of Science [168]. Conocida por
ser una de las mayores colecciones de bases de datos de referencias bibliograficas y citas,
recopila investigaciones vy literatura cientifica de alta calidad de diferentes areas del
conocimiento. Se utilizé no solo como motor de busqueda sino para la extraccidon de
metadatos sobre tematicas concretas como polifenoles. Se analizaron todos los articulos
en los uUltimos 20 afios usando como palabra clave “Polyphenols”, se encontraron mas de
78700 registros. Los metadatos se usaron para obtener las figuras 11 y 12. Se realizé una

revision de literatura cientifica de los ultimos 4 afios.

Para efectos beneficiosos se usaron como palabras clave “Polyphenols” AND “health”,
OR “beneficial” dando mas de 10 mil registros. Para efectos perjudiciales, se usaron como
palabras clave “Polyphenols” AND “toxi*”, OR “adverse” obteniendo mdas de 3500

registros. Todos los registros fueron obtenidos con su titulo y abastract.
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8.2. VOSviewer

El andlisis sobre los efectos beneficiosos y efectos adversos de los polifenoles se
realizd a través del programa Java VOSviewer [234]. Los metadatos obtenidos sobre
polifenoles fueron escalonados y analizados con VOSviewer versién 1.6.18 utilizando co-
ocurrencia de términos extraidos del titulo o resumen. Los resultados se representaron
graficamente en forma de red en las figuras 13 y 14. Los colores representan grupos de
términos que estdn relativamente vinculados entre si. El tamafio de un término significa
el numero de publicaciones relacionadas en las que aparecio, y la distancia entre dos
términos representa una indicacion estimada de la relacién de estos términos. De las mas
de 100 mil palabras clave obtenidas en efectos beneficiosos, se cogieron las 100 mas
utilizadas. Para los efectos adversos se realizé el mismo procedimiento para las mas de 35
mil palabras clave obtenidas. Las palabras clave se estratificaron en 3 grupos

automaticamente para cada tematica.

8.3. Google forms

Cada vez es mas frecuente utilizar recursos online a la hora de recopilar informacién
en estudios de investigacidn. Con la pandemia de la Covid-19, herramientas como Google
Forms fueron de gran ayuda. Aunque para la mayoria de las poblaciones descritas se
usaron formatos en papel o hojas de calculo para la recopilacidn de la informacidn, en
otras poblaciones se usé esta herramienta adaptadas para el uso en investigacion [62]. En
concreto, durante el estudio piloto y la intervencidn S4H, los cuestionarios fueron
adaptados y recogidos a través de Google Form. Esta herramienta permite directamente
recoger los datos en hojas de calculo y garantizar la anonimidad de los datos, siendo,

ademds mas rapida y sencilla para los usuarios.
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8.4. Microsoft Excel

Se utilizé como herramienta principal para recopilar y trabajar con los datos. En
muchas ocasiones, se utilizé para transformar logaritmicamente las variables, en busca de
obtener la normalidad de las variables o para estandarizar las representaciones graficas
de las variables. Este software se usé en gran parte para la elaboracion de tablas y figuras.
También se utilizé para la elaboracion de todos los RD24, para la estimacién tanto de
compuestos fendlicos como para la de contaminantes. Ademas, se usé como herramienta
estadistica para hacer analisis descriptivos rapidos de los datos, calcular medias, medianas

y SD. También se estimaron los DIl, DAQS y ADM.

8.5. SPSS 22

Todos los datos se analizaron con el paquete estadistico SPSS 22 (SPSS Inc., EE. UU.).
Se realizaron pruebas Kolmogorov-Smirnov con correccion de Lilliefors para ver la
normalidad de las variables. La homocedasticidad se evalud mediante la prueba de
Levene. Las variables cualitativas se presentan segun su distribucién de frecuencias. Las
asociaciones entre variables cualitativas se determinaron mediante analisis de chi-
cuadrado con correccion de Bonferroni. Para las variables que no presentaban
normalidad, se realizaron las pruebas no paramétricas, mientras que para las que tenian
una distribucion normal se realizaron pruebas paramétricas. Se tuvieron en cuenta todas

las variables para realizar las comparaciones de los sujetos.

Las pruebas paramétricas utilizadas fueron la t de Student, para comparacion entre la
media de dos grupos, ANOVA que se utiliza para comparar las varianzas entre las medias
de diferentes grupos, ademas de una prueba post hoc de Bonferroni, y se estimé el
coeficiente de correlacién de Pearson. Las pruebas no paramétricas utilizadas fueron la
prueba de U de Mann-Whitney, aplicada a 2 muestras independientes, la prueba de
Kruskal-Wallis, realizada para 3 o mas grupos y coeficiente de correlacién de Spearman.

Las diferencias se consideraron estadisticamente significativas para P < 0,05 o inferior.
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Se calculd el Z-score de algunas variables como el IMC por medio de la formula
matematica Z = (X — M) / S, donde Z es la medida estandar. X es el valor que sera
estandarizado. M es la media de la poblacidn y S es la desviacidn estandar. Para el Z-score
de IMC en nifios, se tuvo en cuenta las curvas de crecimiento y la metodologia propuesta
por la OMS [76,285]. Puntuacidn Z entre -2 y -1 indico bajo peso; La puntuacién Z entre -

1y +2 peso adecuado. Los valores de puntaje Z > +2 se definié como obesidad [77].

Se crearon grafico de dispersion para los analisis del coeficiente de correlacion.
También se usé para la divisién por quintiles y estratificacidn de las variables. Los graficos
de Bland-Altman que muestra la diferencia de medias y el analisis para los LoA con

intervalos de confianza del 95%, también fueron realizados con SPSS.

8.6. I-Diet software nutricional

i-Diet (GNS, Espana) es un software que fue desarrollado originalmente para generar
dietas saludables por dietistas y nutricionistas y contiene una gran base de datos de
alimentos espafioles que permite estimar la ingesta de mas de 50 nutrientes. Su sistema
ha sido adaptado para el uso en investigacidn optimizando el tiempo y garantizando una
alta calidad de resultados [280]. El software ha sido ampliamente utilizado en los ultimos
anos en estudios epidemioldgicos e intervenciones dietética para estimar la ingesta de
nutrientes en las poblaciones de estudio [48,289]. Actualmente cuenta con una tecnologia
avanzada y conexién con S4H FCDB [280]. En este caso el software i-Diet se utilizd para
estimar laingesta diaria de energia y nutrientes. En la actualidad también se podria utilizar

para estimar polifenoles y contaminantes.
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8.7. Python 3.7

Se utilizé Python 3.7 con los paquetes numpy, matplotlib, squarify, sklearn, pandas y
seaborn. Se desarrollaron diferentes scripts para realizar la depuracidn y unificacién de
valores a la hora de trabajar con las FCDB. También se usd para realizar analisis
estadisticos complementarios como el Analisis de Componentes Principales (PCA) como
un analisis exploratorio multivariante para buscar variables de agrupamiento y para
modelos de regresion lineal para ver la relacién entre dos o mds variables. Algunas de las
representaciones graficas de la tesis también han sido elaboradas por medio de este
software, como los gréficos de violin. Finalmente, junto con un equipo de informaticos, se
han desarrollado diferentes scripts que han permitido automatizar la estimacion de

polifenoles y contaminantes desde los RD24 y FFQ.
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9. Validaciéon de herramientas y

perspectivas de futuro

9.1. Construccion y validacion de las FCDB

9.1.1. FCDB S4H

A nivel mundial existe una gran diferencia en cuestidon de datos nutricionales ya sea
bien por la ausencia de alimentos como por la escasez de nutrientes [259]. Esta tendencia
estd cambiando, ya que muchos paises estan haciendo esfuerzos para crear o actualizar
sus FCDB [290]. Los estudios epidemiolégicos en los que participan varios paises, como el
estudio EPIC, son cada vez mas habituales. Durante el estudio EPIC se seleccionaron un
total de 10 FCDB de diferentes paises, 550 alimentos por pais y alrededor de 26 nutrientes
con el objetivo de crear una FCDB unica y poder hacer comparaciones entre paises [46].
Por lo tanto, este hecho refleja la necesidad de contar con una FCDB lo mdas completa
posible en términos de alimentos, nutrientes y otros compuestos para realizar una

estimacion nutricional que garantice datos fiables y una mayor precisién.

Dado que el proyecto S4H involucra a varios paises, se utilizé el estudio EPIC como
referencia y se cred una FCDB propia [40]. Para la elaboracién de esta FCDB, se escogieron
las FCDB de los tres paises involucrados en las intervenciones nutricionales como fuentes
principales de informacién, asumiendo que serian los valores mas fiables. Para intentar
completar con el mayor nimero de nutrientes y minimizar posibles errores, se anadieron
adicionalmente 3 FCDB de paises europeos (ltalia, Paises Bajos y Reino Unido) ya que estos

paises tenian versiones mas actualizadas de sus FCDB.
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Ademas, se incluyeron 4 FCDB internacionales para enriquecer la composicion
nutricional: la de EEUU (ampliamente utilizada), las 2 FCDB de la FAO (que permiten
aumentar la cantidad de nutrientes y tener en cuenta la biodiversidad de algunos
alimentos) y Phenol-Explorer (por la gran implicacidn que tienen los polifenoles en la dieta

y la salud [40]).

El uso de datos de composicion de alimentos de diferentes paises requiere un alto
nivel de armonizacién, por lo que es necesario utilizar una nomenclatura precisa y
métodos estandarizados, como ontologias para clasificar los alimentos o etiquetas que
permitan una correcta descripcion de los nutrientes [291]. Se utilizé la clasificacién
recomendada por la EFSA, FoodEx2, para hacer coincidir los alimentos, intentado
garantizar la mayor comparabilidad posible [73,74]. Sin embargo, para definir los
nutrientes de la misma manera y poder compararlos se utilizaron las etiquetas
recomendadas por la FAO [260]. Los trabajos de armonizacién y estandarizacion se
realizaron manualmente y con métodos semiautomaticos, dado que de esta manera se
garantizaba una mayor precision al comparar los mismos alimentos que con predicciones

automatizadas [292].

¢ Alimentos, nutrientes y compuestos bioactivos

Para la construccion de la FCDB S4H se recolectaron aproximadamente unos 26.200
alimentos de las diferentes FCDB. Alrededor del 75% de los alimentos fueron excluidos,
debido a que eran alimentos comerciales, recetas o formulas infantiles, los cuales son
especificos para cada pais. Finalmente se obtuvo un total de 6410 alimentos. Las FCDB
europeas, fueron las que aportaron la mayor cantidad de alimentos, mientras que muchos
de los alimentos de la FAO fueron excluidos, ya que presentaban informacién incompleta.
En cuanto a nutrientes, compuestos bioactivos y otra informacidn, se recolectaron 880
items. Cerca del 95% de los items correspondian a nutrientes o compuestos bioactivos.
Solo el 5% correspondia a otros items como grupo de alimento, cédigo original o algin
factor adicional como método de cocinado. El 78,7% de los items se estandarizaron segun
lo recomendado por FAO [259,260]. A esta FCDB se le afiadid la FCDB adaptada de
polifenoles, que no tenian etiquetas estandar y representaron el 55,7% del total de los

compuestos.
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El 5,3% de los demas compuestos no tenian etiquetas estandar y un 8,4% del numero
total de compuestos que si tenian etiqueta estdndar se modificaron, cambiando las
unidades a unidades mas funcionales. Cabe sefialar que el 65,5% de los nutrientes que
fueron incluidos en la base de datos eran polifenoles. Si no tenemos esto en cuenta, la
FCDB de la FAO es la que aporté un mayor porcentaje de compuestos, un 28,2% [40]. En
la figura 18 se puede ver la ausencia o presencia de diferentes compuestos y nutrientes
en las diferentes FCDB. Para ello solo se fijaron 90 nutrientes y las familias de polifenoles.

Ademas, hemos representado en un mapa de calor en cuantas FCDB aparece cada
nutriente.

Figura 18: Mapa de calor de los nutrientes presentes en las diferentes FCDB
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Gracias a la unificacién y estandarizacién, la FCDB S4H contiene todos los nutrientes
posibles, mientras que en el resto de FCDB presentan la ausencia de algunos de ellos. Asi,
se pudo comprobar cdmo los macronutrientes y algunos micronutrientes relevantes para
la salud (como vitamina B12, hierro y calcio) estan presentes en la gran mayoria de las
FCDB excepto en Phenol-Explorer, que es especifica de polifenoles. Sin embargo,
minerales o vitaminas que se estiman con menor frecuencia (como puede ser la Vitamina

K o el selenio) no aparecen en todas las FCDB [40].
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Varios estudios afirman que, para fines de investigacion en epidemiologia nutricional,
es mejor aproximar los valores de los nutrientes que dejarlos sin cuantificar [46]. Por ello,
después de estandarizar tanto los alimentos, como los nutrientes, se tuvo la oportunidad
de unificar los datos de aquellos alimentos que estaban categorizados como idénticos.
Esto permitié comparar los datos entre las FCDB y crear valores de nutrientes unificados
para completar datos ausentes. Tras la unificacidn, filtrado y validacién de calidad, se
obtuvieron 2648 alimentos de los cuales el 47% tenian un alimento equivalente en otra

FCDB, por lo que se lograron obtener valores unificados [40].

Para la unificacion se calculd la media y la mediana, pero fueron los valores de la
mediana los que se eligieron como valor de referencia después de la unificacion. La
mediana era mejor medida de tendencia central, especialmente cuando podia haber
valores extremos procedentes de las FCDB originales [293]. Con esto se asegura la

homogeneizacién de los datos y se evitan estimaciones erréneas.

Durante las primeras pruebas de unificacidn entre alimentos, se identificaron grandes
desviaciones estandar en algun macronutriente o micronutriente, provenientes en gran
parte de bebidas y especias (que presentaron valores 0 que afectaban a las estimaciones).
Por ello, antes de unificar los valores, se eliminaron todos los valores O para mejorar los
resultados, si en otras FCDB habia un valor para ese nutriente o compuesto. Esto no
afectaba a los datos para los que realmente el valor era 0, ya que permanecerian siendo

un valor vacio (y por tanto cuantificaria como 0) pero sin afectar a la estimacion [262].

En la figura 19 se muestra un ejemplo de los valores del proceso de unificacidén para
el alimento “Arroz blanco, crudo”, el cual, fue clasificado como A001D - 00380 - RICE
GRAIN (EFSA FOODEX2). Se selecciond el arroz crudo porque estaba incluido en todas las
FCDB. El valor de macronutrientes (por ejemplo, proteinas totales) son bastante similares
entre las diferentes FCDB, lo que confirma una correcta clasificacion del alimento. Sin
embargo, los valores de micronutrientes fueron mas heterogéneos entre las diferentes
FCDB. Con la unificacidn, se garantiza la homogeneizacién de valores, presentando S4H
como una alternativa de valor central (como ocurrié con el hierro, puesto que sus valores
intermedios consideraban la posible variabilidad de los datos). La unificacién también
permitid, en el caso del yodo, obtener un valor con el cual poder completar valores

ausentes de otras FCDB (ya que estaba presente en 3 FCDB).
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Figura 19: Valores de varios nutrientes para el arroz, procedentes de diferentes FCDB
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Para validar la calidad de los datos se usé un sistema de APPCC [262], que permitid
evaluar la calidad de los datos en diferentes etapas. Ademas, las guias de la FAO sirvieron
de referencia en la deteccidn de puntos criticos en cualquier etapa del proceso [259]. La
incorporacion de los identificadores de los alimentos originales fue un punto de control
critico, ya que permitia identificar al alimento de origen, garantizar la trazabilidad, corregir
posibles errores y recuperar o actualizar la informacién. Con la validacién no se detectaron
errores en la transformacién de unidades porque no se detectaron problemas
sistematicos en ningln nutriente o compuesto especifico. Algunos nutrientes mostraron
desviaciones estandar altas, probablemente procedentes de la FCDB original o de errores

en la codificacién. Ademas, se utilizaron varios enfoques para la verificacion:

¢ Controlar que la suma de los macronutrientes estaba dentro del rango
recomendado por las guias de referencia [259]. Un 4,9% de los alimentos no cumplian con

los limites de calidad establecidos para la suma de macronutrientes.

¢ Detectar valores inverosimiles y verificar la transferencia de datos entre diferentes

hojas de célculo.

¢ Verificar la clasificacidon por grupos de alimentos y las traducciones.
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Tras las comprobaciones, el 17% de los alimentos tenian algun tipo de error. De este
porcentaje, alrededor del 88% pudo resolverse. Finalmente, 54 alimentos fueron

eliminados, dando como resultado final un total de 2648 alimentos para la S4H FCDB [40].

¢ Estimacion nutricional de recetas

Debido a que las recetas pueden ser muy variables dependiendo del origen, estas no
se incluyeron en FCDB S4H. Pero puesto que no es posible realizar andlisis quimicos para
todas las recetas y matrices alimentarias complejas, para poder conocer su informacion
nutricional, es necesario realizar estimaciones de manera indirecta utilizando la

informacién nutricional de cada ingrediente [71].

Para calcular correctamente la informacién de una receta se deben tener en cuenta
diferentes parametros, como la porcidon comestible, los factores de retencion o factores
de rendimiento. Se quiso probar la solidez de la FCDB S4H para la estimacion de valores
nutricionales en recetas. Para ello, se selecciond6 como referencia uno de los
procedimientos de cdlculo de recetas mas utilizados [45,70,290,294]. En consecuencia,
FCDB S4H se interconectd con tablas semiautomaticas para poder estimar valores de
nutrientes en recetas, las cuales tienen en cuenta todos los parametros necesarios,

obtenidos de fuentes ampliamente contrastadas [172,261].

