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1. INTRODUCCION

1.1. ANTECEDENTES

El Bisfenol-A (BPA) es un disruptor endocrino de actividad estrogénica ampliamente
utilizado en la industria de los plasticos. Durante los ultimos afos esta generando
gran inquietud entre la comunidad cientifica al sospecharse fundadamente que la
exposicién al mismo puede tener mayores consecuencias para la salud de lo pensado
hasta ahora. El gran interés que suscita el BPA es debido a la constante exposicién
gue sufrimos a esta substancia unido a las evidencias recientes de los efectos adversos
gue produce a bajas dosis.

Actualmente, tanto la investigacion de sus efectos a bajas dosis como la cuantificacién
de la contaminacion de los alimentos son la base para establecer los criterios para su
evaluacion de riesgo y por ello, la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA),
considera su estudio de caracter prioritario.

Hasta ahora no se ha realizado ninguna estimacion de la exposicidén al BPA a través de
la dieta espainola a partir de la cual se pueda caracterizar el riesgo que tal exposicidon
supone para la salud en nuestro pais. Para llevar a cabo tal caracterizacién hay unos
estdndares de Seguridad oficialmente reconocidos por la Autoridad Europea de
Seguridad Alimentaria (EFSA) y al mismo tiempo se estdn proponiendo nuevos
criterios, como los que recientemente han sido sugeridos por la Agencia francesa de
Seguridad Alimentaria, Medioambiente y Trabajo (ANSES) para la ventana de
exposicién de mujeres embarazadas.

Por otra parte, en el seno de las Fuerzas Armadas, en situaciones puntuales, se
consumen menus especialmente disefiados para esta Institucidn que estan basados en
alimentos no perecederos con contenido en BPA supuestamente alto. Para esta
situacion particular tampoco se ha realizado hasta ahora ninguna estimacién de la
exposicidn a esta substancia.

CONSUMO DE RACIONES DE CAMPANA (RIC’s)

La alimentacién durante el desarrollo de las Operaciones militares fuera del Territorio
Nacional (T.N.) es una parte primordial de la funcién logistica de Abastecimiento, que
persigue el objetivo de proporcionar una dieta de la misma calidad que en T.N., en su
doble vertiente culinaria y de Seguridad alimentaria.



Si bien es cierto que ambas premisas se cumplen durante el transcurso de las
Operaciones militares, hay situaciones puntuales en que tanto una como otra se
pueden ver comprometidas. Es el caso de los puestos avanzados de combate (COP’s),
separados geograficamente de las Bases donde se encuentran las cocinas centrales, o
bien cuando la inmediatez con que las tropas deben desplazarse a Zona de
Operaciones no permite establecer ni las instalaciones ni los canales logisticos
pertinentes para proporcionar una alimentacién de calidad. Con esta finalidad se
disefaron las Raciones Individuales de Campafia (RIC’s) basadas fundamentalmente en
menus confeccionados en base a nuestra gastronomia tradicional, que los hace
merecedores de su gran reputacion tanto entre ejércitos extranjeros como dentro del
propio y que por otra parte, garantizan la mds absoluta Seguridad Alimentaria al estar
basadas en alimentos en conserva y productos envasados de larga duracién.

No obstante, el peligro quimico debido al Bisfenol-A, presente en la resina epoxi que
reviste el interior de estos envases y que potencialmente puede migrar al alimento,
supone una riesgo potencial que por el momento no ha sido valorado.

Las condiciones extremas en que en ocasiones deben permanecer almacenadas estas
raciones asi como el método de recalentamiento indicado, aplicando directamente la
llama sobre la lata con la ayuda de una pastilla combustible y un hornillo plegable,
pueden hacer pensar que existe un riesgo afiadido.

1.2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El Bisphenol-A ha sido reconocido como una substancia con actividad endocrina de
caracter estrogénico-mimético de potencia débil, razén por la que probablemente se
ha subestimado su repercusion en la Salud Publica. No obstante, en los ultimos
tiempos ha crecido el interés por el estudio de esta substancia por varios motivos:

1. Ademas de los efectos sobre el aparato reproductor, presumiblemente es capaz de
producir otros efectos sobre la funcion tiroidea, el sistema inmunitario, sobre el
desarrollo y comportamiento de la descendencia y ademas se supone que pueda estar
relacionado con el desarrollo de enfermedades de gran interés en Salud Publica como
el cancer, problemas cardiovasculares o el sindrome metabélico.

2. Al igual que para el resto de perturbadores endocrinos hay un profundo
desconocimiento de la capacidad de producir efectos adversos a bajas dosis.



La evaluacién de riesgos para la salud por exposicidon al BPA via alimentaria ha sido
considerada por EFSA como un objetivo prioritario para el afio 2013. Por ello ha
solicitado al Panel de expertos de materiales en contacto con alimentos (The Panel on
Food Contact Materials, Enzymes, Flavourings and Processing Aids (CEF Panel) su
opinién al respecto.

Interesa por lo tanto, valorar el riesgo que supone para la salud la exposicién al BPA
por via alimentaria, y que por el momento se desconoce, tanto de la poblacién adulta
espanola media como de nuestras tropas sometidas a un consumo sostenido de RIC’s
en situaciones que, aunque infrecuentes, son reales.

1.3. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Contribuir a la estimacidon del riesgo asociado la exposicién al Bisfenol-A a través de
los alimentos, en la poblacién espafiola adulta.

OBIJETIVOS PARTICULARES

OBJETIVO PARTICULAR 1. Aplicar la metodologia aceptada hasta la fecha para realizar
la Evaluacion del Riesgo contemplando dos posibles escenarios:

a) La exposicién al BPA a través de la alimentacion media de la poblacion adulta
espafiola, segun la Encuesta Nacional de Ingesta Dietética (ENIDE)

b) La exposicién al BPA asociada al consumo de Raciones Individuales de Campaia
(RIC’s)

OBJETIVO PARTICULAR 2. Comparar la evaluacién del riesgo en funcién de los criterios

oficialmente admitidos por la EFSA con los propuestos por la Agencia francesa ANSES.



2. MATERIAL Y METODO

TIPO DE TRABAJO

Este trabajo es una Evaluacidn de Riesgos realizada en las cuatro etapas preconizadas
por la US Environmental Protection Agency (EPA): Identificacion del peligro,
Caracterizacion del peligro, Estimacion de la exposicién y Caracterizacién del riesgo.

Para ello se ha valorado el escenario de exposicién mas probable utilizando datos de
consumo medio de la poblacidon espafiola adulta obtenido a partir de la Encuesta
Nacional de Ingesta Dietética Espafiola (ENIDE) de 2011.

Por otra parte, en lo concerniente a las Raciones de Campafia y en base al principio de
precaucioén, se ha valorado el escenario de exposicion maxima razonable.

POBLACION

La poblacion objeto de estudio es distinta en cada escenario contemplado para la
evaluacidn de riesgo:

Escenario 1. Exposicidn media al BPA por consumo de dieta espaiola:

La poblacién de estudio esta comprendida tanto por hombres como mujeres en estado
de gestacidn o no, en edad adulta.

Escenario 2. Exposicion por consumo de Raciones de Campaiia:

La poblacion que es objeto de estudio es el contingente espafiol destacado en Zona de
Operaciones en circunstancias que obligan al consumo exclusivo de Raciones de
Campafa durante un periodo de varias semanas. Se trata tanto de poblacién
masculina como femenina que no estd en periodo de gestacién, con edades entre los
18 y 61 afios.



2.1. IDENTIFICACION DEL PELIGRO: MATERIAL Y METODO

La identificacion del peligro se ha llevado a cabo mediante una revisidn bibliografica
de la literatura cientifica sobre el BPA a través de una busqueda en red de informes y
articulos asi como de la legislacion vigente. No se realizé una revisidn sistematica
puesto que el objeto del trabajo no es el evaluar la calidad de la documentacién
recopilada.

Las principales fuentes de informacién han sido las pdginas Web de las distintas
Agencias de Seguridad Alimentaria asi como de medioambiente, pertenecientes tanto
al ambito europeo como norteamericano.