Para comprobar su validez se selecciond un conjunto de recetas y se realizaron
calculos manuales y semiautomaticos. Para los calculos se obtuvo el peso de cada
ingrediente de la receta teniendo en cuenta su porciéon comestible, posteriormente segin
su cocinado, se le aplicé un factor de rendimiento y se estimaron los nutrientes a los cuales
se le aplicaron los factores de retencion también segun el cocinado (tabla 13). Los
resultados fueron idénticos en el 80% de los casos y, cuando no lo fueron, las
discrepancias se debieron a un fallo de la eleccién manual de los factores de retencion,
por lo que cuando se automatizaba, estos errores desaparecian. Por lo tanto, se puede
corroborar la fiabilidad del uso de S4H FCDB como una herramienta util para estimar la

composicién nutricional de recetas y platos preparados.
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Tabla 13: Ejemplo de calculo nutricional de receta: Pasta de atun con tomate

Gramos Alimento Tipo Porcién Factor de Kcal Grasas-g Proteinas - g Hierro - Vit.B1 - Polifenoles -
Origen Cocinado Comestible Rendimiento mg mg mg
150 Pasta Hervida 100 2,1 368 2,4 13 2,1 0,14 48
90 Atin Parrilla 90 0,8 159 8,1 21,5 1 0,16
200 Salsa de Crudo 100 1 75 3,7 14 0,6 0,08 61,8
Tomate
1 1 1 0,7 0,8 0,6
Factor de Retencién 1 0,7 0,7 0,8 0,7 0
1 1 1 1 1 1
Kcal Grasas-g Proteinas - g Hierro - Vit.B1 - Polifenoles -
mg mg mg
552 3,6 19,5 2,21 0,17 4,32
128,8 4,59 12,19 0,65 0,09 0,00
150 7,4 2,8 1,2 0,15 123,57
Gramos Receta / 100g Gramos Porcién Factor de Grasas - Proteinas - g Hierro - - Polifenoles -
Origen ‘ reales Comestible Rendimiento mg mg
440 Pasta de atln 587 100 1 141,5 2,66 5,88 0,69 0,07 21,79
con tomate

S4H FCDB responde a muchos de los problemas que se pueden encontrar en las FCDB.
Un ejemplo es la eleccién de la mediana como valor central al unificar las FCDB, puesto
gue solucionaba la variabilidad en la composicién de los alimentos o posibles valores
extremos procedentes de la FCDB originales [45,70]. Con la unificacién se pudo dar
respuesta a la falta de alimentos y nutrientes de las FCDB nacionales, lo que permite
completar y comparar datos entre los diferentes paises, teniendo en cuenta la
biodiversidad y diferentes parametros que puedan afectar el mismo tipo de alimento, y
asi evitar subestimaciones de nutrientes [40,295]. En la mayoria de los estudios de
epidemiologia nutricional, los resultados se interpretan de manera similar,
independientemente de cémo se hagan las estimaciones o qué FCDB se utilice. Esto
genera una relacién poco realista de la ingesta de nutrientes y su impacto en la salud [40].
Cada vez son mas los estudios epidemiolégicos que intentan hacer que sus datos sean
comparables entre diferentes paises [46]. Organizaciones como EUROFIR tienen un gran
potencial de crear una FCDB estandarizada y ponerla a disposicidn de cualquier usuario
de forma gratuita [262]. Un ejemplo es la herramienta presentada por la EFSA, la cual da
un primer paso hacia la unificacién de nutrientes [296]. Ademas, S4H FCDB es una de las
FCDB mas completas en cuanto a nimero de alimentos y nutrientes, solo siendo superada
por el proyecto FooDB, apoyado por los Institutos Canadienses de Investigacién en Salud

y por The Metabolomics Innovation Centre [212].
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Esta FCDB incluye no solo informacidn nutricional, sino también una gran cantidad de
compuestos bioactivos. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que el S4H FCDB utiliza
diferentes FCT/FCDB, lo que proporciona valores nutricionales mucho mas homogéneos
y comparables. Por tanto, S4H FCDB se presenta como una herramienta util y fiable para
el uso en estudios epidemioldgicos y para estimar la ingesta de nutrientes y compuestos

bioactivos [40].

9.1.2. CONT11

Tras seleccionar y analizar las diferentes fuentes de informaciéon, CONT11 cuenta con
220 alimentos, de los cuales a 45 se les han asociado varios datos seglin su método de
cocinado. Todos los alimentos fueron clasificados en 20 grupos. CONT11 fue incorporada
a S4H FCDB como tabla anexa y relacionada. Para evaluar si los datos recopilados y la
construccion de la FCDB era adecuada, se evalud la ingesta en diferentes poblaciones. Los
resultados variaron en funcién de la forma de obtencién de las ingestas (FFQ o RD24) o

de la poblacién de estudio.

En la figura 20 se pueden ver los resultados obtenidos para las distintas poblaciones
estudiadas frente a lo descrito en literatura cientifica. Los valores fueron transformados
logaritmicamente para poder representarlos dentro de un mismo grafico. A pesar de que
algunos contaminantes presentaban una gran variabilidad en la ingesta descrita por la
propia literatura, todos los datos estimados estaban dentro de los rangos descritos en
otras investigaciones o eran inferiores. Por ello, CONT11 se presenta como una FCDB
capaz de estimar la ingesta de diferentes contaminantes de manera fiable vy
representativa en  diferentes poblaciones [91-93,98,99,106,107,112,115,116
,119,126,132,138,142,143,150,151,153,158,263,266,297-299].
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Figura 20: Distribucién de valores de contaminantes calculados frente a literatura cientifica
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9.2. Validaciéon de RD24 para la ingesta de polifenoles

Actualmente no hay un consenso ni un protocolo sobre la metodologia para calcular
la ingesta de polifenoles. Por ejemplo, algunos estudios usan FFQ y otros RD24 u otros
registros dietéticos [216,217,226,228]. Asi mismo, también se difiere en qué FCDB usar, si
la de las de la USDA, Phenol-Explorer, una mezcla de las dos, una de otro paises, incluso
una FCDB propia, <creada de estimaciones directas en alimentos
[187,200,201,231,241,300]. Pero incluso utilizando la misma FCDB, algunas veces se
estima el contenido total de polifenoles y otras veces la suma de todas las subclases
disponibles [215,268]. Todas estas cuestiones dan lugar a una importante discrepancia a
la hora de calcular la ingesta de polifenoles de una determinada poblacion, aunque
normalmente suele oscilar entre 1y 3 g/dia [57,182,184,188]. Estas variaciones podrian

mejorar si se crease un protocolo estandarizado.
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Por todo ello, se desarrollé una herramienta intuitiva y facil de usar para facilitar el
calculo de la ingesta de polifenoles totales. Esta herramienta se elaboré como una hoja
de calculo con formato de RD24 y esta disponible gratuitamente tanto en espafiol como
en inglés [268,269]. El calculo de la ingesta de polifenoles totales podria ser la mejor
manera de estimar los polifenoles de la dieta, ya que en muchos casos evita la
subestimacion de datos. El contenido total de polifenoles de los alimentos se obtuvo de
la adaptacion de la FCDB Phenol-Explorer, ya que era la base de datos mas detallada y

también una de las mas utilizadas en investigacion [184,222,301].

En la mayoria de los alimentos, el contenido de polifenoles totales se obtuvo de los
valores estimados mediante el método de Folin-Ciocalteu. Aunque este no es el mejor
ensayo analitico para medir el contenido total de polifenoles (debido a las interferencias
con otras sustancias [185,302]) es el mas utilizado, por lo que podemos encontrar valores
para la gran mayoria de alimentos [170,171]. Ademads, en la FCDB, aquellos alimentos que
no tenian valores de polifenoles totales, pero siindividuales, se le asigné como polifenoles

totales la suma de éstos [268].

Aungue se usan diferentes tipos de cuestionarios dietéticos para estimar el contenido
de polifenoles [184,222,301], la herramienta se desarrollé6 en base a los RD24 para
intentar obtener la informacion nutricional mas completa. Aunque el uso de factores de
retencién y rendimiento deberia ser recomendable, no fue posible para todos los
alimentos incluidos en la herramienta, dado que los factores de retenciéon para los
polifenoles totales en ciertos alimentos a veces no se incluyen en la base de datos Phenol-
Explorer [172]. Por lo tanto, se considerd apropiado utilizar factores de retencién solo
para aquellos alimentos en los que el método de coccidén aplicado es claro y esta
correctamente descrito en la base de datos de Phenol-Explorer, ya que de lo contrario

podria agregar mas variabilidad a los resultados.

Para validar la herramienta se probd en una poblacién de 90 mujeres de diferentes
edades y estados fisioldgicos. La ingesta total de polifenoles mostré un promedio de 1790
+ 629 mg/dia, lo que esta en linea con lo reflejado en otros estudios. Por ejemplo, Hoge y
colaboradores estimaron la ingesta total de polifenoles a partir de un FFQ y compararon
dichos resultados con los obtenidos a partir de un registro dietético en 3 dias. Sus

resultados oscilaron entre 1204 y 2271 mg de polifenoles al dia [184].
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Por otro lado, Grosso y colaboradores estimaron la ingesta de polifenoles de la
poblacion de Cracovia (Polonia), encontrando una ingesta media de 1756 + 695 mg/dia de
polifenoles [301]. Ambos estudios utilizaron Phenol-Explorer como base de datos de

referencia.

Si nos centramos en la ingesta de polifenoles estimada en mujeres de paises de la UE
los valores de ingesta obtenidos oscilaron entre 653 y 1552 mg de polifenoles por dia,
siendo la poblacién danesa la de mayor ingesta [217]. Si nos centramos en poblacion
espanola, cabe destacar un estudio donde se consideraron polifenoles extraibles y no
extraibles, el cual mostré una ingesta de polifenoles de entre 2591-3016 mg/dia, siendo
superior a las reportadas por otros estudios que estiman una ingesta diaria de polifenoles

de 1171 mg [182,301].

Una de las aplicaciones de la herramienta es la posibilidad de estimar los polifenoles
totales en diferentes tipos de poblaciones. Si se clasifica la poblacidon segun los tres

diferentes grupos, se encuentran algunas diferencias, como se muestra en la figura 21.

Figura 21: Distribucidn de la ingesta de polifenoles de 90 mujeres de diferentes edades

H Polifencles Semanales [l Polifenoles Entre semana [l Polifenoles Fin de semana

4500
4000
3500
3000
2500
2000
1500 *
1000

500

Nifas Adultas Embarazadas

El mayor consumo de polifenoles se observd en las mujeres embarazadas, con una
ingesta de 2064 mg/dia, mientras que en nifias el consumo fue el mas bajo, con una
ingesta de 1541 mg/dia. Sin embargo, no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas entre grupos.
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Se debe prestar especial atencion al consumo de polifenoles por parte de
embarazadas, ya que existen estudios que apuntan que una ingesta elevada de

polifenoles durante el embarazo puede conllevar complicaciones para el feto [254,257].

Respecto a la ingesta en poblacion infantil, uno de los estudios mas importantes en
Europa es el estudio Healthy Lifestyle by Nutrition in Adolescence (HELENA) que estimo la
ingesta dietética de polifenoles [222], sin embargo, los resultados obtenidos en nuestro
estudio no pueden compararse con los reportados por el estudio HELENA, ya que

utilizaron la suma de familias de polifenoles, no los polifenoles totales.

Si observamos el consumo total de polifenoles durante la semana en la figura 21, no
hubo diferencias significativas entre la ingesta semanal y los fines de semana. Es mas,
durante el fin de semana la ingesta fue menor en los tres grupos de poblacién. El motivo
podria ser una menor ingesta de legumbres, frutas, hortalizas y verduras durante el fin de

semana, lo que repercutiria en una menor ingesta de polifenoles [268].

La tabla 14 muestra la distribucién de la ingesta total de polifenoles en cada una de
las comidas diarias. Cabe seinalar que el almuerzo es la comida con mayor aporte de
polifenoles excepto en nifias, donde el desayuno presenta el mayor aporte. Por el
contrario, el menor aporte diario se produjo en la merienda (excepto en nifias, que estaba
en la media mafiana). Es ldgico que la ingesta de polifenoles durante el almuerzo sea la
gue mayor cantidad aporte, puesto que también suele ser la que proporciona un mayor
aporte caldrico. Hay que tener en cuenta que, en edades tempranas, en el desayuno y en
la merienda suele darse un alto consumo de chocolate y cacao [268], alimentos con altas

concentraciones de polifenoles [220,301].

Tabla 14: Ingesta de polifenoles totales divididas en las comidas diarias y poblaciones

Desayunos Media Almuerzos Meriendas Cenas Entre horas
mafanas
Nifias 521,2 137,7 365,3 320,6 186,9 9,4
Adultas 393,5 165,0 655,4 170,7 304,8 77,4
Embarazadas 298,8 195,3 927,8 220,6 357,2 64,9

Estos resultados, se acentlan si separamos por grupos de alimentos. Asi, la
herramienta es capaz de clasificar automaticamente la ingesta de polifenoles para cada

alimento en uno de los 16 grupos de alimentos que aparecen en la FCDB.
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Sin embargo, esta herramienta le permite al usuario ingresar alimentos
manualmente, lo que le permite cambiar ciertos alimentos a otro grupo de alimentos si

fuese necesario.

La figura 22 muestra la distribucion de la ingesta total de polifenoles por grupos de
alimentos. Asi, se puede observar cémo la contribucién de cada categoria de alimentos a
la ingesta total de polifenoles cambia en funcién de la edad. En mujeres adultas la mayoria
de los polifenoles son aportados por tres grupos: café, cacao y derivados (que aportan el
23% de la ingesta total de fenoles), frutas y derivados (aportan el 18%) y las legumbres
(aportando otro 18%). En nifias, el café, cacao y derivados duplicaron su aporte (hasta el
47%), mientras que las frutas y derivados aportaron el 16% de la cantidad total de
polifenoles, seguidas de las legumbres (con el 13%). En el caso de las embarazadas, las
diferencias fueron estadisticamente significativas (P< 0:05) para varios grupos de
alimentos. Disminuyd el aporte de café, cacao y derivados, siendo las legumbres (con un
35%) y las frutas y derivados (con un 22% del aporte de polifenoles) los principales
proveedores de polifenoles en la dieta de las gestantes. Los siguientes dos grupos que
supusieron también un aporte significativo de polifenoles fueron las verduras y hortalizas

y los cereales y derivados, con un 9% y un 8%, respectivamente.

La contribucion de los diferentes grupos de alimentos a la ingesta diaria de polifenoles
son similares a los reportados en otros estudios, siendo café, chocolate, frutas y verduras
los principales contribuyentes de la ingesta total de polifenoles [220,301]. Las legumbres
representan una fuente importante de polifenoles para la dieta, aportando valores muy
similares a los de las frutas y hortalizas [244]. Por otro lado, el consumo de legumbres y
hortalizas ha disminuido en los ultimos afos y quizads por eso veamos una menor ingesta
de polifenoles en la poblacién infantil. Por el contrario, el aumento de consumo de
alimentos procesados también se ve reflejado, siendo las nifias las que mayor aporte de

polifenoles obtengan de este grupo [268].

153



1750

1500

1250

1000

750

Polifenoles (mg)

500

"ol (e

175

150

125

100

Polifenoles (mg)

0

RESULTADOS Y DISCUSION

Figura 22: Distribucién por grupos de alimentos de los 3 grupos de mujeres
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La herramienta presenta ciertas limitaciones: alimentos que no estén disponibles o

gue se necesiten cambiar de grupo, o ausencia de alimentos fortificados o extractos. Para

solucionarlo, se crearon diversos espacios vacios, permitiendo incluir y reclasificar nuevos

alimentos a voluntad. Otra limitacién es que la herramienta fue construida para incluir los

7 dias de la semana en los cdlculos, de modo que, si hay interés en solo dias especificos,

los calculos entre diferentes dias tendrian que hacerse manualmente por hoja de calculo

o pedir una adaptacion de la herramienta. Adn con estas limitaciones, esta herramienta

ha demostrado ser extremadamente Util para calcular la ingesta total de polifenoles a

partir de RD24 de una forma sencilla, rapida y precisa, obteniendo resultados similares a

los descritos por otros estudios [268].
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9.3. Validacién del FFQ para mujeres embarazadas

Las mujeres embarazadas, como bien es conocido por todos, es un grupo de poblacion
muy especifico por lo que ha sido muy importante estimar la ingesta de alimentos de la
manera mas representativa y fiable posible. Para ello se modificé un FFQ previamente
validado en mujeres embarazadas [52], para poder asi adaptarlo a las necesidades de la
poblacién de la cohorte de nacimiento GENEIDA. Se afiadieron hasta 40 modificaciones al

FFQ, por lo que fue necesario volver a validar la herramienta.

A pesar de que el uso de biomarcadores representa el método de preferencia para
validar el FFQ [48], este podria tener algunas limitaciones a la hora de utilizarlo en mujeres
embarazadas debido al uso de suplementos como la vitamina B12. Por lo tanto, para
validar la reproducibilidad y la validez del FFQ se decidié utilizar RD24 y FFQ en el primer

y en el tercer trimestre de embarazo.

De todas las embarazadas del estudio se seleccioné una submuestra de 43 mujeres
para realizar el analisis de validacién del FFQ. Las participantes completaron los RD24 de
3 dias ademas de los FFQ en el primer y tercer trimestre del embarazo. Se observaron
valores similares entre los diferentes métodos excepto en algunos nutrientes (como sodio
o grasas saturadas). Aquellos que mostraron diferencias significativas tuvieron valores

ligeramente mas bajos en los FFQ.

Tras calcular los coeficientes de correlacidon de Spearman de la ingesta de nutrientes
ajustados por energia, solo 13 de los 32 valores estimados fueron estadisticamente
significativos (tabla 15). Los coeficientes de correlacion oscilaron entre 0,465 para el
cobalto y 0,305 para el colesterol. Hay que destacar, que, a pesar de ser valores bajos, se
ha visto cédmo los estudios de correlacidn para evaluar la comparabilidad entre métodos
no son siempre la mejor opcion [48]. En 1983 se propuso un analisis alternativo, basado
en la cuantificaciéon de la concordancia entre dos medidas cuantitativas [282]. Este
método se basa en los LoA, los cuales incluyen tanto el error sistematico (sesgo) como el
aleatorio (precisidn), y proporcionan una medida util para comparar las posibles

diferencias entre los resultados de dos métodos.
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Actualmente es un método ampliamente utilizado en epidemiologia nutricional para

evaluar la

validacion

[47,50,52,273,274,282].

Tabla 15: Resumen de la validacion de la informacidn nutricional entre FFQ y RD24

y

reproducibilidad

de

diferentes

herramientas

Nutrientes® FFQ RD24 Coeficiente de Acuerdo por  Acuerdo por
correlacién® quintil (%)° LoA (%)?
Energia (kcal)* 1745 %530 2165 + 437,6 44,19 97,67
Proteinas (g)* 80,69 + 30,37 97,07 +21,51 0,217 58,14 93,02
Grasas totales (g) 78,17 £ 23,5 99,97 + 25,32 0,113 60,47 95,35
Carbohidratos (g) 192,7 + 74,89 228,4 +51,28 0,300 67,44 95,35
Grasas saturadas (g)** 16,12 + 4,69 28,15 +9,01 0,176 53,49 95,35
Colesterol (mg)** 227,8 £ 63,02 228,2 +70,08 0,305 * 55,81 93,02
Fibra (g) 26,64+ 13,19 24,04 6,99 0,358 * 62,79 93,02
Alcohol (g) 0,19+0,56 0,54 + 1,56 0,341 * 60,47 83,72
Sodio (mg)** 1849+ 612,8 2500 + 836,6 0,130 51,16 93,02
Potasio (mg)* 3742 + 1489 4699 £ 1304 0,332 * 67,44 95,35
Calcio (mg) 850,2 +362,3 1014 * 267,9 0,397 ** 62,79 95,35
Magnesio (mg)* 327,5+115,7 416,5+ 103 0,378 * 62,79 95,35
Fésforo (mg) 1378 + 556,6 1502 +323,9 0,299 62,79 93,02
Hierro (mg)* 14,35 £ 5,82 18,19 + 4,37 0,113 60,47 95,35
Zinc (mg) 10,49 + 4,02 10,79 £ 2,95 0,433 * 53,49 97,67
Manganeso (ug) 3150 + 1512 3004 +796,2 0,228 62,79 93,02
Yodo (ug) 107,7 + 47,8 99,26 + 40,17 0,257 62,79 95,35
Molibdeno (ug)** 140,9 + 56,92 222,8 £99,18 0,349 * 65,12 93,02
Cromo (ug)** 54,99 + 21,44 70,11 + 18,73 0,114 58,14 95,35
Cobalto (ug)** 18,36+ 9,79 17,92 + 7,46 0,465 ** 74,42 93,02
Vitamina A (ug) 1690 + 961,7 1811+ 902,3 0,197 65,12 93,02
Vitamina E (mg) 10,52 + 4,2 8,85+ 3,4 0,332 * 60,47 90,7
Vitamina D (ug) 3,01+1,47 3,58+2,28 0,271 55,81 95,35
Vitamina C (mg) 190,1 + 105 202,4 £ 80,21 0,398 ** 60,47 97,67
Vitamina B1 (mg) 1,35 £ 0,46 1,56 £0,38 0,337 * 58,14 93,02
Vitamina B2 (mg) 1,89+0,79 1,95+0,47 -0,130 51,16 97,67
Vitamina B6 (mg)* 2,12+0,87 2,36 0,61 0,391 ** 67,44 95,35
Niacina (mg) 19,94 + 7,39 22,89+ 7,44 0,173 60,47 97,67
Biotina (ug)** 35,3+12,81 47,89 + 14,36 -0,055 46,51 95,35
Vitamina K (ug) 283,5 +142,1 313,8+179,8 0,283 55,81 95,35
Vitamina B12 (ug) 5,27 £ 2,45 6,04+ 1,74 0,268 60,47 93,02
Folato (ug) 363,9 £ 164,9 323,2 £99,06 0,298 62,79 90,7

2 Diferencias entre muestras emparejadas. b Coeficientes de correlacién de Spearman ajustados al total de energia. ¢ Porcentaje de los sujetos

clasificados en el mismo quintil de ingesta de nutrientes o en uno quintil adyacente. d Proporcién global de los LoA entre ambos cuestionarios

correspondiente a los graficos de Bland-Altman. * Significativo al nivel P < 0,05; ** Significativo al nivel P < 0,01.
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En la validacidn, los resultados de LoA oscilaron entre el 83,7% para el alcohol y el

97,6% para la energia total, la vitamina Cy la niacina. La figura 23 ilustra el método Bland-

Altman

para algunos nutrientes.