A continuacidn se relacionan las principales paginas consultadas:
AESAN: Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria http://www.aesan.msc.es/

ANSES: Agence Nationale De Sécurité Sanitaire Aliments Environenment Et Travail
http://www.anses.fr/

Bfr: Bundesinstitut fur Risikoberwertung. http://www.bfr.bund.de
BOE: Boletin Oficial del Estado http://www.boe.es/

CERHR-NTP: US Center for the evaluation of Risk to Human Reproduction. National
Toxicology Programm http://cerhr.niehs.nih.gov

EFSA European Food Safety Agency http://www.efsa.europa.eu/en/news.htm
EPA: Environmental Protection Agency. http://www.epa.gov/

FDA: USA Food and Drug Administration http://www.fda.gov

Health Canada: http//www.hc-sc.gc.ca

INSERM: Institute National de la Santé et de Ila Réserche Meédicale
http://www.inserm.fr/

JRC: European Chemical Substances Information System. Joint Research Centre.
http://esis.jrc.ec.europa.eu

NIEHS: National Institute of Environmental Health Sciences. http://ntp.niehs.nih.gov/

OEHHA: Office of Environmental Health Hazard Assessment. California
http://oehha.ca.gov/

Se sefiala que hay una pagina de nueva creacion (Julio 2013) que aunque ha sido
visitada no ha sido utilizada como fuente de informacién: Bisphenol-A Website.
http://www.bisphenol-a.org

Igualmente se han utilizado los Portales de Seguridad Alimentaria y Riesgos quimicos
de FAO /WHO: http://who.int/foodsafety y de la UE http://europa.eu.int/comn/food


http://www.boe.es/
http://www.fda.gov/

Las Bases de datos consultadas fueron

MEDLINE (datos de la NLM.National Library of Medicine) y COCHRANE Library ademas
de Science direct a través de la Biblioteca virtual de la Universidad de Zaragoza
http://www.sciencedirect.com.roble.unizar.es

Para la estrategia de busqueda se eligieron los descriptores mds apropiados:
Bisfenol-A, Bisphenol-A, Food Safety, Chemical Toxicology, Risk assessment , Public
Health, Epidemiology, Endocrine Disruptor etc. Se utilizd estrategia de busqueda
restringida, combinando mediante operadores boleanos los descriptores
seleccionados.

Algunas de las estrategias utilizadas en las bases de datos fueron:
MEDLINE / PUB MED

FULL-TEXT(bisphenol) AND LIMIT-TO(contenttype, "1,2","Journal") AND LIMIT-TO(cids,
"271257","Food and Chemical Toxicology") AND LIMIT-TO(pubyr,
"2014,2013,2012,2011"

Science Direct

(bisphenol and migration) and exposure AND LIMIT-TO(pubyr,
"2014,2013,2012,2011") AND LIMIT-TO(contenttype, "1,2,5","Journal,Reference
Work") AND LIMIT-TO(cids, "271800,271167,271257,272576,271163,273238","Science
of The Total Environment,Reproductive Toxicology, Food and Chemical Toxicology,
Ecotoxicology and Environmental Safety, Food Chemistry, International Journal of
Hygiene and Environment.")

(bisphenol[All Fields] AND exposure[All Fields]) AND (Review[ptyp] AND "loattrfree full
text"[sb])

Se sefala que la Cochrane Library, donde la mayoria de las publicaciones sobre
Bisphenol aparecen relacionadas con el campo de la Odontologia, utilizando el
descriptor “(BISPHENOL) NOT (DENTAL)” aparecen 16 revisiones en inglés (0 en
espanol) y de las cuales tan sélo una guardaba relacion con el tema de estudio, pero ha
sido descartada por no aportar informacion relevante para este estudio.

Los criterios de inclusidn utilizados para la seleccidén de articulos se basaron en

- Fecha de publicacion: Se dio preferencia a las mas recientes y dado que en los
Ultimos afios ha habido una produccién muy profusa de informacién, la
busqueda se centrd, aunque no exclusivamente, en los Ultimos 3 afios.

- Tema principal: exposicion via alimentaria, contenido en alimentos, limites de
seguridad, efectos a bajas dosis, efectos adversos, etc.

- Idioma: Inglés, francés y espariol.



2.2. CARACTERIZACION DEL PELIGRO: MATERIAL Y METODO

Se ha procedido como en el punto anterior: Identificacién del Peligro.

2.3. ESTIMACION DE LA EXPOSICION
2.3.1. MATERIAL

2.3.1.1. ESCENARIO 1: EXPOSICION AL BPA A TRAVES DE LA DIETA MEDIA ESPANOLA

Contemplando el escenario de ingesta dietética espafiola las variables que se han
tenido en consideracion son:

1. Datos de consumo medio de cada uno de los alimentos, obtenidos a partir de la
Encuesta Nacional de Ingesta Dietética espafiola (ENIDE) del afio 2011

2. El supuesto grado de contaminaciéon por BPA de cada uno de los alimentos
relacionados en tal encuesta, basdndose en los datos facilitados recientemente por la
agencia francesa ANSES en su evaluacion de riesgo sobre dieta total.

Agence Nationale de Sécurité Sanitaire Alimentation, Environnement et Travail
(ANSES), Evaluation des risques du bisphénol A (BPA) pour la santé humaine. 2013.
Tome 1 et Tome 2(Annexes). Saisines n® 2009-SA-0331 et 2010-SA-0197.

Las razones por la que se ha seleccionado esta fuente bibliografica son las siguientes:

e Es la mas completa puesto que ofrece datos de impregnacion de BPA de una
gran variedad de alimentos en diversas formas de presentacién tanto frescos
como envasados ya que es un estudio de dieta total.

e Son los datos mas recientemente publicados, por lo tanto se trata de
informacién actualizada.

e Los resultados se han obtenido utilizando el método analitico mds sensible para
la deteccion del BPA, la espectometria de masas, considerado por los expertos
como el método de eleccidn para la cuantificacién de esta substancia.

e Son datos propios obtenidos por ensayos realizados en alimentos franceses y se
ha considerado la proximidad cultural entre la alimentacién francesa y la
espafiola que repercute tanto en el tipo y la variedad de alimentos como en la
composicidn de alimentos elaborados.



La asignacion de una concentracion de BPA a cada alimento relacionado en la
encuesta se detalla en el ANEXO 1

Para alimentos no enlatados se ha tomado el valor medio de impregnacion de BPA ya
qgue este estudio francés no precisa, en general, el valor obtenido en cada tipo de
presentacion. Para el caso de las conservas se ha tomado el valor superior dentro de
su rango, tal como la propia Agencia francesa ha considerado en su evaluacion de
riesgos, por ser los alimentos contenidos en este tipo de envases los que presentan
una mayor impregnacion. Este es el caso del maiz, alcachofas o zanahoria. Para
determinados casos concretos la Agencia francesa proporciona datos especificos para
la presentacion en conserva como es el caso del atun, el foie gras, o las frutas en
almibar.

En aquellos casos en que esta publicacién no ofrecia el dato concreto para algun
alimento en particular, se ha aplicado el criterio de asimilacién a otro alimento.

Asi, dado que la dieta espafiola es mucho mas variada en lo referente a pescados y
puesto que la publicacién francesa solo ofrece concentraciones para 3 de ellos, se ha
adjudicado la concentracién del atun al horno a todos los pescados azules mientras
que la del lieu/colin (lubina) se ha aplicado a todos los pescados blancos. Igualmente
el valor de crevette (gamba) ha sido el valor de referencia aplicado a todos los
crustdceos.

En el caso de los mariscos, ANSES solamente proporciona datos para 3 moluscos:
mejillones, ostras y vieiras, de los cuales solamente las ostras se contemplan en estado
crudo por lo que ha sido el valor de eleccidn para ser asignado al resto de moluscos del
gue se carece de informacién.

En lo referente a los moluscos en lata: almejas, berberechos, mejillones y navajas no se
dispone de datos de concentracién de BPA, como tampoco se dispone para el resto de
pescados en conserva a excepcion del atun, cuyo valor de concentracion de BPA ha
sido extrapolado para el conjunto de productos del mar procesados, entendiendo que
el envase es el factor comun entre todos ellos y que es a su vez el factor determinante
en la contaminacién por BPA.