Figura 23: Grafico de Bland-Altman para la validacidn entre FFQ y RD24 de nutrientes
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Diagrama de Bland-Altman entre FFQ y RD24 para medir la ingesta diaria de energia, proteinas, calcio y vitamina B12. Las lineas continuas representan

las diferencias medias entre los dos métodos. Las lineas discontinuas representan los limites de acuerdo correspondientes a 1,96 SD.

Otra forma adecuada de evaluar la concordancia entre métodos es el porcentaje de

concordancia por quintil. Segun la clasificacidn en quintiles, la media de nutrientes de las

mujeres que se clasificaban en el mismo quintil (o en quintiles adyacentes) fue de un 60%.

Destacar que los valores oscilaron entre el 44% para la energia y el 74% para el cobalto.

Los resultados obtenidos fueron comparables a los descritos en otros estudios realizados

en mujeres embarazadas [48,52].
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Para evaluar la reproducibilidad del FFQ se compararon los resultados obtenidos de
los 2 FFQ entre el primer y el tercer trimestre de embarazo. Asi, en la tabla 16 se muestra
la media de la ingesta diaria de nutrientes, la cual fue ligeramente menor en el tercer

trimestre del embarazo.

Tabla 16: Resumen de la reproducibilidad de la informacion nutricional del FFQ

Nutrientes® FFQ1 FFQ2 Coeficiente de Acuerdo por  Acuerdo por
correlacion® quintil (%)° LoA (%)?
Energia (kcal)** 2400 + 742 2051 +671 68,7 95,9
Proteinas (g)** 103 £ 29,51 89,94 + 28,67 0,408** 65,8 97,0
Grasas totales (g)** 109 + 39,43 94,02 + 36,87 0,407** 64,5 95,4
Carbohidratos (g)** 267 £99,75 229 + 84,24 0,432%* 67,5 95,7
Grasas saturadas (g) ** 24,7 +9,08 20,57 £8,11 0,405** 63,8 97,3
Colesterol (mg)** 347 £ 126 291 +110 0,415%* 64,5 98,1
Fibra (g)** 34,48 + 13,66 30,61 +13,24 0,416** 67,8 94,4
Alcohol (g)** 2,07 3,39 0,25+0,76 0,366** 72,6 95,7
Sodio (mg)** 2637 £ 996 2176 +871 0,366** 61,6 95,8
Potasio (mg)** 5174 +1781 4703 +1768 0,384** 65,8 96,8
Calcio (mg)** 1175 +430 1047 +398 0,387** 66,7 95,4
Magnesio (mg)** 454 + 152 431 + 165 0,359** 65,7 95,9
Fésforo (mg)** 1704 £510 1530 + 504 0,430** 67,8 96,5
Hierro (mg)** 18,69 £ 5,98 16,12 +5,58 0,426** 67,4 96,7
Zinc (mg)** 13,24 £ 4,02 11,3+3,80 0,437** 67,0 96,5
Manganeso (ug)** 3749 + 1309 3291 + 1296 0,395** 63,0 95,5
Yodo (ug)** 139 £58,2 118 £52,38 0,443** 66,5 97,4
Molibdeno (ug)** 195+95,6 179 +£90,76 0,373** 60,6 94,4
Cromo (ug)** 65,64 + 25,6 57,79 £ 24,76 0,372** 67,0 95,2
Cobalto (ug)** 26,4+12,9 22,83 +12,14 0,445*%* 67,5 94,6
Vitamina A (ug)** 2234 +£1216 1903 + 1112 0,418** 61,6 94,2
Vitamina E (mg)** 13,11 +5,04 11,4 +£4,69 0,297** 60,9 94,2
Vitamina D (ug)** 4,65 + 2,46 3,74 +2,04 0,435%* 63,0 96,5
Vitamina C (mg)** 299 + 149 244 + 125 0,344** 60,6 94,2
Vitamina B1 (mg)** 1,76 £ 0,56 1,51 +0,53 0,446** 68,7 96,2
Vitamina B2 (mg)** 2,36+0,78 2,05+0,71 0,449** 68,7 96,4
Vitamina B6 (mg)** 2,63+0,85 2,28 +0,83 0,509** 72,0 97,3
Niacina (mg)** 26,31+ 8,69 24,08 £9,28 0,337** 62,9 97,0
Biotina (ug)** 48,78 + 17,4 45,05 + 18,16 0,469** 69,3 95,8
Vitamina K (ug)** 371+161 291 +137 0,419** 66,7 94,5
Vitamina B12 (ug)** 7£2,82 6,1+2,88 0,472** 60,9 94,8
Folato (ug)** 462 +167 412 +165 0,385** 70,0 95,9

2 Diferencias entre muestras emparejadas. b Coeficientes de correlacién de Spearman ajustados al total de energia. © Porcentaje de los sujetos clasificados

en el mismo quintil de ingesta de nutrientes o en uno quintil adyacente. d Proporcidn global de los LoA entre ambos cuestionarios correspondiente a los

graficos de Bland-Altman. ** Significativo al nivel P < 0,01.
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Los coeficientes de correlacién de Spearman para los nutrientes estimados también
se presentan en la tabla 16, observandose correlaciones significativas para todos los
nutrientes estimados. El promedio de los coeficientes de correlacion fue de 0,41 para la
ingesta de los 32 nutrientes y oscilaron entre 0,509 y 0,297 para la vitamina B6 y vitamina
E, respectivamente. Estos valores fueron ligeramente inferiores a los obtenidos en el
estudio INMA-Valencia en Espafia [52], donde la media del coeficiente de correlaciones
fue de 0,51. Sin embargo, los coeficientes de correlacion para la mayoria de los nutrientes
fueron similares a otros estudios de validacién de FFQ en mujeres embarazadas [48].
Como se comentd anteriormente, el coeficiente de correlacion no es una medida de
concordancia, sino una medida de asociacion, y puede estar parcialmente influenciado
por factores como el tamafio de la muestra [48,282]. Por este motivo, también se aplicé

el método de Bland-Altman (figura 24) y el porcentaje de acuerdo por quintil.

Figura 24: Grafico de Bland-Altman para evaluar la reproducibilidad del FFQ
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Los resultados se muestran en porcentajes en la tabla 16, donde todos los valores del
LoA estan por encima del 94%, lo que demuestra que el FFQ tiene una alta
reproducibilidad. Segun la clasificacién por quintiles de ingesta de nutrientes (entre los
dos FFQ) se encontraron diferencias que oscilaron, entre 72,6% y 60,5% para alcohol y

molibdeno, respectivamente.

Los coeficientes de correlacidén obtenidos para la prueba de reproducibilidad fueron
mejores que los encontrados para la validacién. Esto se debe a que la evaluacién de
reproducibilidad mide la correlacién entre la misma prueba realizada en dos momentos
diferentes (primer y tercer trimestre de embarazo), mientras que la evaluacion de
validacién mide la correlacion entre dos pruebas diferentes utilizadas para medir el mismo
evento. La mayoria de los estudios de validacion de FFQ reportan resultados similares

[47,49,50,52,273,274,282].

Si comparamos los resultados obtenidos con los VDR establecidos para cada nutriente
por la EFSA [296], se puede comprobar como las mujeres embarazadas no estaban
consumiendo las cantidades recomendadas de algunos nutrientes segun su periodo
gestacional. Nutrientes como la grasa total o el sodio, estaban por encima del 50% de la
cantidad diaria recomendada. Estas ingestas deben de controlarse de cerca, ya que una
ingesta elevada de estos nutrientes podria suponer un riesgo para la salud de las mujeres
embarazadas y del feto [31,32]. A pesar de que algunos micronutrientes (como el fésforo,
la vitamina K o la vitamina C) estuvieron por encima del 150% de las recomendaciones,
ninguno de ellos se acercé a los valores de toxicidad considerados nocivos para la salud
de las mujeres embarazadas. Las mayores deficiencias en la ingesta de micronutrientes se
encontraron para el yodo, la vitamina D y el folato. Estos nutrientes son esenciales
durante el embarazo y el desarrollo fetal, y por ello es tan importante la suplementacién
habitual durante el embarazo [245]. Teniendo en cuenta los valores obtenidos, el estado
nutricional de las mujeres embarazadas en el Sureste de Espafia estd dentro del rango
reflejado por otros estudios, especialmente si son de poblaciones europeas [48]. Aunque
no fueron utilizados parametros bioquimicos para la validacion, los resultados obtenidos
son comparables con los de otras poblaciones de similares caracteristicas. Asi, el FFQ
modificado ha demostrado tener una buena validez y una gran reproducibilidad para

todas las ingestas de nutrientes durante el embarazo.
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En cuanto a la validez externa, los resultados muestran una gran similitud respecto a
otras poblaciones espanolas de mujeres embarazadas [48]. Por tanto, el presente FFQ se
convierte en una herramienta valida para la recogida de datos dietéticos y podria ser
utilizado en otros estudios sobre mujeres embarazadas realizados en Espafa, y mas
concretamente en poblacidon andaluza. Los resultados, ademas, incluyeron datos de
algunos nutrientes (como vitamina K, cromo, cobalto o molibdeno) que no suelen

informarse en estudios de mujeres embarazadas [48].

A pesar de contar con la validacion para nutrientes, se exploré la reproducibilidad para
la ingesta de polifenoles y para la de contaminantes. En la tabla 17 se puede observar el
resumen de los coeficientes de correlacion de Spearman, los porcentajes de LoA v,
ademas, el porcentaje de acuerdo por quintiles de polifenoles totales, familias de
polifenoles y de los contaminantes descritos en CONT11. Los resultados obtenidos fueron

similares a los valores de reproducibilidad estimados para el resto de nutrientes.

Tabla 17: Resumen de la reproducibilidad de otros compuestos para el FFQ

Compuestos FFQ1 FFQ2 Coeficiente de  Acuerdo por  Acuerdo por
correlacién® quintil (%)® LoA (%)°
Polifenoles totales (mg) 2433 +911 2110+938 0,355%* 65,20 94,13
Flavonoides (mg) 624 + 364 518 +353 0,336** 69,75 93,54
Acidos fendlicos (mg) 461 + 225 350 + 200 0,406** 65,64 95,74
Lignanos (mg) 68,3+45,4 57,8 +45,69 0,376** 68,87 94,42
Estilbenos (mg) 0,47 £0,53 0,2+0,24 0,141** 60,06 96,62
Otros polifenoles (mg) 60,5 +46,9 50,59 + 40,9 0,321** 67,55 93,98
HMF (mg) 98,64 + 105,2 37,9+57,6 0,391** 69,02 96,92
Pirralina (mg) 9,26 + 8,06 8,01+6,7 0,378** 68,72 95,30
Compuestos de Amadori (mg) 80,54 + 53,75 77,96 £ 59,6 0,323** 67,99 95,01
Furosina (mg) 28,6 +17,46 27,5+20,4 0,311** 64,32 95,74
Acrilamida (ug) 89,29+39,14 71,58 +37,59 0,394** 67,69 94,42
Furano (ug) 22,3+11,06 15,96+ 8,26 0,368** 68,43 94,86
HAP (ug) 4,92+1,8 4,41+1,85 0,436** 70,93 95,01
Benzopireno (ug) 0,68 £ 0,24 0,61+0,26 0,421%* 70,04 94,57
Nitratos (mg) 132+83,4 120 + 104 0,535** 73,27 95,01
Nitritos (mg) 10,98 £5,6 10,18 +7,24 0,342** 71,51 94,86
Nitrosaminas (ug) 8,1+3,15 7,39 +3,62 0,351%** 70,04 95,01

2 Coeficientes de correlacién de Spearman. b Porcentaje de los sujetos clasificados en el mismo quintil de ingesta de nutrientes o en uno quintil adyacente.

€ Proporcién global de los LoA entre ambos cuestionarios correspondiente a los gréficos de Bland-Altman. ** Significativo al nivel P < 0,01.
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También comprobamos la validacion del FFQ utilizando los polifenoles totales y los
polifenoles procedente de cada grupo de alimento, cuyos resultados se muestran en la
tabla 18. Al igual que ocurria para los diferentes macro y micronutrientes, los coeficientes
de correlacion son bajos para la validacion, mientras que el resto de pruebas muestran
resultados que reflejan que esta herramienta puede ser valida para estimar la ingesta de
polifenoles y otros compuestos. A dia de hoy, son pocas las herramientas que también
han sido validadas para estimar la ingesta de otros compuestos diferentes a nutrientes,
como polifenoles o contaminantes [143,184,192,228,229], dandole ain mas valor a este

FFQ adaptado para mujeres embarazadas [48].

Tabla 18: Resumen de la validacion de los polifenoles totales entre FFQ y RD24

Compuestos FFQ RD24 Coeficiente de  Acuerdo por  Acuerdo por
correlacién® quintil (%)® LoA (%)°
Polifenoles totales (mg) 2380+ 1023 2040 + 835 0,303* 67,4 95,4
Verduras y hortalizas (mg) 476 £ 321 312 +296 0,369* 62,8 93,1
Especias e infusiones (mg) 7,33 +£5,02 139 + 209 0,326* 67,4 95,4
Cereales y tubérculos (mg) 230+ 131 234 £ 126 0,314* 69,8 90,7
Legumbres (mg) 676 + 408 219 £ 395 0,015 60,5 93,1
Frutas (mg) 358 +185 407 + 279 0,418* 69,8 90,7
Derivados de frutas (mg) 68,5+30,9 49,3+81,5 0,224 62,8 90,7
Aceites (mg) 29,5+15,8 12,3 +9,57 -0,086 53,5 95,4
Frutos secos (mg) 459+10,4 33,4+68,8 0,261 67,4 95,4
Alimentos procesados (mg) 66,8 +49,3 65,1+81,1 -0,056 67,4 90,7
Chocolate y café (mg) 418 + 345 564 + 527 0,347* 76,7 93,1
Bebidas alcohdlicas (mg) 5,07+2,73 4,87 £9,01 0,260 65,1 90,7

2 Coeficientes de correlacién de Spearman. b Porcentaje de los sujetos clasificados en el mismo quintil de ingesta de nutrientes o en uno quintil adyacente.

¢ Proporcién global de los LoA entre ambos cuestionarios correspondiente a los gréficos de Bland-Altman. * Significativo al nivel P < 0,05.

9.4. Perspectivas de futuro del uso de las herramientas

Actualmente, con el trabajo que se ha realizado, es posible estimar la ingesta de
nutrientes, polifenoles y contaminantes desde cualquier tipo de registro dietético. Las

perspectivas de futuro se enfocan en mejorar y ampliar el uso de estas herramientas.
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Un problema de las FCDB es su falta de actualizacion [71,259], y por este motivo,
cuando se construyeron las FCDB se introdujo un sistema de trazabilidad, lo cual permitia,
si fuese necesario actualizar los datos. En este sentido se esta trabajando para introducir
otras FCDB, para de esta forma poder introducir mas compuestos y mejorar los valores
previamente desarrollados. En el futuro se espera que el S4H FCDB se amplie mediante la
implementaciéon de mas compuestos bioactivos y otros contaminantes [82,212]. También,
debido a la importancia del cambio climatico, queremos introducir parametros de
sostenibilidad y diferentes marcadores capaces de evaluar el impacto de los alimentos

sobre el cambio climatico, lo que seria un valor afiadido para la FCDB [17,21].

Por lo general, evaluar la exposicidn a téxicos alimentarios a través de registros
dietéticos es una labor complicada, dado que en la mayoria de las ocasiones no tienen en
cuenta la forma en la que se cocinan los alimentos [94]. Ademas, algunos registros (como
los FFQ) no suelen incluir todas las posibles fuentes dietéticas de un contaminante o de
polifenoles. El enfoque tanto de S4H FCDB y de CONT11 permite optimizar los procesos
de cdlculo, obteniendo resultados mas fiables y reducir la subestimacidon de estos
compuestos. Actualmente se estd trabajando en un conjunto de scripts para poder
estimar cualquier compuesto procedente de la dieta, siempre que se tenga un FFQ y una
FCDB. Esto permitiria introducir la posibilidad de obtener polifenoles individuales de una
manera mas sencilla. Ademas, el uso de cuestionarios online (como Google Forms) esta
permitiendo extrapolar herramientas como FFQ a un formato mas sencillo lo cual ayuda

a la evaluacion dietética [62].

La principal idea es que S4H FCDB pueda conectarse a otras herramientas. Por
ejemplo, relacionar los datos con datos de la microbiota intestinal. En este sentido, uno
de los hitos de la NP es conocer el nivel de salud de la microbiota intestinal de un sujeto
determinado. Los datos generados por S4H FCDB son muy completos y se han logrado
relacionar con AGREDA, una reconstruccion ampliada del metabolismo de la dieta por
parte de la microbiota intestinal humana [41,42]. Esto permitird evaluar cdmo afectan los
nutrientes y los diferentes alimentos en la modulacion de la microbiota intestinal (figuras

25y 26).
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En la figura 25 se recogen los valores escalados de algunos alimentos y como
interactian con diferentes microbiotas intestinales. Por ejemplo, se muestra que las
zanahorias pueden interactuar de diferente manera con un conjunto de microorganismos

o con otros (recuadro verde).

Figura 25: Escala de modulacién de alimentos sobre la microbiota intestinal
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En la figura 26 se muestra cdmo algunos nutrientes ayudan, en mayor o menor
medida, a la modulacion de la microbiota intestinal de cada persona de forma
individualizada. Estos resultados podrian ser utilizados para personalizar las
recomendaciones nutricionales segun la microbiota intestinal de cada individuo,

recomendando un tipo de alimento o potenciando un nutriente en concreto.