Similares asunciones se han aplicado para los diversos embutidos espanoles a los que
se les ha atribuido el valor del "saucisson", asi como para determinadas carnes de las
gue se carecia de informacién. Se trata de carnes como las de cabrito, caballo, conejo
0 caza a las que se les ha atribuido el valor de la ternera, que es la carne que ofrece el
valor mas bajo, de forma que quedan valoradas evitando al mismo tiempo una
sobreestimacion.

Otras ocasiones en las que el listado de productos de ENIDE es mucho mas completo
gue el francés y en el que se ha atribuido a todos los alimentos del grupo la
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concentracion conocida de uno de ellos son: todos los refrescos espafioles que
aparecen en la relacién, a los cuales se les ha atribuido el valor de "soda y cola", asi
como las bebidas alcohdlicas a las que se les ha asignado el valor de "cocktails and
pastis". Del mismo modo, el contenido en BPA cuantificado por los franceses para los
zumos de citricos, manzana y pifia se ha hecho extensivo a la amplia variedad de
zumos espafoles.

ANSES solamente aporta datos para las frutas de mayor consumo. A aquellas frutas
consumidas en Espafia de las que no se dispone de datos de concentracion se les ha
atribuido la concentracién mas frecuentemente repetida como son los 0,105 pg/kg
encontrados por los franceses en una gran variedad de frutas como platanos,
manzanas, peras cerezas o albaricoques. La misma asuncién se ha realizado con la
amplia variedad de cereales, a los que se les han asignado el Unico valor 0,105 pg/kg
facilitado por ANSES para cereales tanto de arroz como chocolateados.

En base a los ingredientes que componen determinados precocinados espanoles no
habituales en Francia, se les ha asignado el de otro alimento de ingredientes similares.
Asi, a las empanadas y empanadillas se les ha adjudicado el valor de la pizza, a la coca
el del "quiche lorraine", a las legumbres en conserva el de la "cassoulet" y a la carne
empanada y preparados de carne, el del "cordon bleu"

En otro tipo de productos ocurre lo contrario, como es el caso de los quesos donde la
relacion de ENIDE los engloba por grupos en funcién de su contenido graso y se les ha
adjudicado a cada grupo el valor que realmente tiene en concreto un queso francés de
ese tipo. Asi, a los curados se les ha asignado el valor de "cantal", a los semigrasos el
del "gruyere" y a los grasos el de "bondel". Por otra parte el queso fresco de burgos
se ha asimilado al "fromage blanc".

ANSES facilita datos de una amplia cantidad de verduras, en unos casos de forma
individualizada y en otros englobando varias del mismo tipo como "racines/tub/bulb"
o "légumes feuilles". Con este mismo criterio se han asignado los valores respectivos
a los vegetales tipo "raices/tubérculos y bulbos" asi como al tipo "vegetales de hoja"
de nuestra encuesta espaiiola.

Hay un numero limitado de alimentos que no han sido valorados por no haberse
podido asimilar a otro del listado francés. Representan una escasa proporcion de la
cuantia total de alimentos ingeridos y se relacionan a continuacién indicando entre
paréntesis la cuantia diaria en gramos consumida por cada persona: morcilla (1,3),
sustitutos de leche (7,96) huevas de pescado (0,02), surimi (1,1), diversas especias y
condimentos de los cuales el mas representativo es la sal (4,5), champifiones y setas
(5,6) o encurtidos (0,32). En total representan 26,15 g/persona/dia pudiendo algunos
de ellos estar intrinsecamente valorados en otros alimentos, como es el caso de la sal o
las especias.
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2.3.1.2. ESCENARIO 2: EXPOSICION AL BPA A TRAVES DE LAS RACIONES DE
CAMPANA

Las variables que se van a tener en consideracién son:

1. Datos de consumo de cada uno de los alimentos de interés. Se han aplicado las
cantidades de cada tipo de alimento ingerido segun vienen expresadas en la
informacién facilitada por el fabricante dentro de cada racion.

2. El supuesto grado de impregnacion de BPA en cada tipo de alimento se basé en
datos bibliograficos utilizando el nivel mds conservador posible, tal y como puede
verse en detalle en el Anexo 2.

Entre las publicaciones que presentan esta informacion y proceden de una fuente
fidedigna, se han seleccionado las siguientes de forma priorizada:

a) Agence Nationale de Sécurité Sanitaire Alimentation, Environnement et Travail
(ANSES), Evaluation des risques du bisphénol A (BPA) pour la santé humaine.
2013. Tome 1 et Tome 2(Annexes). Saisines n® 2009-SA-0331 et 2010-SA-0197.

Ha sido considerada como la fuente principal para el estudio de Raciones de Campafia
por las mismas razones expuestas anteriormente en el caso de la dieta completa
espafiola pero, a diferencia del escenario anterior, aqui no ha sido la uUnica fuente
utilizada.

Para alimentos no enlatados se ha tomado el valor medio de impregnacién de BPA, ya
gue este estudio no especifica el valor obtenido en cada tipo de presentacion,
mientras que para los alimentos enlatados se ha tomado el valor superior, tal y como
se ha explicado anteriormente.

Dado que la Unica conserva de pescado contemplada por ANSES es el atun, la
concentracién maxima de este alimento (57,2 ug/kg) ha sido atribuida igualmente a
nuestras conservas de caballa.

En aquellos casos en que esta publicacién no ofrecia el dato concreto para algun
alimento en particular se ha aplicado el criterio de asimilaciéon a otro alimento o bien
se han valorado otras fuentes.

b) Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Aliments (AFSSA). Avis de I’Agence
francaise de sécurité sanitaire des aliments relatif a I'exposition de la
population frangaise au bisphénol A et aux teneurs maximales en bisphénol A
dans les aliments. 2010 AFSSA-Saisine n2 2010-SA-0041. Saisine liée n° 2009-
SA-0270
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Esta ha sido la fuente utilizada para asignar la dosis de impregnacién a la leche
condensada (12,5 pg/kg) ya que es la uUnica referencia bibliografica que ofrece este
dato.

Esta publicacién proporciona valores de concentracion de BPA concretos para
alimentos enlatados, asi que considerando que el origen de la informacién es el mismo
que en el caso anterior (AFSSA/ANSES) se han tomado los valores maximos para los
distintos grupos de conservas.

Asi pues, se ha aplicado el nivel superior (80 ug/kg) de la categoria "pescados en
conserva" al pulpo al ajillo, calamares en su tinta, calamares en aceite vegetal y a las
sardinas. Para el atun se ha mantenido el valor proporcionado de forma explicita en la
publicacién mas reciente. Podria haberse optado por aplicar el maximo nivel de atun
(57,2 ug/kg) observado por ANSES, como se ha hecho en el caso de la caballa, ya que
todos estos productos de pescado comparten un mismo liquido de gobierno que es el
aceite. No obstante, en esta evaluacién, se ha optado siempre por los valores
superiores.

Del mismo modo se ha aplicado el valor maximo de las conservas vegetales (93 pg/kg)
a las judias verdes y a la ensaladilla campera.

Dado que esta publicaciéon proporciona el dato de cassoulet en lata con un nivel
maximo de 128 ug/kg, se ha preferido tomar este valor frente al de "Cassoulet en
conserve" de 28,3 ug/kg de ANSES, 2013, considerando que esta medicidon puede
incluir una forma de presentacion muy frecuente para este producto que es en envase
de vidrio. Ademas, como siempre, se ha optado por el valor mdas conservador.

Esta concentracién es la que se ha aplicado a alimentos elaborados con ingredientes y
técnicas culinarias similares. Asi, para todas nuestras conservas de guisos
tradicionales a base de legumbres, con presencia de derivados cdrnicos (lentejas con
chorizo y tocino, pote gallego, cocido madrilefio y judias con chorizo) se ha aplicado la
concentraciéon maxima de 128 pg/kg.