Figura 26: Escala de modulacidn de nutrientes sobre la microbiota intestinal
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Tanto CONT11 como S4H FCDB fueron creadas para permitir restructurarse como
tablas interrelacionadas, formando de esta manera un completo sistema de informacion
nutricional. Estas tablas se han conectado a una APP desarrollada en el marco del proyecto
S4H. Dicha APP se esta utilizando durante las diferentes intervenciones nutricionales
desarrolladas durante el proyecto S4H, tanto en adultos como en nifos [39]. Esta APP
contiene tanto un evaluador como un generador de dietas automatizado, que se podra
utilizar desde los dispositivos mdviles o tabletas. S4H FCDB permite estimar los valores
nutricionales de un conjunto de mas de 10.000 recetas de todos los paises. Ademas, S4H
FCDB en algunos casos ayuda a completar valores procedentes de productos comerciales,
y a su vez éstos podran ser afiadidos a S4H FCDB [292,293]. Estos productos de diferentes

paises del proyecto hardn que S4H FCDB sea mas completa y representativa.

En un primer testeo a la poblacion pre-test del proyecto S4H (figura 27), se probé la
fiabilidad de la APP, la cual era capaz de generar menus saludables, pudiendo alcanzar y

sobrepasar los VDR.

Figura 27: Comparacion entre los datos de FFQ y los generados por la APP
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Por tanto, las perspectivas a corto plazo, son el mejorar la FCDB derivada del proyecto,
crear una herramienta que permita evaluar la informacidon nutricional de manera mas
rdpida y precisa, conectar la FCDB con diferentes herramientas (como la APP) y servir

como punto de partida para futuras investigaciones.
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10. Ingesta de contaminantes

Uno de los problemas actuales de la nutricion humana es la contaminacién de los
alimentos. Diferentes organismos como la EFSA estan invirtiendo muchos recursos para
evaluar la exposicién y los posibles riesgos para la salud de los diferentes contaminantes
alimentarios. Hay muchas sustancias inorganicas y organicas potencialmente tdxicas que
pueden contaminar los alimentos. En esta tesis doctoral se estudiaron contaminantes
especificos que se producen durante el procesado térmico o almacenamiento de los

alimentos y otros que se introducen con fines tecnolégicos, como la conservacién.

Tras desarrollar la FCDB CONT11 se pudo evaluar la ingesta de contaminantes en
diferentes poblaciones. En primer lugar, se adapté la FCDB CONT11 a las herramientas
(tanto FFQ como RD24). En algunas ocasiones, dependiendo del registro dietético, fue
necesario ponderar el contenido de contaminantes para aquellos alimentos que
presentaban diferentes concentraciones segin su método de coccidn [277], con lo que se
pudo mejorar la estimaciéon de los mismos. Una vez adaptadas, se procedio a la estimacion

tanto de la ingesta como de la exposicidn de los diferentes contaminantes.

10.1. Alimentos con altos niveles de contaminantes

Distintos alimentos pueden contribuir a la ingesta de contaminantes, por lo que se
estudiaron los alimentos y grupos de alimentos que podrian ser las principales fuentes de

exposicién a contaminantes alimentarios.

En la figura 28 se muestran (en porcentaje) los grupos de alimentos que pueden
afectar mads a la ingesta de los 11 contaminantes de la FCDB CONT11 dependiendo de la
cantidad absoluta de cada uno de ellos. Si hacemos una descripcién contaminante por
contaminante, podemos ver cémo para el HMF son los alimentos como el café o
productos procesados (como dulces y cereales) los que mas influyen en la ingesta de este

compuesto.
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Esto coincide con lo descrito por otros estudios [112,116,303], donde cereales y café
son los principales responsables de la exposicién a HMF. En el caso de la pirralina, son los

cereales y sus derivados los principales responsables de la ingesta [130].

Figura 28: Porcentaje de los grupos de alimento segun su concentracion en contaminantes
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En el caso de los compuestos de Amadori y la furosina, los lacteos fueron el grupo que
suponen una mayor exposicidon a estos compuestos, seguido de los cereales [93,98]. Para
furano y acrilamida, los principales grupos de alimentos que contribuyen mds a su
exposiciéon son los alimentos procesados como dulces, snacks, café y cereales
[107,119,120,299]. Aunque son muchos los esfuerzos para mitigar la presencia de estos
contaminantes en los alimentos tanto por parte de las organizaciones como por parte de
la industria, hay alimentos concretos que contienen elevados niveles de estos compuestos
toxicos, pero cuyo efecto a nivel de exposicidon disminuye si se tiene en cuenta el grupo
completo, como puede ser café, pescado frito, patatas fritas o frutos secos fritos
[94,97,105,264]. Para los HAP (y en especial el benzopireno) son las grasas, pescados,
carnes y derivados y cereales los principales responsables de la exposicidén, destacando
los pescados ahumados y embutidos como los que suponen un mayor aporte junto con
los aceites [136,142]. Un claro ejemplo es cdmo la comida rdpida y la comida callejera
supone una mayor exposicién a estos contaminantes por la exposicién a humos y el

recalentamiento del aceite [138].
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Por ultimo, podemos ver la gran diferencia que hay entre grupos de alimentos en el
aporte de nitratos, nitritos y nitrosaminas. Mientras que vegetales y especias son los
principales responsables de la ingesta de nitratos, pescados, carnes y derivados son los
principales responsables de la exposicion alimentaria a nitrosaminas [147,157,158,160].
Para los nitritos podemos diferenciar dos grandes grupos: vegetales y frutos secos (que
contienen estos compuestos por absorcidn a partir de agua de regadio y suelos) frente a

carnes y derivados, a los cuales se les afiaden nitritos como aditivos [144,148].

Renovar el uso de aceites, disminuir la temperatura de cocinado o usar otros métodos
de coccidon, cocinar junto con especias o aditivos, modificar pardmetros durante la
produccién de los alimentos como la actividad de agua o el pH, utilizar nuevos métodos
de esterilizacién o reducir el consumo de alimentos procesados, son los factores mas
importantes para mitigar la exposicién a la mayor parte de los contaminantes estudiados
[93,94,97,102,105,109,145]. Estas acciones han sido evaluadas por comités cientificos y
diferentes organizaciones como la EFSA, las cuales estan obligando a la industria
alimentaria a adquirir un compromiso para la reduccion de dichos compuestos por el

riesgo que suponen para la salud [119,120,129,134,146,148,264].

10.2. Contaminantes en mujeres embarazadas

Las mujeres embarazadas son una poblacién vulnerable y por ello es necesario evaluar
su ingesta de contaminantes, de forma que se pueda controlar su exposicién a los mismos,
la cual podria suponer un riesgo para la salud fetal [122-124,141,150,152]. Para la
evaluacién de contaminantes se seleccionaron un total de 666 embarazadas, que
participaron en la cohorte GENEIDA y que completaron de manera adecuada todos los

cuestionarios de FFQ.

En la tabla 19 se muestra la descriptiva de la poblacién seleccionada, donde el 49% de
los fetos fueron nifias y en total el 79% contaban con una curva de crecimiento adecuada

a su edad gestacional y sus parametros antropométricos.
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Tabla 19: Descriptiva de la cohorte GENEIDA en la estimacién de contaminantes

Caracteristicas feto Media + SD Caracteristicas madre Media + SD
Peso al nacer (g) 3331425 Peso madre (kg) 64,7 +12,6
Edad Gestacional 39,6+1,3 Talla madre (m) 1,64 £ 0,06
Talla nifio (cm) 50,6 +2,42 Edad 31+4
Perimetro Cefélico(cm) 33,8+1,57 IMC madre (kg/m?) 24,21+ 4,53
Perimetro Tordcico (cm) 33,1+1,87 GET promedio madre 2410 + 444
Sexo feto Hembras/Varones 49% - 51% Curva Crecimiento P-N-G 5%-79%-16%
Ingesta Media + SD Exposicion Media
HMF (mg) 68,54 + 69,34 HMF (mg/kg peso/dia) 1,103
Pirralina (mg) 8,63+6,12 Pirralina (mg/kg peso/dia) 0,139
Compuestos de Amadori (mg) 79,2+ 46,1 Compuestos de Amadori (mg/kg peso/dia) 1,280
Furosina (mg) 28 +15,38 Furosina (mg/kg peso/dia) 0,452
Acrilamida (pug) 80,14 +31,83 Acrilamida (ug/kg peso/dia) 1,294
Furano (ug) 19,13 + 8,06 Furano (ug/kg peso/dia) 0,307
Nitratos (mg) 125,7 + 82,77 Nitratos (mg/kg peso/dia) 1,984
Nitritos (mg) 10,52 £ 5,28 Nitritos (mg/kg peso/dia) 0,169
Nitrosaminas (ug) 7,71+2,77 Nitrosaminas (ug/kg peso/dia) 0,123
Benzopireno (ug) 0,65 0,21 Benzopireno (ug/kg peso/dia) 0,010
HAP (ug) 4,65+1,54 HAP (ug/kg peso/dia) 0,074

Los valores de la ingesta de contaminantes (tabla 19) son similares a los descritos por
otras poblaciones. Por ejemplo, en cuanto a la ingesta de HMF, estuvo entre los valores
descritos por otros estudios en poblacion espafiola [115]. En cuanto a los niveles de
pirralina, compuestos de Amadori, furosina o furano, son menores a los descritos en otros
estudios [98,99,299]. Respecto a la acrilamida, los valores estan dentro de lo recogido en
otro estudio de mujeres embarazadas y no sobrepasa los limites de exposicidn
establecidos por la EFSA [119,123]. En referencia a los HAP (y en concreto el benzopireno)
los limites se asemejan a los descritos en otros estudios [135,138]. Por ultimo, los niveles
de nitratos, nitritos y nitrosaminas son similares (o incluso inferiores) a los descritos por

otros autores [158,266,297,304].

Si evaluamos la ingesta de contaminantes, obtenida durante el primer y tercer
trimestre del embarazo (tabla 20) obtenemos resultados que indican que las mujeres
embarazadas, durante el tercer trimestre, redujeron significativamente la ingesta de
practicamente todos los contaminantes. Este fendmeno puede deberse a una mayor
preocupacion por la alimentacion durante el embarazo, especialmente durante el tercer

trimestre [31,32].
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Por ejemplo, se ha visto como durante el 32 trimestre el consumo de café se redujo
notoriamente, lo que produjo un claro descenso de la ingesta de HMF. Son muchos los
estudios que advierten del efecto de algunos contaminantes (como la acrilamida o los
HAP) sobre el peso al nacer, fomentando incluso la obesidad materna y que ésta pueda
ser trasmitida a la descendencia. Ademads, su ingesta no solo puede influir en el peso, sino
gue puede dar lugar a malformaciones o incluso abortos [89,91,122-124,137,139,141].
En cuanto a nitratos, nitritos y nitrosaminas, son bien conocidos su efectos frente a la falta
de oxigeno para el recién nacido, o incluso se ha visto un retraso en el crecimiento fetal
tras una alta ingesta de nitritos por el consumo de zumos vegetales [150,152]. El resto de
contaminantes no han sido muy estudiados en mujeres embarazadas, por lo que no se

tiene suficiente informacion sobre sus efectos.

Tabla 20: Ingesta media de contaminantes registrados en el 12 y 32 trimestre

Contaminantes FFQ 12 trimestre FFQ 32 trimestre
HMF (mg)** 99,0 38,3
Pirralina (mg)** 9,3 8,0
Compuestos de Amadori (mg) 81,4 78,4
Furosina (mg) 29,0 27,7
Acrilamida (pg)** 90,3 72,6
Furano (ug)** 22,5 16,2
Nitratos (mg)** 133,8 122,3
Nitritos (mg)* 11,1 10,4
Nitrosaminas (ug)** 8,3 7,5
Benzopireno (ug)** 0,7 0,6
HAP (ug)** 5,0 4,5

Diferencias entre muestras emparejadas. * Significativo al nivel P < 0,05 ** Significativo al nivel P < 0,01.

Visto la evidencia sobre los efectos en la salud materno-fetal, se quiso evaluar la
correlacién entre la exposicién de contaminantes y los pardmetros antropométricos
fetales. Se obtuvieron bajas correlaciones inversas (figura 29) respecto a la exposicion de
contaminantes y ciertos pardmetros antropométricos (como el peso al nacer). Asi, la
acrilamida es el contaminante que mas se relaciona con la antropometria fetal, lo que

corrobora lo descrito por otros estudios [91,123,141].
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HAP y benzopireno, junto con pirralina son los mas influyentes después de la
acrilamida, lo cual corrobora lo visto en otras investigaciones donde altos niveles de estos
compuestos se relacionan con bajo peso y prematuridad [133,137,139,140]. También se
encontré que los nitratos son los que menos afectan al peso fetal, corroborando otros
estudios donde describen ciertos beneficios para la salud materno-fetal [144]. Asi mismo,

acrilamida, furano y nitrosaminas tienen cierto efecto sobre la edad gestacional.

Figura 29: Heatmap con correlaciones entre contaminantes y antropometria fetal
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Hay que destacar también como la ingesta de compuestos de Amadori, furosina y
acrilamida también esta correlacionada inversamente con el IMC materno de manera
significativa. Si observamos detenidamente qué grupos de alimentos aportan mdas de
éstos contaminantes a lo largo de todo el embarazo (figura 30) podriamos encontrar una
estrategia de mitigacion mas fiable para reducir la exposicion a los diferentes

contaminantes alimentarios.
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Figura 30: Exposicion a contaminantes en embarazadas por grupos de alimentos
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Disminuir el consumo de café reduciria en gran medida la exposicién a HMF y furano.
Aunque los cereales intervienen en la exposicion de casi todos los contaminantes
estudiados, es en la exposicidn a pirralina la principal preocupacién. Lavar las hortalizas y
las verduras ayudaria a mitigar la exposicidén a nitratos y nitritos. El consumo de carne y
pescado influye en gran medida tanto en la exposicion de nitritos y nitrosamina, asi como
en la de HAP y benzopireno. De igual forma, los lacteos son los principales responsables
de la exposicién a furosina y compuestos de Amadori. Por ultimo, podemos ver que la
acrilamida se asocia al consumo de tubérculos, productos procesados y productos fritos.
Asi, reduciendo el consumo de dichos alimentos o modificando el método de cocinado de
los mismos se lograria reducir su exposicidn. Otra estrategia de mitigacion seria la descrita
por Zhao y colaboradores [140], donde un aumento de la ingesta de vitaminas (como A, E
y folatos) pueden tener efectos protectores. Hay que destacar que son pocas las
investigaciones sobre la ingesta de contaminantes en mujeres embarazadas y como éstas
afectan a la salud materno fetal. Por ello, nuestros resultados marcan un camino para

futuras investigaciones.

10.3. Contaminantes en ninos

Los nifios son otra de las poblaciones mas vulnerables y expuestas a la ingesta de
contaminantes alimentarios. A través de diferentes herramientas, se ha podido evaluar la

ingesta de contaminantes en 2 poblaciones infantiles de diferentes paises.
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10.3.1. Escolares granadinos

En un primer momento se utilizd un total de 208 nifios que completaron un FFQ
validado, donde el 49% eran de sexo femenino. Se estimé la ingesta de contaminantes
total y separa por sexo, tal y como se puede ver en la tabla 21. Solo se obtuvieron
diferencias significativas entre sexo para los compuestos de Amadori, lo que puede

deberse por el aumento de ingesta de lacteos por parte de la poblacién femenina.

Tabla 21: Ingesta de contaminantes de 208 escolares separadas por género

Ingesta Media + SD Nifias Nifios
HMF (mg) 14,7 + 5,93 14,6 14,8
Pirralina (mg) 22,6+9,44 21,4 23,8
Compuestos de Amadori (mg)* 146 + 95 161 133
Furosina (mg) 53,4 +33,13 57,7 49,2
Acrilamida (ug) 90,5+ 27,14 90 91
Furano (ug) 19,7+ 7,61 19,6 19,8
HAP (ug) 7,3+1,83 7,3 7,4
Benzopireno (ug) 1,1+0,35 1,1 1,1
Nitratos (mg) 101+43,1 100 101
Nitritos (mg) 10,6 + 3,53 10,7 10,5
Nitrosaminas (ug) 8,4+t2,4 8,1 8,7

Diferencias entre muestras emparejadas. * Significativo al nivel P < 0,05

Si estudiamos cuales son los grupos de alimentos que mas pueden intervenir en la
exposicién a contaminantes, se pueden ver algunas diferencias notables (figura 31). Hay
gue destacar que, a diferencia con otras poblaciones, en su FFQ no se registra el consumo
de bebidas alcohdlicas ni de café, debido a que no deberian ser consumidos por estas

poblaciones.

Se puede observar cdmo los cereales, lacteos, alimentos procesados y bebidas (mds
concretamente zumos) son los principales responsables de la exposicion a algunos
contaminantes (como HMF, pirralina, furosina y compuestos de Amadori). En cuanto a la
ingesta de acrilamida, son los tubérculos (mas concretamente patatas fritas) junto con el
resto de alimentos procesados los que mas cantidad aportan a la ingesta. La exposicion a
furano esta muy repartida entre diferentes grupos como bebidas, alimentos procesados

o carnes y derivados.
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Figura 31: Exposicidén a contaminantes en escolares por grupos de alimentos
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La exposicidon a HAP y benzopireno se ve modulada por la ingesta de alimentos de
origen animal (como carnes y pescados) aunque las grasas y aceites también contribuyen
a la misma. Respecto a nitratos, son los productos de origen vegetal los que mayor
concentracion tienen, mientras en el caso de los nitritos fueron los frutos secos y carnes.
Por ultimo, la exposiciéon a nitrosaminas esta influenciada por la ingesta de carnes y

lacteos.

Teniendo en cuanta los resultados descritos anteriormente, se puede concluir que
mitigar los efectos de estos contaminantes puede ser un poco mas complicado en nifos.
Para ello habria que reducir el consumo de fritos o usar otros métodos de coccién, reducir
el consumo de lacteos y alimentos procesados o consumir menores cantidades y mas

variadas de cereales [97,99,119,129,134].

Para evaluar la exposicidon a contaminantes alimentarios se seleccionaron 42 nifios de
entre 10 y 11 ainos, incluyendo también datos antropométricos como IMC o indice de
cintura/cadera. La exposicidn se evalué a partir de los alimentos recogidos por medio de
RD24 de 3 dias. En la tabla 22 podemos ver una breve descriptiva de la poblacién, junto
con la exposicidon a contaminantes se parada por género. No se observd ninguna
diferencia significativa entre nifios y nifias ante la exposicién de los diferentes
contaminantes. Tampoco obtuvimos ninguna relacion significativa entre la ingesta de

contaminantes y los parametros antropométricos de los escolares.
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Tabla 22: Descriptiva de los escolares en la estimacién de contaminantes

Variables Total Nifas Nifios
IMC (kg/m?) 19,17 19,33 19,03
indice Cintura/Cadera 0,81 0,79 0,83
HMF (mg/kg peso/dia) 0,35 0,37 0,34
Pirralina (mg/kg peso/dia) 0,55 0,51 0,58
Compuestos de Amadori (mg/kg peso/dia) 3,42 3,37 3,46
Furosina (mg/kg peso/dia) 1,26 1,24 1,27
Acrilamida (ug/kg peso/dia) 2,17 1,96 2,35
Furano (ug/kg peso/dia) 0,52 0,50 0,54
HAP (ug/kg peso/dia) 0,19 0,17 0,20
Benzopireno (ug/kg peso/dia) 0,03 0,03 0,03
Nitratos (mg/kg peso/dia) 2,58 2,34 2,79
Nitritos (mg/kg peso/dia) 0,26 0,24 0,28
Nitrosaminas (ug/kg peso/dia) 0,21 0,20 0,22

Comparando los resultados obtenidos respecto a los descritos por otros estudios en
poblaciones infantiles, encontramos que existe una cierta concordancia en la exposicién
a ciertos contaminantes como HMF [115], acrilamida [90] o compuestos de Amadori [98].
El resto de contaminantes se tuvieron que comparar con ingestas en poblacidn adulta
debido a la ausencia de informacién para nifios. Asi, los resultados estuvieron dentro de

los rangos de exposicion de otros estudios para HAP, nitratos y nitritos [136,139,266].

10.3.2. Estudio CHASER

Durante la estancia internacional realizada como parte de esta tesis doctoral, en el
Institute of food science del National Research Council de Avellino, Italia, se pudo analizar
parte de la informacién obtenida durante el desarrollo del estudio CHASER "Childhood
ASthma and Environment Research Study”, (ClinicalTrials.gov ID: NCT02433275). Un total
de 428 nifios participaron en el estudio, con edades comprendidas entre los 5 a los 18
anos. De los 264 participantes que padecian asma, 174 eran nifios y 90 nifias. De los 164
nifios sin asma, 106 eran ninos y 58 nifias. La media de la poblacion segun su altura y peso

era de 133,7 cmy 35,3 kg, respectivamente.
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La media de su IMC fue de 19,1 kg/m?. Los datos se clasificaron en 2 cuartiles segtn
su puntuacién Z score del IMC [77]. Los nifios fueron evaluados por especialistas médicos
y se clasificaron en 2 grupos: controles (no presentaban asma) o casos (si padecian asma).
Calculamos la ingesta de los contaminantes tras adaptar los resultados obtenidos por el
FFQ. Debido a las caracteristicas de esta poblacién, se pretendié estudiar las posibles
relaciones entre la ingesta de contaminantes y el desarrollo de enfermedad asmatica. Se
utilizdé un andlisis estadistico multivariante para evaluar los posibles efectos de la ingesta
de contaminantes. Se separd la poblacidon por sexo y se analizé la relacién de los 11
contaminantes con respecto a la presencia o ausencia de asma. Se utilizaron como
covariables el Z score del IMC, la edad y el total de Kcal. Para esta poblacién encontramos
diferencias significativas (tabla 23) en la ingesta de acrilamida (P=0,017) y nitratos
(P=0,031) entre los nifos control y casos; asi, la ingesta de dichos contaminantes fue

significativamente mayor en los sujetos asmaticos.

Tabla 23: Ingesta de contaminantes diferenciados entre asmaticos y no asmaticos

Patologia Asmaticos No asmaticos

Cuartil Q1 Q2 Total Q1 Q2 Total
HMF (mg) 7,21 5,74 6,45 7,26 8,65 7,92
Pirralina (mg) 6,21 5,96 6,08 6,07 6,33 6,19
Compuestos de Amadori (mg) 103 97,4 99,9 105 111 108
Furosina (mg) 53,6 50,9 52,2 51,7 49,6 50,7
Acrilamida (pug) 64,6 63,1 63,9 66,4 57,6 62,2
Furano (pg) 10,4 10,1 10,3 10,9 9,77 10,4
HAP (ug) 3,09 3,22 3,16 3,23 2,97 3,11
Benzopireno (ug) 0,43 0,42 0,42 0,45 0,39 0,42
Nitratos (mg) 61,7 63,8 62,8 65 49,9 57,8
Nitritos (mg) 6,95 6,92 6,94 7,45 6 6,76
Nitrosaminas (ug) 5,34 5,23 5,28 5,72 5,23 5,49

En cuanto a la posible relacién del asma con los nitratos y la acrilamida, se encontraron
algunos estudios que podrian dar cierta explicacién. La ingesta elevada de carne curada
(que usa nitratos y/o nitritos como conservantes) aumentd el riesgo de reingreso por
enfermedad pulmonar obstructiva [154]. A esto se le suma la notificacion de algunos

casos de prurito crénico, urticaria crénica y anafilaxia tras la ingesta de nitratos [155].
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Algunos estudios han descrito casos de dermatitis alérgica inducida por acrilamida
[117]. Sin embargo, la evidencia epidemioldgica de la poblaciéon general es limitada.
También se han observado asociaciones entre biomarcadores de acrilamida en sangre y

presencia de alergias en poblacion general [117].

Por otro lado, se quiso comparar los resultados obtenidos de ingesta de
contaminantes entre los dos paises estudiados (figura 32). Asi, se pudo ver que los
escolares espafiioles tienen ingestas superiores, en lineas generales, en la mayoria de los
contaminantes estudiados respecto a los nifos italianos. Incluso se encontraron
diferencias significativas (P<0,05) para 6 de los 11 contaminantes. Esto se podria deber a
qgue el FFQ usado para el estudio CHASER era un FFQ especifico para ese estudio y no
estaba validado. En el futuro seria recomendable usar las mismas herramientas validadas

(o al menos similares) para poder realizar comparativas.

Figura 32: Diferencia en la ingesta de contaminantes entre nifios y paises
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10.4. Contaminantes en otras poblaciones

Ademas de las poblaciones de embarazadas y ninos, se tuvo la oportunidad de poder
trabajar con otras poblaciones en este caso de adultos. Entre las poblaciones con las que
se pudo trabajar estaban las poblaciones del estudio piloto de intervencion S4H y Pre-test,
las de la intervencidn nutricional del proyecto S4H en Espaina o 100 estudiantes del grado

de nutricion humana y dietética.
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10.4.1. Estudio piloto y Pre-test de la intervencion nutricional S4H

Antes de comenzar la intervencién nutricional del proyecto europeo S4H se realizaron
dos estudios previos para evaluar todas las herramientas, y estudiar la logistica de lo que
seria la futura intervencidon. Un 77% de los sujetos para el Pre-test fueron mujeres, y
tenian un promedio de edad de 20 afios. Se estimd su IMC, dando como valor medio 22,4
kg/m?. Se recogid el consumo de alimentos por medio del FFQ S4H y se estimé la ingesta
de contaminantes en 2 periodos diferentes: pre y post. Tal y como se muestra en la tabla
24, no se encontrd ninguna relacion entre la ingesta de contaminantes y el IMC, aunque
si se observd una diferencia significativa entre los FFQ pre y el post. Se observé que la
ingesta de algunos contaminantes (como compuestos de Amadori, nitratos, nitritos,
nitrosaminas y HAP) fueron significativamente mayores (P<0,05) en el Pre que en el Post.
Destacar también que la ingesta energética fue menor en el Post FFQ, lo que puede
explicarse debido a que el participar en un estudio dietético haya hecho que su
alimentacion mejorase per se, hecho reflejado en otros estudios [305]. Los resultados
sobre la ingesta de contaminantes encontrados en los 19 sujetos del estudio piloto

también se describen en la tabla 24.

Tabla 24: Ingesta de contaminantes en el grupo Pre-test y del estudio piloto S4H

Poblacién Pre-Test Piloto
Herramienta Pre FFQ Post FFQ Sig. RD24 FFQ Sig.
Energia (Kcal) 2848 2438 * 1943,7 2403,2 *x
HMF (mg) 86,1 97,8 77,0 147,6 *
Pirralina (mg) 5,6 2,2 6,1 4,0
Compuestos de Amadori (mg) 110 60 ** 22,9 92,9 *
Furosina (mg) 38,3 22,8 8,9 34,0 *k
Acrilamida (ug) 73,4 56,4 25,1 40,4 *k
Furano (pg) 18,3 17,5 5,9 9,2

HAP (ug) 4,8 4,4 * 2,4 3,0 *
Benzopireno (ug) 0,81 0,65 0,3 0,6 *x
Nitratos (mg) 257 150 ** 86,3 195,2 **
Nitritos (mg) 6,2 51 * 2,3 3,8 *k
Nitrosaminas (ug) 4,27 3,4 * 1,7 2,7 *k

Diferencias entre muestras emparejadas. * Significativo al nivel P < 0,05 ** Significativo al nivel P < 0,01
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En este caso el 65 % eran mujeres y la edad media era de 22 afios. El IMC promedio
fue de 21,4 kg/m? y no se encontrd ninguna relacidn con la ingesta de contaminantes. En
este estudio no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre pre y
post, pero si entre las herramientas utilizadas (FFQ vs. RD24). Esto se puede explicar
debido a que los FFQ tienen en cuenta un periodo mas largo (que no fuera registrado por
el RD24) lo que alteraria la ingesta de HMF, nitratos y nitritos. Asi mismo, el FFQ, al tener
muchos grupos de alimentos, puede estimar de una manera mas genérica la exposicion a
contaminantes. Lo mismo ocurre debido a los métodos de coccidn, si en los RD24 no se
notificd ningun frito, los valores puede ser menores en muchos compuestos, mientras que
los FFQ incluyen ponderaciones. Esto es una diferencia que no solo se encuentra en

contaminantes, sino en el resto de nutrientes [48,50,52,274].

10.4.2. Intervencion nutricional S4H

Se evalué la ingesta de contaminantes obtenida en los FFQ S4H durante la
intervencion nutricional para poblacién espafiola. La media de edad para la poblacién fue

de 45 afios y el IMC fue de 24,3 kg/m?.

Los resultados se compararon al principio y al final de la intervencién (tabla 25)
encontrando diferencias significativas (P<0,05) en la ingesta de algunos contaminantes
como reduccion de HMF y acrilamida (por menor consumo de alimentos ultraprocesados)
y un aumento de nitratos (por aumento del consumo de frutas y hortalizas). Esto puede
indicar que la intervencidn nutricional realizada en S4H ha mejorado ciertos habitos
alimenticios, reduciendo el consumo de alimentos procesados y aumentando el consumo
de alimentos de origen vegetal. No se compararon los grupos control respecto al grupo
intervencion, dado que solo se queria evaluar los resultados de ingesta en lineas

generales.
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Tabla 25: Ingesta de contaminantes de la intervencion nutricional S4H

Valores Pre FFQ Post FFQ Sig.
Energia (Kcal) 2855 2884

HMF (mg) 210 168 *
Pirralina (mg) 2,7 2,3
Compuestos de Amadori (mg) 87,5 80,6 *
Furosina (mg) 31,3 29,2
Acrilamida (ug) 88,9 79,3 *
Furano (pg) 30,3 26,4

HAP (pg) 4,18 4,49 *
Benzopireno (ug) 0,77 0,79

Nitratos (mg) 181 215 *
Nitritos (mg) 6,2 6,4
Nitrosaminas (pg) 4,7 4,6

Diferencias entre muestras emparejadas. * Significativo al nivel P < 0,05

10.4.3. 100 estudiantes

En este caso se analizd la ingesta de contaminantes de un grupo de 84 estudiantes de
22 y 32 curso del grado de Nutricion Humana y Dietética de la Universidad de Granada
mediante un RD24. Los resultados obtenidos se separaron por curso y por sexo, tal y como

se muestra en la tabla 26.

Tabla 26: Ingesta de contaminantes en los alumnos de 22 y 32 del grado de nutricion y dietética

Poblacién 22 de Nutricion 32 de Nutricion

Sexo Hombres Mujeres Total Hombres Mujeres Total
Energia (Kcal) 2410 1686 1863 2411 1876 2025
HMF (mg) 3,8 2 2,4 4,6 2,3 3
Pirralina (mg) 12,1 4,9 6,7 16,4 5,2 8,3
f;gm)p”esms de Amadori 38 2,1 26 35,8 22,7 26,4
Furosina (mg) 16,8 9,7 11,4 18,1 10,8 12,8
Acrilamida (pg) 34,3 24,1 26,6 26,7 28 27,7
Furano (ug) * 4,3 3,7 3,9 4,9 5,2 5,1
HAP (ug) * 2,7 2,1 2,2 3,5 3,3 3,3
Benzopireno (ug) 0,5 0,4 0,4 0,8 0,5 0,5
Nitratos (mg) * 78,1 104 97,9 244 198 211
Nitritos (mg) 51 2,3 2,9 3,8 2,7 3
Nitrosaminas (ug) 2,5 2,2 2,3 3,5 2,6 2,9

Gris: Significativo al nivel P < 0,05 entre sexo. * Significativo al nivel P < 0,05 entre cursos

180



RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados mostraron diferencias estadisticamente significativas (P<0,05) entre los
diferentes los alumnos de diferentes cursos. Aunque los valores de HAP y furano fueron
superiores en los alumnos de 32 respecto a los de 22, también lo fue la ingesta calérica; lo
gue podria condicionar este factor, ya que en general todos los valores son superiores. El
valor mds destacado es el de la ingesta de nitratos, cuya ingesta fue el doble en los
alumnos de 32 (P<0,05). Esto se puede explicar debido al aumento del consumo de
hortalizas y frutas, que estaria asociado a un mayor conocimiento sobre alimentacién en

cursos superiores, afectando a sus habitos dietéticos [306,307].

Si se separan los resultados por sexo, se puede observar cémo los valores de ingesta
de contaminantes en hombres son superiores a los estimados en mujeres, siendo
significativos estadisticamente (P<0,05) en HMF, furosina y nitritos. Aunque esto podria
explicarse por una mayor ingesta caldrica, también podria verse influenciado por unos

peores habitos dietéticos y un mayor consumo de alimentos procesados.

10.4.4. Comparacion general entre todas las poblaciones

Si se comparan los valores estimados de ingesta de los diferentes contaminantes en
todas las poblaciones (figura 33) se puede ver una gran variabilidad en los valores de HMF
o pirralina. La media de la ingesta de HMF fue de 67,7 mg/dia, destacando que los nifios
y los estudiantes fueron los que tuvieron valores mas bajos; esto se puede atribuir al bajo
consumo de algunos alimentos cuyo contenido en HMF es bastante elevado (como el
café). Estos resultados concuerdan con los valores obtenidos en otros estudios
[94,111,112,115]. La media en la ingesta de pirralina fue de 8 mg/dia, la de compuestos
de Amadori fue de 80 mg/dia y la de furosina fue de 31,8 mg/dia, valores dentro de los
rangos descritos en otros trabajos [92,98,99,106,130,132]. La ingesta de acrilamida media
de todas las poblaciones fue de 63 pg/dia mientras que la de furano fue de 15,3 pg/dia.
Ambos valores son menores a los que la EFSA considera como poco recomendables y se
alejan  mucho de los valores propuestos como IDA o BMDL10

[91,106,107,119,120,124,126,263,298,299].
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La ingesta media de nitratos, nitritos y nitrosaminas fue de 138 mg/dia, 6,6 mg/diay
4,9 pg/dia respectivamente; estos valores son muy similares a los descritos por la
literatura cientifica [143,150,151,153,158,160,266,297]. Por ultimo, la ingesta estimada a
los HAP para la media de las poblaciones fue de 4,2 pg/diay la estimacién de benzopireno
fue de 0,66 pg/dia, resultados similares a los descritos por otros estudios

[89,99,135,138,139,142,308].
Figura 33: Comparacion de la ingesta de contaminantes de todas las poblaciones estudiadas
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Para poder tener una mejor comparativa de los valores de ingesta estimada en esta
tesis doctoral frente a las descritas en otros trabajos cientificos [91-
93,98,99,106,107,112,115,116,119,126,132,138,142,143,150,151,153,158,263,266,297—
299], se representaron dichas ingestas realizando previamente una transformacién
logaritmica de dichos valores (figura 34). Tanto HAP, como benzopireno son los que
presentan mayor diferencia respecto a la literatura cientifica, debido principalmente a su
gran variabilidad. Todos los datos estimados en las poblaciones estudiadas estaban dentro

de los rangos descritos por otras investigaciones, o eran incluso inferiores.
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A la vista de los resultados obtenidos, podemos afirmar que las estimaciones de la
ingesta de contaminantes en las poblaciones estudiadas son coherentes y semejantes a
las estimaciones descritas en otros estudios. Por ello, las herramientas desarrolladas y
utilizadas para la estimaciéon de contaminantes procedentes de alimentos (FFQ, RD24 y
FCDB CONT11) son herramientas validas para la estimacion de la ingesta de

contaminantes en diferentes poblaciones.
Figura 34: Comparacion de la ingesta de contaminantes entre poblaciones y literatura cientifica
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11. Ingesta de polifenoles

Actualmente los polifenoles han cobrado una gran importancia tanto a nivel de
investigacion como a nivel nutricional por ser los compuestos bioactivos con mayor
ingesta a nivel dietético y por sus propiedades beneficiosas sobre la salud [164,166], como
su gran capacidad antioxidante, efectos anti-obesogénicos y anti-tumorales o incluso
modulacion positiva de la microbiota intestinal [180,181,235,240]. Asi mismo, también
existe una cierta preocupacién por ciertos efectos toxicos descritos en poblaciones
especificas como mujeres embarazadas [229,236,246,256], o efecto negativos de
polifenoles concretos en tejidos especificos [163,167,245]. Estos son los motivos por lo

gue cada vez es una practica mas frecuente el estimar la ingesta dietética de polifenoles.
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Por todo ello, uno de los objetivos de esta tesis doctoral fue estimar la ingesta de
polifenoles en diferentes poblaciones. Para ello, el tener una adaptacidon de la FCDB
Phenol-Explorer asociada a S4H FCDB y a diferentes herramientas [40,268], facilitd la

estimacion de la ingesta de polifenoles en las diferentes poblaciones.

11.1. Alimentos con alto contenido en polifenoles

Existe una gran variedad de alimentos que pueden contribuir a la ingesta de
compuestos fendlicos. Es tal la variabilidad en la estructura de los polifenoles que muchas
veces es complicado estimar qué alimentos o grupo de alimentos aportan mayor cantidad
a la dieta. Es mds, muchos alimentos aportan polifenoles muy especificos como puede ser
las especias, el cacao, el café o el té [169,189]. Partiendo de la FCDB modificada de Phenol-
Explorer, se examind el porcentaje que aportaba cada grupo de alimentos a las
concentraciones totales de polifenoles y como podria afectar a la ingesta. En la figura 35
se puede observar el porcentaje que representa la media de cada grupo de alimentos
sobre el contenido de polifenoles totales, suma de polifenoles individuales y familia de

polifenoles.

Figura 35: Porcentaje por grupo de alimentos de los polifenoles totales y familias de polifenoles
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Si se analizan detenidamente los datos, se observa cdmo en polifenoles totales son las
especias, las legumbres y las frutas las principales fuentes de polifenoles dietéticos. Si el
analisis se realiza por suma de polifenoles individuales, aparecen nuevos grupos de
alimentos como grasas y aceites, y otros alimentos como café, cacao o cereales sufren un
aumento en su relevancia respecto al aporte de polifenoles en la ingesta dietética (a costa
de las legumbres y hortalizas). Es llamativo cdmo algunos grupos de alimentos
representan un elevado porcentaje en familias concretas de polifenoles, como son los

frutos secos (en liganos) o las bebidas alcohdlicas (en estilbenos) [309].

En la tabla 27 se pueden ver los principales alimentos que contienen una alta
concentracion en polifenoles totales, asi como aquellos alimentos que presentan
cantidades elevadas de cada familia de polifenoles. Aunque es cierto que son las especias
las que mayor contenido en polifenoles tienen, su repercusién en la dieta es minima, dado
gue se consumen en pequeias cantidades [310]. En este sentido, grupos de alimentos

como frutas o legumbres pueden suponer un mayor aporte [178,189,222].

Tabla 27: Principales alimentos que contribuyen en el aporte de polifenoles totales y por familias

Polifenoles Polifenoles Grupo Grupos Grupo Otros Grupo Acidos Grupos
Totales Individuales totales Flavonoides Lignanos Polifenoles Fendlicos Estilbenos
Clavo Clavo Menta Sésamo Clavo Menta Vino
Canela Menta Cacao Col Cdrcuma Café Ardndanos
Alubias Curcuma Bayas Brocoli Anis Castafia Bayas

También se estudiaron las subfamilias de polifenoles y su relacién con los diferentes
grupos de alimentos, figura 36. Al igual que ocurria anteriormente con las familias de
polifenoles, en el caso de las subfamilias son las especias y las frutas los grupos de
alimentos con mayor concentracidén de ciertas subfamilias de compuestos fendlicos
[166,225]. Esto puede suponer un problema, ya que en la mayoria de los FFQ apenas
existe informacion sobre el consumo de especias y en los RD24 no se suelen notificar
(debido a las pocas cantidades empleadas). Esto hace que ciertas subfamilias de

polifenoles puedan ser subestimadas.
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Por ejemplo, el FFQ S4H integra un mayor nimero de especias, que nos permiten

conocer de una forma mas precisa la ingesta de dichos polifenoles. Por este motivo es

importante poder desarrollar y mejorar las herramientas de registro dietético, y si se

quiere estimar la ingesta total de polifenoles se deben tomar en cuenta tanto los

polifenoles totales como la suma de los polifenoles individuales [177].
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Ingesta de polifenoles en mujeres embarazadas

Actualmente hay algunos estudios que atribuyen problemas en el desarrollo fetal y

bajo peso al nacer por una alta ingesta de polifenoles [163,229,245,246,249-257]. Estos

estudios se basan en las propiedades de los polifenoles similares a los farmacos

antiinflamatorios, los cuales pueden ser perjudiciales durante el desarrollo fetal por

interaccionar con el conducto arterioso fetal [254].
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La constriccion de dicho conducto comienza durante las primeras horas tras el
nacimiento, pero su cierre prematuro puede generar consecuencias potencialmente
graves para el feto [251]. Es por ello que se decidié estimar la ingesta de estos compuestos
en la cohorte del estudio GENEIDA y ver si una ingesta elevada de polifenoles podria estar
relacionada con bajo peso al nacer, o de alguna manera con los pardmetros

antropométricos del feto.

La ingesta de polifenoles se estimé usando la FCDB modificada de Phenol-Explorer
junto con el RD24 desarrollado para la estimacién de polifenoles y el FFQ previamente
validado [48,268]. Los datos se extrajeron de los FFQ de 640 mujeres embarazadas del
total de la cohorte, ademas de los RD24 para 40 mujeres embarazadas. Si comparamos
los datos de las 40 mujeres embarazadas que habian rellenado tanto los RD24 como los
FFQ (tabla 28), se puede ver cémo el consumo total de polifenoles del FFQ fue ligeramente
superior si se compara con la media de los RD24. Los polifenoles totales se ajustaron a la
ingesta de energia para las mediciones estadisticas. La media de la energia total fue de

2226 + 707 Kcal/dia.

Tabla 28: Ingesta mg/dia de polifenoles en embarazada por grupo de alimentos (RD24 vs FFQ)

FFQ RD24
Polifenoles totales* 2380 2040
Hortalizas y verduras * 476 312
Especias e infusiones* 7,33 139
Cereales 230 234
Legumbres* 676 219
Frutas 358 407
Derivados de frutas* 68,5 49,3
Aceites* 29,5 12,3
Frutos secos* 45,9 33,4
Alimentos procesados 71,9 69,9
Chocolate y café * 418 564

* Significativo al nivel P < 0,05 entre FFQy RD24

Se compararon todos los grupos de alimentos y se clasificaron seglin su contribucion
a la ingesta total de polifenoles. Asi, las legumbres, frutas, hortalizas, chocolate y café
fueron las principales fuentes dietéticas de polifenoles totales y coincidieron entre FFQ y

RD24.
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Se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas (P<0,05) entre la ingesta
total de polifenoles obtenida con el FFQ y RD24 para hortalizas y verduras, legumbres,
derivados de frutas y frutos secos. Los valores obtenidos mediante el FFQ fueron mayores
para chocolate y café, mientras que los valores obtenidos mediante RD24 fueron mayores
en los grupos de especias e infusiones (tabla 28). Se puede ver claramente que un registro
mas minucioso es capaz de determinar el verdadero aporte de polifenoles procedente de
las especias, infusiones o café [310]. Muchas veces estos alimentos no son representativos
en los FFQ, por lo que la tendencia es incluir estos grupos en los nuevos FFQ que se estan

validando [311].

Si se observa detenidamente los resultados obtenidos de los RD24 (datos no
mostrados) se pueden identificar los alimentos que suponen un mayor aporte en
polifenoles en la dieta. En este caso destacan las lentejas, cacao en polvo, manzana,
chocolate, naranjas, pan blanco, tomate y pimiento como los alimentos que mas
polifenoles aportan a la dieta en relacién con su contenido de polifenoles totales y su
consumo habitual en las mujeres. Estos alimentos también se identificaron como fuente

de polifenoles en otros estudios [225,312].

Cada vez son mas los estudios que destacan el papel de las legumbres por su aporte
de polifenoles totales a la dieta, alcanzando valores de hasta un 32% del aporte diario
[220]. El cacao y el chocolate también contribuyeron a la ingesta total de polifenoles en
nuestro estudio, lo cual ha sido corroborado en otros trabajos [222]. Aunque el aporte en
polifenoles de cereales es menor que el de otros alimentos, estos se consumen con mayor
frecuencia. Lo contrario ocurre con alimentos como el cacao, las legumbres o las especias,
gue con un menor consumo, aportan una gran cantidad de polifenoles al total de la dieta
debido a su alto contenido [221]. Normalmente, las bebidas no alcohdlicas (como los
zumos de frutas, el té y el café) representan una fuente importante en la ingesta dietética
total de polifenoles [169,192,194,201,218]. Sin embargo, alimentos como el té o el café
en poblaciones mediterraneas no representan una contribucidn excesiva a la ingesta de
polifenoles silo comparamos con otras poblaciones de Asia u Oriente Medio, aun asi, esta

tendencia esta cambiando [175,216,244,301].
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Por otro lado, si se analiza la ingesta a lo largo de la semana, se puede observar como
la ingesta media de polifenoles entre semana fue de 2320 mg/dia, mientras que los fines
de semana descendia hasta los 1791 mg/dia, siendo estas diferencias estadisticamente
significativas entre las ingestas de polifenoles. Esto se debiod a la reduccién de la ingesta
de legumbres, frutas y hortalizas y verduras durante el fin de semana respecto a los dias
entre semana, lo que supuso unos peores habitos dietéticos durante el fin de semana

[313,314].

A continuacidn, se utilizaron los FFQ para estimar la ingesta de compuestos fendlicos
divididos en familias y subfamilias (tablas 29 y 30). Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (P<0,05) entre los resultados obtenidos de los FFQ del
primery tercer trimestre de embarazo (tabla 29) tanto para polifenoles totales como para
familia de polifenoles. Flavonoides, acidos fendlicos y lignanos fueron las familias con
mayor contribucidn a la ingesta diaria de polifenoles totales, resultados similares a los de

otros estudios [237,309].

Tabla 29: Comparacidn de Ingesta de polifenoles y familia de polifenoles en embarazada

Polifenoles totales y familias de polifenoles 1 Trimestre 3 Trimestre Promedio
Polifenoles totales Folin (mg)* 3559 3175 3367
Polifenoles individuales totales (mg)* 1153 914 1033
Grupo flavonoides (mg)* 625 518 572
Grupos lignanos (mg)* 68,3 57,8 63,1
Grupo otros polifenoles (mg)* 60,5 50,6 55,6
Grupo acidos fendlicos (mg)* 461 350 406
Grupos estilbenos (mg)* 0,47 0,2 0,34
Polifenoles promedio totales (mg)* 2433 2110 2272

* Significativo al nivel P < 0,05 entre los FFQ del primer y tercer trimestre de embarazo

Respecto a las subfamilias con mayor porcentaje de polifenoles, solo se encontraron
diferencias significativas entre los dos FFQ para la mitad de ellas (tabla 30). Se puede
observar que mas del 50% de la ingesta total de polifenoles procede de las subfamilias de
flavanoles y 4cidos hidroxicindmicos. Estas subfamilias se pueden encontrar
principalmente en alimentos como café, cacao, legumbres, frutas y especias. Asi mismo,
estas subfamilias de compuestos fendlicos han sido las mas representativas en cuanto a

la ingesta total de polifenoles para otras poblaciones [194,237].
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En general, los resultados de ingesta de compuestos fendlicos totales son similares a
los descritos por otros estudios, estando en torno a 2g/dia de polifenoles

[184,186,187,228].

Tabla 30: Porcentaje de subfamilias de polifenoles respecto a la ingesta total en embarazadas

Subfamilias de polifenoles Porcentajes del total
Flavanoles (%) * 31,2
Acidos hidroxicindmicos (%)* 28,1
Flavanonas (%) 8,2
Antocianinas (%)* 8,0
Acidos hidroxibenzoicos (%)* 6,6
Flavonoles (%) 5,5
Lignanos (%)* 5,4
Tirosoles (%)* 3,4
Flavonas (%) 1,3
Alquilfenoles (%) 1,1
Acidos hidroxifenilacéticos (%) 0,6
Otras subfamilias (%) 0,6

* Significativo al nivel P < 0,05 entre los FFQ del primer y tercer trimestre de embarazo

En el caso de las mujeres embarazadas, los datos sobre la ingesta de polifenoles son
limitados. El estudio mas completo se ha descrito en una cohorte de 120 embarazadas
brasilefias, donde se estimoé un consumo medio de aproximadamente 1048 + 362 mg/dia
de polifenoles, valores inferiores a los que se obtuvieron del promedio de consumo total
de polifenoles de nuestra cohorte [229]. Si se tiene en cuenta la ingesta de polifenoles de
la suma de los polifenoles individuales, podemos ver cémo nuestros resultados si se
asemejan a los de la cohorte brasilefia y es superior a la ingesta que se describid en otro
estudio en mujeres embarazadas de China [231]. Los valores medios de ingesta de
polifenoles para las mujeres europeas oscilan entre 653-1552 mg/dia [195]. Por ejemplo,
la cohorte de mujeres del estudio HAPIEE (Health, Alcohol and Psychosocial factors In
Eastern Europe) tuvo una ingesta media de polifenoles de 1726 + 662 mg/dia [301]. Al
igual que en nuestro estudio, las frutas, hortalizas y productos de cacao contribuyeron en

gran medida a la ingesta diaria de polifenoles.
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Si se tiene en cuenta la ingesta media diaria de polifenoles en la poblacion espafiola
adulta, se encuentran diferentes valores de ingesta desde 671 mg/dia hasta 3016 mg/dia
[182,195]. La diferencia puede deberse al uso de diferentes FCDB, tipo de registro
dietético o estimar la ingesta por medio de los valores de polifenoles totales, de la suma

de familias de polifenoles o de los polifenoles individuales [177,182].

Para evaluar los posibles efectos de la ingesta de polifenoles sobre los parametros
antropométricos fetales, se utilizaron analisis de correlacidon de Spearman (figura 37). Los

resultados tuvieron correlaciones muy bajas, pero algunas fueron significativas.

Subfamilias como flavanoles (que representaban mas de un 30% de la ingesta total),
tienen una correlacion significativa inversa respecto a parametros antropométricos del
feto (como peso al nacer o perimetro toracico). Por otra parte, subfamilias como
estilbenos o lignanos tienen correlaciones significativas positivas con los mismos
pardmetros. Se puede decir que, dependiendo del tipo de polifenoles, puede afectar de
una manera u otra al crecimiento fetal. Lo que esta claro es que el IMC materno esta
claramente correlacionado con el crecimiento del feto. Ademads, se puede observar cdmo

una ingesta alta de polifenoles se relaciona con un menor IMC materno.

Figura 37: Correlaciones entre ingesta de polifenoles y antropometria del feto
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Para complementar estos resultados, se analizd por medio de modelos de regresién
lineal ajustados por factores de confusidn, la asociacién entre la ingesta de polifenoles y
los pardmetros antropométricos fetales. Los resultados no fueron concluyentes, puesto
qgue factores como la edad o el IMC materno tenian mucho mas peso en los analisis que
la ingesta de polifenoles. Aunque en algunos casos los modelos eran significativos, solo

podian explicar menos de un 5% de los casos.

191



RESULTADOS Y DISCUSION

A pesar de los resultados obtenidos, se necesitan investigaciones adicionales para
profundizar ain mas en el efecto de los polifenoles sobre el desarrollo fetal, tal y como
sugieren otros estudios [175], sobre todo, estudiando subfamilias especificas [163,248].
Aunque la informacion sobre las funciones bioldgicas y los efectos positivos en la salud
humana de la ingesta de polifenoles es abundante [188,235], en etapas fisioldgicas
concretas (como el embarazo) podrian tener efectos negativos en el crecimiento fetal
[249,253,257]. Por ello se necesita mas informacién (sobre todo de polifenoles
individuales) para poder establecer restricciones durante el embarazo, como aparecen en
las guias brasilefias [251]. Estos estudios son también necesarios para poder establecer y
recomendar un VDR sobre la ingesta de polifenoles [182,230]. Esto es especialmente
importante, ya que existen numerosos suplementos dietéticos y nutracéuticos que se
consumen actualmente con valores elevados en polifenoles, ya que se estima que las
personas que toman suplementos consumen 100 veces mas polifenoles al dia [173]. Esto
podria ser beneficioso para la salud, pero en etapas como el embarazo se deberia tener

un mayor control de su ingesta por los posibles efectos adversos.

11.3. Ingesta de polifenoles en nifios

Se utilizaron las herramientas desarrolladas para estimar la ingesta diaria de

polifenoles en dos poblaciones infantiles, una espanola y otra italiana.

11.3.1. Ingesta de polifenoles en escolares granadinos

Se estimd la ingesta de polifenoles mediante dos herramientas diferentes (FFQ y
RD24), con una distribucidén por género del 50% en ambos casos. En el caso del FFQ, se
administré un FFQ validado en 208 nifios (tabla 31), de los cuales solo se usé la

informacidén para la estimacién de polifenoles en 184 [50].
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre nifios y nifias en la
ingesta total de polifenoles diarios o por grupos de alimentos. En general, las frutas y las
legumbres fueron los grupos de alimentos que mayor aporte de polifenoles supusieron a
la dieta, en torno a un 32 % cada uno. El chocolate y el cacao supusieron también un
aporte importante (11%). Asi mismo, las bebidas (especialmente zumos), hortalizas y
cereales fueron los siguientes grupos que aportaron polifenoles a la dieta, en torno a un
22% si se suman los tres grupos. Estos resultados también se han descrito en otros
estudios, donde la ingesta de frutas y legumbres supusieron el mayor aporte de

polifenoles respecto el total dietético [178,225].

Tabla 31: Ingesta total de polifenoles dividida por grupos de alimentos y género

Grupos de alimentos Totales Nifios Nifias
Polifenoles totales (mg) 2089 2081 2096
Legumbres (mg) 660 656 663
Cereales (mg) 152 159 145
Aceites (mg) 14,9 14,9 14,8
Hortalizas y verduras (mg) 167 162 172
Frutas (mg) 672 670 674
Bebidas (mg) 150 152 148
Chocolate y cacao (mg) 229 223 234
Frutos secos (mg) 22,5 22,3 22,8
Otros (mg) 21,6 21,6 21,6

En 42 de los escolares también se estimo la ingesta diaria de compuestos fendlicos por
medio de RD24 [268,269]. Solo se han utilizado los datos de 34 de sujetos de los RD24,
debido a que de estos 34 sujetos se tenia la maxima informacion antropométrica posible
(tabla 32). Al comparar los resultados obtenidos respecto a la ingesta total de polifenoles
entre ambas herramientas, no se encontraron diferencias significativas para la ingesta
total de polifenoles, pero en cambio si se encontraron diferencias significativas por grupos
de alimentos. Mientras que el consumo de frutas disminuye significativamente en el
RD24, el aporte de los cereales y frutos secos aumenta. La ingesta media diaria de
polifenoles totales se estimé en 1543 mg/dia por medio del RD24, lo que esta proximo a
los valores descritos por otros estudios en nifios [187,200,216], aunque es superior al

observado en otras poblaciones infantiles [233,315].
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Tabla 32: Diferencias en el consumo de polifenoles en escolares por grupo de alimentos y dias

RD24 Entre Semana Fin de Semana Sig.
Polifenoles totales 1543 1949 1166 *x
Legumbres 34,9 38,4 21,4 *
Cereales 18 16 24 *x
Aceites 0,93 0,53 2,23 *x
Hortalizas y verduras 5,42 5,17 6,04
Frutas 19,2 18,8 19,8
Bebidas 5,55 5 7,13
Chocolate y cacao 12 10,5 15 *
Frutos secos 2,8 3,52 0,37 **
Otros 1,2 0,3 5,5 *k

Gris: Significativo al nivel P < 0,05 entre RD24 y FFQ. * Significativo al nivel P < 0,05 ** Significativo al nivel P < 0,01

Al igual que en el FFQ no se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas
segun el sexo (tabla 33). El grupo de legumbres tuvo la mayor contribucién a la ingesta
diaria de polifenoles, como resultado del alto contenido de polifenoles de estas. Los otros
dos grupos con mayor aporte fueron las frutas, principalmente naranjas, manzanas y
fresas [178,225]. Tal y como se muestra en la tabla 32, el chocolate y cacao en polvo
también repercutieron de manera considerable (entre un 10 y un 15% de la ingesta total

de polifenoles) lo cual es similar a los resultados descritos en otros estudios [222].

Si separamos los resultados por ingestas (tabla 33), el 50% de la ingesta total se
producia en el almuerzo, mientras que el resto de la ingesta se repartia a lo largo del dia,
siendo el desayuno la siguiente con un 15% de la ingesta total de polifenoles. Asi mismo,
si tenemos en cuenta la ingesta entre semana respecto a la de fin de semana (tabla 32)
podemos ver diferencias en el total de la ingesta de polifenoles y en grupos de alimentos.
Esto se puede asociar a patrones dietéticos diferentes entre semana y fin de semana,
donde se reduce significativamente la ingesta de legumbres y frutos secos y aumenta el

consumo de dulces, chocolates, bebidas y productos ultra procesados [1,4,5,313].
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Tabla 33: Porcentaje de la ingesta de polifenoles por sexo y comidas principales

Nifias Nifios
Desayuno 16,1 14,2
Media mafiana 9,7 9,2
Almuerzo 50,7 51,1
Merienda 11,2 12,9
Cena 10,3 11,1
Recena 2 1,5

Algunos estudios relacionan una alta ingesta de polifenoles con un menor riesgo de
enfermedad metabdlica [180,190,227,238,315]. Por ello, se quiso evaluar la relacion entre
la ingesta de polifenoles totales y diferentes pardmetros antropométricos medidos en los
escolares. La media de IMC fue de 19,4 kg/m?, la del indice cintura/cadera fue de 0,8 y el
porcentaje de grasa y musculo fue de 28% y 41% respectivamente. Asi mismo, hay que
destacar que el 17% acudia al comedor escolar, tenian una actividad fisica moderada y

pasaban en torno a 2 horas viendo la televisidn diariamente.

De esta forma, se estimaron las correlaciones entre los diferentes parametros, tal y
como muestra la figura 38. Aunque no se encontraron diferencias significativas entre la
ingesta total de polifenoles el IMC, el indice cintura/cadera o el porcentaje de masa grasa
de los escolares, si se obtuvo una relacién inversa, por lo que un mayor consumo de
polifenoles se asocia con mejores parametros antropométricos. También se observé que
un consumo alto de polifenoles se asocia a un estilo de vida saludable, con menor

sedentarismo y una mayor actividad fisica [186,188,216,316,317].

Finalmente (y de forma colateral) con este trabajo se pudo demostrar que el método
Fast Blue BB puede ser igual de valido a la hora de estimar cantidad de fenoles totales
excretados en la orina que el método de Folin-Ciocalteu [183], presentando como ventaja
la ausencia de una purificacion previa de los compuestos fendlicos mediante extraccién

en fase solida.
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Figura 38: Correlaciones entre diferentes caracteristicas de los escolares
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11.3.2. Ingesta de polifenoles en la cohorte CHASER

Se estimd la ingesta de polifenoles totales y familias de polifenoles para los nifios
italianos de la cohorte CHASER y se evalud la posible relacidon entre la ingesta de
polifenoles, parametros antropométricos y asma. No se encontrd ninguna relacion entre
los parametros estudiados (tabla 34) aunque al igual que en los escolares espafoles, la
relacidon entre la ingesta total de polifenoles y el IMC era inversa. La tabla 34 también
muestra los porcentajes que aportan los principales grupos de alimentos a la ingesta total
de polifenoles. Las legumbres, frutas, chocolate y cacao supusieron el mayor aporte, lo

gue coincide con los resultados anteriormente descritos para los escolares espafioles.
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Tabla 34: Ingesta de polifenoles y familias de polifenoles de la cohorte CHASER

Edad Media 9 afios Porcentaje mujeres 34,6
IMC (kg/m?) 19,1 Porcentaje asmaticos 61,7
Media de polifenoles totales (mg) 1607 Legumbres (%) 56

Polifenoles totales (mg) 2483 Frutas (%) 15,4
Polifenoles individuales totales (mg) 731 Chocolate y cacao (%) 10,5
Grupo flavonoides (mg) 480 Hortalizas (%) 6,8

Grupos lignanos (mg) 23,2 Cereales (%) 6,7

Grupo otros polifenoles (mg) 14,9 Frutos secos (%) 0,65
Grupo acidos fendlicos (mg) 212 Aceites (%) 0,18
Grupos estilbenos (mg) 1,21 Otros (%) 3,62

Finalmente se compard la ingesta total de polifenoles de las cohortes de nifios
espafioles (n = 184) e italianos (n = 164, no asmaticos). Como se muestra en la figura 39,
se encontré que la ingesta de polifenoles totales de los nifios italianos es
significativamente superior (P < 0,05) a la de los escolares espafioles, con un valor medio
de 2427 y 2074 mg/dia, respectivamente. La mayor diferencia se encontré en el consumo

de legumbres, que era mucho mas alto en nifios italianos que en los espafioles.

Figura 39: Ingesta diaria de polifenoles totales de nifios espafioles e italianos
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11.4. Ingesta de polifenoles en otras poblaciones

Ademas de las poblaciones que se han descrito en los apartados anteriores, se
estudiaron otras poblaciones de adultos espafoles pertenecientes al proyecto S4H, al
estudio piloto de intervencidn y al Pre-test, ademads de a los 100 estudiantes del grado de

Nutricidn Humana y Dietética de la Universidad de Granada.

11.4.1. Ingesta de polifenoles en los 100 estudiantes

La ingesta diaria de polifenoles totales se obtuvo a partir del RD24 validado en las 16
jévenes que participaron en una intervencién nutricional (consumo de zumo de uva
organico) y en el resto a partir de un RD24 mejorado, que permitia estimar familias y

subfamilias de polifenoles [268].

En el caso de las jovenes que participaron en la intervencién nutricional no se encontré
ninguna correlacion entre el IMC y la ingesta de polifenoles. Sin embargo, si se
encontraron diferencias significativas (P<0,05) entre el pre y post de la ingesta de zumo
de uva, siendo la ingesta de 1727 y de 2889 mg de polifenoles/dia, respectivamente. El
uso de zumos como suplementos para aumentar la ingesta total de polifenoles es una

practica que se esta extendiendo [318].

También se estudid la ingesta de polifenoles por comidas (tabla 35). En el analisis pre-
intervencion el almuerzo fue la ingesta que mas contribuyé a la ingesta de polifenoles
totales (un 52%), seguida del desayuno (16%) y la cena (15%). En el caso de la post-
intervencion el almuerzo supuso un 46%, pero la cena incremento el aporte de polifenoles
hasta un 26%, encontrando también un incremento en el aporte de polifenoles en la
merienda y media mafiana. Esto se puede explicar porque la ingesta del zumo se solia

hacer en las cenas (principalmente) o también en meriendas y medias mananas.
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Tabla 35: Porcentaje de la ingesta de polifenoles pre y post intervencién

Pre intervencién Post intervencién
Polifenoles (mg/dia)* 1727 2889
Desayuno 16,3 10,1
Media manana 7,7 8,8
Almuerzo 52,4 46
Merienda 8,1 9
Cena 15,5 26,1

* Significativo al nivel P < 0,05

El otro estudio con estudiantes se realizé con un RD24 mejorado (para obtener
resultados por familias y subfamilias de polifenoles). Estos estudiantes se segmentaron
por sexo y por curso, encontrando diferencias significativas (P<0.05) en polifenoles totales
y polifenoles individuales por curso (tabla 36) y en algunas familias como lignanos, acidos
fendlicos y otros polifenoles. No se observaron diferencias significativas entre hombres 'y
mujeres si tenemos en cuenta ambos cursos. Sin embargo, si se segmenta por sexo y
curso, si se encontraron diferencias significativas por género en los alumnos de 39,
concretamente en la familia de los flavonoides. Esto podria explicarse por un incremento
de la educacidn nutricional de dichos alumnos, al estar en un curso mas avanzado, ya que
diversos estudios han demostrado que mientras mas conocimiento sobre nutricion se

tiene, mejor es la alimentacién de los individuos [305—-307].

Tabla 36: Ingesta de polifenoles (mg/dia) de los alumnos de 22 y 32 del grado de nutricién

Curso Polifenoles Polifenoles Grupo Grupos lignanosy  Grupo otros Grupo acidos
totales individuales totales  flavonoides estilbenos polifenoles fendlicos
Hombres 29 1699 409 205 16,5 44,8 122
Mujeres 20 1527 559 304 28,2 36,2 196
Total 20 1569* 522* 280 25,4* 38,3* 178*
Hombres 30 1924 640 252 37,9 87,1 232
Mujeres 30 2027 836 404* 59,3 59,0 304
Total 30 1998* 781* 362 53,3* 66,8* 284*

* Significativo al nivel P < 0,05

199



RESULTADOS Y DISCUSION

11.4.2. Ingesta de polifenoles en el pre-test y estudio piloto S4H

En los estudios previos a la intervencién nutricional del proyecto S4H también se
estimd la ingesta total de polifenoles. En los sujetos pre-test se estimé la ingesta de
polifenoles a través de FFQ elaborado para el proyecto, en 2 periodos distintos. No se
encontraron diferencias significativas en la ingesta de polifenoles totales o familias de
polifenoles entre pre y post (tabla 37). Asi mismo, tampoco se encontrd ninguna
correlacidn significativa entre la ingesta de polifenoles totales (o familia de polifenoles) y

el IMC. Sin embargo, al igual que en otras poblaciones estudiadas, las relaciones fueron

inversas.

Tabla 37: Ingesta de polifenoles en el grupo Pre-test y del estudio piloto S4H
Poblacién Pre-Test Piloto
Herramienta Pre FFQ Post FFQ  Sig. RD24 FFQ Sig.
Promedio de polifenoles totales (mg) 2690 2323 798 1926 **
Polifenoles totales (mg) 4004 3322 1007 2815 o
Polifenoles individuales totales (mg) 1375 1324 588 1036 S
Grupo flavonoides (mg) 759 627 249 475 *x
Grupos lignanos (mg) 45,1 29,7 23,2 53,9 **
Grupo otros polifenoles (mg) 119 110 42,0 306 *x
Grupo acidos fendlicos (mg) 684 714 288 435 **
Grupos estilbenos (mg) 0,32 0,36 0,1 0,3 *k

Diferencias entre muestras emparejadas. ** Significativo al nivel P < 0,01

Los resultados sobre la ingesta de polifenoles encontrados en los 19 sujetos del
estudio piloto también se muestran en la tabla 37. No se encontraron diferencias en la
ingesta de compuestos fenélicos en ambos sexos ni relacion entre el IMC y la ingesta de
polifenoles totales o familia de polifenoles. Sin embargo, si se encontraron diferencias
significativas (P<0,01) entre las herramientas (RD24 vs. FFQ). Estos resultados se pueden
atribuir a que el FFQ es muy completo y alimentos como legumbres, frutas o especias (con
alto contenido en polifenoles) pueden no haberse consumido en ese periodo (o haber
omitido su consumo), por tanto, no haberse registrado en los RD24. Esto se ha descrito
en otros estudios, donde la temporalidad o el uso de diferentes herramientas en la
estimacion de polifenoles pueden suponer un cambio sustancial en las ingestas

registradas [177,191,193,199,200,215,220,248,310,319].
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11.4.3. Ingesta de polifenoles durante el proyecto S4H en Espafia

Tras la intervencion nutricional del proyecto S4H en Espaifia, se evalué la ingesta de
polifenoles obtenida a partir de los FFQ S4H durante toda la intervenciéon nutricional. La
media de edad de la poblacién se estimo en 45 afios, con un IMC medio de 24,3 kg/m?. Si
se comparan los resultados al principio y al final de la intervenciéon, no encontramos
diferencias significativas en la ingesta de polifenoles totales o por familia de polifenoles.
La ingesta media de polifenoles totales oscild entre los 2 y 4 g/dia, dependiendo si se
estimaba mediante la suma de polifenoles totales o por la suma de los polifenoles
individuales. Estos resultados fueron similares a los encontrados en otros estudios de
poblacion adulta, los cuales registraron una ingesta de polifenoles entre 2 y 3 g/dia

[182,184,186,187,228].

Si se observé una tendencia diferente a otras poblaciones, ya que la ingesta de acidos
fendlicos era mas elevada, aportando hasta un 52% del total de polifenoles de la dieta; En
el caso de los flavonoides, aportaron un 38% del total de polifenoles. En el estudio EPIC
describieron un mayor consumo de acidos fendlicos en poblaciones del norte de Europa,
mientras que en poblaciones mediterraneas su consumo era igual, o incluso superado por
el de flavonoides [217]. Normalmente, en otras poblaciones la ingesta de acidos fendlicos
suele ser igual o superior a la de flavonoides [201,218,220,301], aunque es cierto que la
poblacién mediterrdnea se caracteriza por una alta ingesta de flavonoides y lignanos

[224,309,320].

Se encontré también (tabla 38) una correlacion significativa e inversa entre la ingesta
de polifenoles y el IMC, lo cual es similar a lo que lo descrito en otros estudios, donde la
ingesta de polifenoles (especialmente de la familia de los flavonoides) puede ayudar a

combatir el sindrome metabdlico y la obesidad [165,175,181,186,190,191,315].
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Tabla 38: Correlaciones entre la ingesta de familias de polifenoles y el IMC en la intervencion S4H

IMC S4H
Promedio de polifenoles totales -0,203 **
Polifenoles totales -0,206**
Polifenoles individuales totales -0,159*
Grupo flavonoides -0,143%*
Grupos lignanos -0,111
Grupo otros polifenoles -0,07
Grupo acidos fendlicos -0,117
Grupos estilbenos -0,01

* Significativo al nivel P < 0,05 ** Significativo al nivel P < 0,01

11.4.4. Comparacion de la ingesta de polifenoles entre las poblaciones

Finalmente se compararon los resultados de ingesta de polifenoles de todas las
poblaciones estudiadas en la presente tesis doctoral. Los resultados se clasificaron en
promedio de polifenoles totales, polifenoles totales por método de Folin y suma de
polifenoles individuales, asi como por tipo de herramienta para estimar la ingesta (FFQ o
RD24) y por el tipo de poblacidn. Tras realizar pruebas estadisticas como U de Mann-
Whitney o el analisis de Kruskal-Wallis, no se obtuvieron diferencias significativas entre
poblaciones o herramientas utilizadas, pero si se encontraron diferencias significativas
(P<0,05) si se trataban de polifenoles totales o procedentes de la suma de los individuales
(tabla 39). En estos pardmetros se obtuvo un coeficiente de correlacidon de Spearman de

0.773, lo cual indica que ambos resultados estan intimamente relacionados.

Tabla 39: Ingesta total de polifenoles de todas las poblaciones y porcentaje por familias

S4H Piloto S4H Testeo 100 Estudiantes GENEIDA CHASER Escolares

Promedio total polifenoles (mg) 3171 1163 2506 1222 1652 1607 1646
Polifenoles totales Folin (mg) 4185 1592 3663 1789 2272 2483 2082
Polifenoles individuales totales (mg) 2157 735 1350 655 1033 731 1210
Grupo flavonoides (%) 38,3 39,2 44,9 49,8 52,1 65,7
Grupo acidos fendlicos (%) 52,0 41,2 45,3 35,9 37,0 29,0
Grupo otros polifenoles (%) 7,3 15,5 7,4 8,2 51 2,0
Grupos lignanos y estilbenos (%) 2,4 4,1 2,4 6,1 5,8 3,3
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Estos resultados nos confirman que para la ingesta de polifenoles se podrian usar
tanto el RD24 como el FFQ ya que, aunque habra diferencias, los resultados podrian ser
comparables. Asi mismo, estos resultados indican que, aunque las poblaciones tengan
ingestas diferentes, las diferencias no son significativas, siempre que se tenga en cuenta
el resto de factores. Lo que si es importante es el tipo de polifenoles que se usan para
realizar la estimacion, es decir, si se usan los valores de polifenoles totales los resultados
serdn superiores (y mostraran diferencias estadisticamente significativas) que si se
estiman por la suma de familias o polifenoles individuales. Esto es importante tenerlo en
cuenta, ya que en muchas ocasiones es complicado obtener la ingesta de todos los

polifenoles posibles, por lo que se podria subestimar la ingesta [175,177,200,215].

En la figura 40 se muestran las estimaciones de polifenoles por polifenoles totales,
compuestos fendlicos totales obtenidos por suma de polifenoles individuales y el
promedio de ambas estimaciones. El estimar los polifenoles totales nos permite tener en
cuenta muchos mas alimentos que los individuales. Aunque es cierto que el estimar por
suma de polifenoles individuales puede ser mas preciso (debido a los métodos analiticos
empleados para obtener las concentraciones de polifenoles) en muchas ocasiones esto
puede generar subestimaciones si las fuentes de datos no estan completas. Debido a esto,
se sugiere como propuesta calcular tanto los polifenoles totales como los polifenoles
individuales y calcular la media de ambos valores para reflejar lo que seria la ingesta de

diaria de polifenoles.

Se observé que en la mayoria de los casos la ingesta de flavonoides y acidos fendlicos
son los que mayor aporte de polifenoles realizaron a la dieta, lo cual coincide con lo
reflejado en otros estudios [191,201,221,222,309,320]. En nuestro estudio se observé que
la poblacion adulta de la intervencion S4H es la que mayor porcentaje de ingesta de acidos
fendlicos presentd. En el resto de poblaciones estudiadas, el porcentaje aportado por los
acidos fendlicos fue igual al de flavonoides, excepto en las embarazadas y nifios italianos,

donde la ingesta de flavonoides fue significativamente mayor.
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Figura 40: Estimacion de la ingesta de polifenoles de todas las poblaciones de estudio
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También se compararon los valores de la ingesta de polifenoles de las poblaciones
estudiadas con las ingestas descritas por la literatura cientifica [57,175,182,184,186—
192,195,199-201,216-218,220-222,224,226-229,231,233,237,239,241,244,246,300,
301,312,315-317]. Aunque no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
(figura 41), si se encontré que los valores estimados en las poblaciones de estudio son
ligeramente superiores, sobre todo si se estiman mediante polifenoles totales con
método de Folin. También hay que destacar una gran variabilidad en los valores de ingesta
de polifenoles totales entre los diferentes estudios [184,228,231,300]. Esta variabilidad se
puede deber a factores como al tipo de poblacion, aunque realmente no se han
encontrado diferencias significativas entre ellas. Otro factor puede ser una ponderacion
frente a la ingesta de energia o al peso, pero son pocos los estudios que tienen en cuenta

dicha ponderacion [175,177].

204



RESULTADOS Y DISCUSION

La diversidad dietética también puede influir, por ejemplo, debido a la heterogeneidad
en las dietas o habitos alimentarios observada entre los diferentes paises
[201,217,268,316], un ejemplo seria la comparacion de poblaciones mediterraneas con
las sudamericanas, donde la ingesta de polifenoles totales es ligeramente inferior
[217,226,229,233,237,315]. Las diferentes herramientas usadas en las estimaciones
pueden ser otro de los factores a destacar, ya no solo entre FFQ y RD24, si no entre los
propios FFQ, donde si se tienen en cuenta alimentos como especias y bebidas puede
obtenerse una ingesta mds realista [177,215]. La FCDB que se utiliza también puede
influir. Aunque mayoritariamente se utilizan Phenol-Explorer o la base de datos
estadounidense, no se han apreciado grandes diferencias. Sin embargo, el usar una FCDB
propia o no tener en cuenta algunos polifenoles pude generar subestimaciones, debido a

la gran dificultad de obtener esta informacion [188,194,201,214].

Figura 41: Comparacion de la ingesta de polifenoles estimada respecto a la de otros estudios
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Se puede concluir que las herramientas y FCDB que se empelaron para estimar la
ingesta de compuestos fendlicos en nuestra poblacion son completamente adecuadas, ya
gue son comparables con lo descrito por otros estudios. Ademas, se pudo ver que el
estimar polifenoles totales e individuales y realizar una media de ambos valores podrian
dar estimaciones mucho mas representativas de la ingesta total de polifenoles en

términos generales.

12. Relaciones con otros indices

Actualmente existen muchos indices que permiten clasificar los patrones dietéticos de
las poblaciones [24—26,53—-55,279]. Puesto que la mayoria de estos indices evallan si las
dietas son mas o menos saludables, se quiso determinar posibles relaciones entre estos

indices y la ingesta de polifenoles.

12.1. Nifos y Adherencia a la Dieta Mediterranea

La Dieta Mediterranea es uno de los patrones dietéticos mas saludable y sostenibles
[24,25]. Sin embargo, son muchos los cambios dietéticos sufridos por la poblacién en los
ultimos afios, como el aumento de alimentos ultraprocesados y la reduccion del consumo
de legumbres [5,21,36,313]. Esto hace que cada vez mas la poblacién se aleje de patrones
de dietas saludables, como el de la Dieta Mediterrdnea, siendo sobre todo, las poblaciones
infantiles las mas afectadas por estos cambios [321-323]. Curiosamente, los alimentos
representativos de la Dieta Mediterranea (aceite de oliva, legumbres, frutas, hortalizas y
frutos secos) contienen una gran cantidad de polifenoles y parecen ser los responsables
de las propiedades beneficiosas asociadas a este patrén dietético [24,309]. Por ello se
evalué la Adherencia a la Dieta Mediterranea (ADM) a través del indice KIDMED y su
relacion con la ingesta de polifenoles. Para ello se separd la poblacién infantil por pais,

sexo y se tuvo en cuenta la ingesta de polifenoles y el IMC (figura 42).
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No se encontraron diferencias significativas entre sexo, pero si entre paises, y respecto
a la ingesta total de polifenoles. En ltalia, el 29,4% de los nifios tenian una ADM media o
alta, mientras que en Espafia el porcentaje fue de un 20,1% de los nifios. Estos resultados
son similares a lo descrito por otros estudios, siendo la ADM de los nifios espafioles
inferior a italianos o griegos [323,324]. Si clasificamos la adherencia en 2 grupos respecto
a la puntuacién media podemos ver cdmo la ingesta de polifenoles fue de 1660 mg/dia en

baja ADM, frente a 2097 mg/dia en el grupo de alta ADM.

En la figura 42 se puede observar la relacién entre la ADM, IMC y la ingesta de
polifenoles en Espafia e Italia. Dichas relaciones fueron significativas en ambos paises
(P<0,05) lo que indica que a mayor ingesta de polifenoles, mayor sera la ADM. Esto
corrobora que la Dieta Mediterranea no solo es un patrén dietético saludable, sino que
estd formado por alimentos ricos en compuestos bioactivos. De esta forma se podria
asociar los efectos beneficiosos de la Dieta Mediterranea (como la modulacién del IMC)
al alto contenido en polifenoles [24,244,309,325]. Ademas, si se realiza una PCA teniendo
en cuenta otras caracteristicas como la actividad fisica, también se diferencian 2 grupos
segun la ADM (figura 42). Esto corrobora que la Dieta Mediterranea es un patrén dietético

completo y saludable mas alld de la propia alimentacién.

Figura 42: Relacion entre la ingesta de polifenoles y la ADM en nifios de Espafia e ltalia

4000 )
ADM

3000 J
Alta

2000 Baja L

Polifenoles Totales {mg)

1000

10 2 ) 0 2000 4000

IMC Polifenoles Totales (mg) ) 3 3 1 3 3

o
>
@
&
Q
s°°\
<-ﬂ°$

12.2. Embarazadas y diferentes indices dietéticos

Entre los diversos patrones dietéticos, la Dieta Mediterrdnea es uno de los mas
saludables y sostenibles del mundo [24,25]. La evidencia indica que la Dieta Mediterranea
tiene grandes efectos sobre la salud durante el embarazo, tanto para la madre como para

el nino [278,326].

207



RESULTADOS Y DISCUSION

Mas especificamente, una mayor ADM se asocié con la prevencién de la diabetes
gestacional y a mejores parametros antropomeétricos [278,326]. El embarazo ademas se
ha considerado como un estado inflamatorio sistémico, lo cual aumenta los marcadores
inflamatorios, por lo que la proteccion frente a ellos es sumamente importante [326,327].
Al tener estimada la ingesta de polifenoles en embarazadas se quiso determinar la posible
relacion con diferentes indices como el DIl, ADM o el DAQS. Ademas, se estudio el

consumo de alimentos ecoldgicos y su relacidon con la ADM.

12.2.1. Ingesta de compuestos ecologicos en mujeres embarazadas

Hasta ahora, se han realizado pocos estudios sobre la influencia de los alimentos
ecoldgicos a lo largo del embarazo. Los estudios existentes describen la existencia de una
asociacion positiva entre el consumo de alimentos ecoldgicos y una mejor salud durante
el embarazo [328-330]. Teniendo en cuenta esa informacién, se evalud la ingesta de
alimentos ecoldgicos en la poblacién de embarazadas por medio de preguntas
suplementarias introducidas en el FFQ previamente validado, y se comparé con lo visto
en otros estudios. En general, el consumo de alimentos ecoldgicos oscild entre el 13,1%
de las embarazadas en el primer trimestre y el 16,7% en el ultimo trimestre. Esto puede
reflejar un mayor interés por una alimentaciéon mas saludable durante el ultimo trimestre
del embarazo. Los grupos de alimentos mas consumidos fueron las frutas ecolégicas
(30%), huevos ecoldgicos (21,7%) arroz y cereales (8,8%), pan (8,4%), leche (7,7%) y carne
(7,2%), el resto de alimentos como hortalizas y verduras, legumbres o pescado supusieron
un 16,2% del total. Estos resultados son similares a los descritos por otros estudios [328—
330]. En el estudio noruego de cohortes de madres e hijos (MoBa), se encontré que el
9,1% de las mujeres embarazadas consumen a menudo alimentos ecoldgicos,
principalmente hortalizas y verduras y huevos [328,329]. En el estudio de la cohorte
holandesa de nifios, padres y salud (estilo de vida y constitucién genética, KOALA), el 17%
de las mujeres embarazadas consumian mas del 50% de sus alimentos como productos
organicos [328,330]. Ambos estudios demostraron una asociacidon positiva entre el
consumo de alimentos ecoldgicos con un IMC materno mas saludable y una menor

prevalencia de diabetes gestacional [328—-330].
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En nuestra poblacion de embarazadas no se encontrd una asociacion clara con
respecto a la salud de las madres, o los valores antropométricos fetales. Lo que si se
observo fue una relaciéon frente a la ADM y la ingesta de polifenoles frente al consumo de
alimentos ecoldgicos (figura 43). Los resultados mostraron que las embarazadas que
consumian productos ecoldgicos tenian un mayor consumo de polifenoles y una elevada
ADM. Estos resultados podrian corroborar que aquellas personas que consumen
alimentos organicos, también tiene una preocupacidén mayor por un patrén dietético
saludable y presentan un consumo mayor de alimentos de origen vegetal [331]. En
conclusion, con algunas preguntas adicionales en los FFQ, es posible evaluar el consumo
de alimentos ecoldgicos y ver si afecta a la salud durante el embarazo, o si hubiera relacién
con patrones saludables como la ADM.

Figura 43: Relacion entre consumo de alimentos ecoldgicos, ADM e ingesta de polifenoles
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12.2.2. Indices en mujeres embarazadas

El embarazo normalmente induce un perfil de respuesta antiinflamatoria, que esta
estrechamente regulado hasta el parto. Sin embargo, hay pocas pruebas de que ese
cambio inmunitario antiinflamatorio pueda atenuar la inflamacién provocada por los

propios cambios fisiolégicos del embarazo, o los procedentes de la obesidad materna.
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De hecho, la inflamacién materna inducida por la obesidad puede tener un efecto
directo en el desarrollo fetal, debido al trasvase de citoquinas a través de la placenta a la
circulacién fetal [53,216,278]. Un gran numero de estudios muestran que la dieta (en
concreto algunos componentes de los alimentos) son capaces de modular distintos
marcadores epigenéticos, por lo que es posible que a través de la nutricidon reducir los
compuestos pro-inflamatorios y asi mejorar la salud materno-fetal [53]. Por lo tanto, la
ingesta de compuestos antioxidantes (como los polifenoles) o seguir patrones dietéticos

saludables (como la Dieta Mediterranea) podrian repercutir favorablemente.

Diversos indices que miden la inflamacién procedente de la dieta (como el DIl) o la
adhesidn a dietas saludables (como ADM) se han asociado con una mejor salud materno-
fetal [53,278,327,332]. En algunas ocasiones se han visto asociaciones entre estos indices
y otros indices antioxidantes, o incluso la ingesta de compuestos bioactivos como

polifenoles [53,57,216,224,244,309,333].

Para evaluar estos factores en la cohorte GENEIDA, se recopilé la informacion
obtenida a través del FFQ de la ingesta de algunos alimentos y nutrientes especificos, de
forma que se pudieran calcular diferentes indices dietéticos (como el DI, DAQS o la ADM)
y compararlos con los pardmetros antropométricos maternos y fetales y la ingesta de

polifenoles.

Del total de la cohorte se seleccionaron 600 mujeres para esta estimacion. La edad
media de las mismas fue de 31 afos y entorno a un 33% tenian sobrepeso u obesidad
antes del embarazo. La media de edad gestacional fue de 39,6 semanas y el peso medio
de nacimiento de los fetos fue de 3,3 kg. El DIl se estimd siguiendo la metodologia descrita
[54], pudiendo utilizar 42 de los 45 parametros posibles. Ademas, se siguieron las ultimas
recomendaciones sobre este indice como el ajuste respecto al consumo de energia
[56,334]. Para determinar la ADM se utilizd una herramienta validada en mujeres
embarazadas y posteriormente se agrupo en 2 grupos (alta o baja ADM) [26,278]. Por
ultimo se estimd la puntuacion de Calidad Antioxidante de la Dieta (DAQS) para

corroborar la relaciéon entre indices [55].
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Hasta ahora, las investigaciones sobre el DIl materno y su posible influencia en la salud
fetal no son del todo concluyentes. Un ejemplo es la encontrada en investigaciones como
el Proyecto Viva o el estudio Healthy Start, las cuales revelaron que una dieta mas pro-
inflamatoria durante el embarazo estaba asociada a un menor peso al nacer para la edad
gestacional; también se encontraron asociaciones entre un alto DIl con un mayor riesgo
de complicaciones obstétricas generales como aborto espontaneo, preclamsia o
interrupcion de la lactancia materna en el primer mes después del parto [327,332,333].
De manera inversa, aquellas mujeres embarazadas con DIl bajos se asociaron a mejores
pardmetros antropométricos fetales y una menor prevalencia a padecer diabetes
gestacional [327,332]. Por otra parte, la cohorte del Estudio Epigenético del Recién Nacido
(NEST) examind las asociaciones entre el DIl materno durante el embarazo con
pardmetros antropométricos y bioquimicos sin encontrar asociaciones significativas

[333].

En el caso de la cohorte GENEIDA, el DIl ajustado a la energia oscil6 entre -6,6 (el valor
mas antioxidante) y 6,4 (el valor mas pro-oxidante), siendo el valor medio de -1,01. Los
resultados encontrados son similares a los descritos en otras cohortes, donde los DIl
fueron de -1,6 y -1,3 (para SUN y PREDIMED, respectivamente) [327,333]. Ademds, los
valores obtenidos fueron inferiores a la media de la cohorte brasilefia (DIl ajustado a
energia de 1,7) o a los estimados en embarazadas norteamericanas (media de DIl de 1.4)
[56,332,333]. Los valores de DIl y DIl ajustado a energia en embarazadas presentaban una
gran variabilidad entre los estudios, lo que puede deberse tanto a los diferentes contextos
socioculturales de las poblaciones, como a los patrones dietéticos, o al nimero de

parametros (de los 45 posibles) usados para estimar el DIl [56,332,334].

En nuestro caso no se encontraron asociaciones significativas entre el DIl y los
pardmetros antropomeétricos materno-fetales, pero si se obtuvo una leve tendencia entre
DIl altos y un bajo peso al nacer, o un IMC materno elevado (figura 44). También se
encontraron correlaciones significativas con el resto de indices y con la ingesta de
polifenoles (tabla 40). Dichas correlaciones muestran que el DIl esta influenciado por la
ingesta de polifenoles, y que aquellas dietas que presentaron un DIl bajo son dietas de

alta calidad antioxidante, como la Dieta Mediterrdnea.
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Los resultados obtenidos se asemejan a lo descrito por otros estudios, relacionado una
ADM elevada con DIl bajos [184]. En nuestro caso, el 21% de las embarazadas tuvieron

una ADM alta durante todo el embarazo.

Figura 44: Relacion entre antropometria e indices dietéticos y la Adherencia a la Dieta Mediterranea
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Espana esta situada en el area mediterranea y su alimentacion tiene caracteristicas
tipicas de esta zona geografica, por lo que cabria esperar una alta ADM [244,320]. Pero
son varios los estudios que sugieren que los patrones dietéticos durante el embarazo no
son todo lo saludables que cabria esperar y deberian mejorarse [278,326]. Asi mismo hay
gue puntualizar que los alimentos que caracterizan a la Dieta Mediterranea también

tienen un alto contenido en polifenoles [216,223,224,244,278,309].
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La Dieta Mediterranea se ha asociado normalmente con propiedades saludables para
las mujeres embarazadas, como un mayor peso al nacer y un menor riesgo de parto
prematuro [278,326]. Varios estudios relacionan una mayor ingesta de polifenoles con
una mayor ADM [216,244], lo cual es similar a lo que se encontrd en la cohorte GENEIDA,
a pesar del bajo porcentaje de mujeres que tuvieron una alta ADM. El consumo medio de
polifenoles fue de 2,27 g/dia y el promedio de DAQS fue de 3.8. Asi, se obtuvieron
correlaciones significativas entre el alto consumo de polifenoles y una mayor ADM (tabla

40).

También se evidencié una relacion directa entre la ADM y el resto de indices (como el
DAQS), relacién similar a la descrita por otros investigadores [57,333]. Estos resultados
nos indican que un consumo alto de polifenoles se asocia a niveles adecuados y saludables
en los diferentes indices, lo que corrobora la importancia de poder estimar la ingesta de
polifenoles procedentes de la dieta e incluso llegar a un consenso para una
recomendacién dietética. A pesar de no encontrar relaciones significativas en nuestra
cohorte, si se observd un claro patrén entre dietas saludables y antioxidantes, y unos
valores antropométricos materno-fetales mas saludables. Asi, se corrobora el uso de este

tipo de indices como herramientas utiles para evaluar la relacion entre dieta y salud.

Tabla 40: Matriz de correlacion entre parametros antropométricos e indices dietéticos

Edad Gestacional 0,37**

Talla nifio 0,67** 0,35%*

P. Cefélico 0,50%* 0,22%* 0,348**

P. Tordcico 0,70** 0,35** 0,463** | 0,58**

IMC Madre 0,19** 0,01 0,07 0,15%* 0,15%*

DAQS 0,03 0,03 0,01 0,03 0,03 -0,01

DlI42 -0,05 -0,02 -0,02 -0,05 -0,05 0,04 -0,80**

Polifenoles (mg) -0,03 -0,06 -0,05 -0,02 -0,03 -0,05 0,65** -0,72%*

ADM 0,05 0,06 0,04 0,05 0,06 -0,09 0,38** -0,49** 0,32**

** Significativo al Peso al Edad Talla P. P. IMC DAQS Dll42M Polifenoles
nivel P < 0,01 nacer Gestacional nifo Cefélico | Toracico | Madre (mg)
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CONCLUSIONES

La conclusidn general de la presente tesis doctoral es que todas las herramientas

(tanto bases de datos de composicién de alimentos como cuestionarios de frecuencia de

consumo y registros dietéticos de 24 horas) desarrolladas para estimar la ingesta de

contaminantes de los alimentos y polifenoles, son validas y fiables. Ademas, se demuestra

gue estas herramientas permiten la estimacién de la ingesta de estos compuestos de

manera precisa y estandarizada en diferentes poblaciones, especialmente mujeres

embarazadas y nifios.

VI.

VII.

Conclusiones especificas:

Las herramientas creadas para estimar la ingesta de contaminantes y polifenoles
fueron validadas como herramientas fiables en distintas poblaciones.

Las bases de datos de composicion de alimentos desarrolladas CONT11 y S4H
permitieron realizar las estimaciones de una manera facil y fiable.

Tanto las herramientas como las bases de datos de composicidon de alimentos
fueron adaptadas satisfactoriamente para la estimar la ingesta de polifenoles y
contaminantes alimentarios.

Los alimentos y grupos de alimentos que proporcionan un mayor aporte dietético
de polifenoles son las legumbres, frutas, especias, cacao y café, mientras que en el
caso de los contaminantes son los alimentos fritos, ahumados, ultraprocesados,
embutidos, cereales, aceites y grasas y café.

Tras evaluar la ingesta diaria de polifenoles en las mujeres embarazadas, se
encontraron relaciones positivas y negativas (segun familias de polifenoles) con
parametros antropométricos del nifio. Ademads, se encontrd que una alta ingesta
de polifenoles se relaciona con un indice de masa corporal materno menor.

Se ha evidenciado una relacion inversa pequefa en nifios entre el indice de masa
corporal, el indice cintura/cadera o el porcentaje de masa grasa y la ingesta de
polifenoles.

Una alta ingesta de ciertos contaminantes (como acrilamida o hidrocarburos
aromaticos policiclicos) en embarazadas esta relacionada con un peor indice de

masa corporal materno y un bajo peso fetal al nacer.
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VIII.

CONCLUSIONES

La ingesta de contaminantes en nifios no tuvo relacidn con ningun parametro
antropométrico, pero si se encontrd una alta ingesta de ciertos contaminantes
(como acrilamida o nitratos) en nifios asmaticos.

Las estimaciones de ingesta de polifenoles y contaminantes en otras poblaciones
dieron resultados similares a los descritos por otros estudios, lo que confirma la
utilidad de las herramientas. Destacar que un mayor conocimiento nutricional
puede mejorar la ingesta de polifenoles y reducir la de contaminantes.

Una ingesta elevada de polifenoles podria estar relacionada con una mejor
Adherencia a la Dieta Mediterrdnea, tanto en nifios como en mujeres
embarazadas. Ademas, la ingesta de compuestos organicos, el indice Inflamatorio
de la Dieta y el indice de calidad antioxidante de la dieta estan positivamente
correlacionados con la ingesta de polifenoles, la Adherencia a la Dieta

Mediterranea y la salud materno-fetal.
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CONCLUSIONS

The overall conclusion of this doctoral thesis is that all the tools (food composition

databases, food frequency questionnaires and 24-hour dietary records) developed to

estimate the intake of food contaminants and polyphenols are valid and reliable. In

addition, it is shown that these tools allow the estimation of intake of these compounds

in an accurate and standardised approach in different populations, especially pregnant

women and children.

Specific conclusions:

VI.

VII.

VI,

The tools developed to estimate the intake of food contaminants and
polyphenols were validated as reliable tools in different populations.

The food composition databases developed CONT11 and S4H provided easy
and reliable estimations.

Foods composition databases and food tools were successfully adapted for the
estimation of polyphenol and food contaminant intakes.

Foods composition databases and food tools were successfully adapted for the
estimation of polyphenol and food contaminant intakes.

After the evaluation of daily polyphenol intake in pregnant women, positive
and negative relationships (according to polyphenol families) were found with
anthropometric parameters of the child. In addition, a high polyphenol intake
was found to be associated with a lower maternal body mass index.

A small inverse relationship between body mass index, waist/hip ratio or fat
mass percentage and polyphenol intake has been reported in children.

A high intake of certain food contaminants (such as acrylamide or polycyclic
aromatic hydrocarbons) in pregnant women is associated with a worse
maternal body mass index and low birth weight of the newborn.

The intake of food contaminants in children was not related to any
anthropometric parameter, but a high intake of certain contaminants (such as

acrylamide or nitrates) was found in asthmatic children.
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CONCLUSIONS

Estimates of polyphenol and food contaminant intakes in other populations
gave similar results to those described by other studies, confirming the
usability of the tools. Highlight that increased nutritional knowledge can
improve the intake of polyphenols and reduce the intake of contaminants.

A high intake of polyphenols could be related to better Adherence to the
Mediterranean Diet, both in children and pregnant women. In addition, intake
of organic compounds, dietary inflammatory index and dietary antioxidant
quality index are positively correlated with polyphenol intake, Adherence to

the Mediterranean Diet and maternal and fetal health.
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