¢) FAO/WHO. Expert Meeting on Bisphenol A (BPA). Ottawa, Canada, 2-5
November 2010. Background paper on Sources and Occurrence of Bisphenol A
Relevant for Exposure of Consumers. WHO/HSE/FOS/11.1

Es la fuente utilizada para conservas carnicas no relacionadas de forma especifica en
las publicaciones de ANSES ni de AFSSA vy a las cuales se les ha asignado el valor
superior de los considerados por la FAO/OMS para cada categoria de alimento.

Se ha atribuido el nivel superior (194 pg/kg) de la categoria "carnicos en conserva" al
paté. Se ha considerado el nivel mas alto de los que ofrece la bibliografia, rechazando
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por tanto la concentracién de 16,3 pg/kg estimada por ANSES para el "foie",
considerando que esta publicacidon no discrimina los distintos tipos de envases. Dado
gue en Francia este tipo de producto se presenta mas frecuentemente en envases de
cristal, la estimacion de la exposiciéon de nuestra conserva podria quedar subestimada.
Este mismo valor ha sido atribuido a las salchichas ya que la concentracién ofrecida
por ANSES (9,8 ug/kg) para las salchichas es la misma que para sus embutidos tales
como salchichones o andouilles que son productos de elaboracidn tradicional que se
suelen presentar sin envasar, por lo que la aceptacion de este valor supondria
subestimar el contenido real de las salchichas enlatadas.

Los dos unicos alimentos que no han sido valorados son el café y la sopa instantdnea
(deshidratada) por no haberse encontrado ninguna referencia bibliografica que
proporcione esta informacion. Ademas se ha considerado que no son dos productos
de peso en la valoracidn global puesto que se encuentran en pequefia cantidad y se
presentan envasados en sobres no recubiertos por resinas epoxi.
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2.3.2. METODOLOGIA DE ANALISIS

Estimacion de de la exposicion

Para evaluar la exposicién se ha calculado su magnitud, en forma de dosis diaria, a
partir de las concentraciones estimadas del téxico en los alimentos y del consumo de
dichos alimentos por la poblacién de estudio. En funcién de la informacién disponible
se ha estimado la dosis diaria para cada escenario de exposicion:

Dosis diaria mas probable para la dieta espafiola media y dosis mdxima razonable para
las RIC’s.

Con los datos seleccionados se han realizado los siguientes calculos:

Célculo de Ingesta estimada

Se obtiene por el producto de la concentracion de BPA asignada a cada tipo de
alimento por el consumo individual de cada uno de ellos.

Ingesta diaria estimada (IDE) = Concentracion BPA (ug/kg) x Consumo individual (gr/d) / 1000

Para el escenario de consumo medio de poblacion espafiola se han aplicado los valores
de consumos y concentraciones medias.

En el escenario contemplado para el consumo de RIC’s se ha considerado que se
consume la totalidad de ingredientes ofrecido en cada Racidn de Campaia y se han
aplicado los valores de concentracién maximos.

Calculo de la Exposicion Interna estimada

Se calcula teniendo en cuenta la biodisponibilidad del BPA libre, que es un 3% del BPA
total como consecuencia de la conjugacion con el acido glucorénico a nivel hepatico
que da lugar a una forma inactiva. La exposicion interna resulta del cdlculo de ingesta
diaria estimada multiplicada por este factor de exposicion.

Exposicion interna estimada (EIE)= (IDE) x 3%
*Factor de Biodisponibilidad = 3% (ANSES, 2013)

Teniendo en cuenta que este estudio se limita a la exposicion alimentaria, no se ha
considerado pertinente calcular la exposicion interna puesto que para la valoracién del
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riesgo se va a tomar como referencia la NOAEL y no la dosis interna equivalente de
NOAEL (3% de la anterior) que es la referencia tomada por ANSES para la valoracion
del riesgo total por distintas vias.

v" NOAEL (Non observed adverse effects level) es la dosis a la que no se han
observado efectos adversos.

Dosis interna 6 Ingesta estimada por kg de peso corporal

Se calcula dividiendo la EIE por el peso corporal. Al tratarse Unicamente de poblacidn
adulta se ha considerado un peso medio de 70 kg para hombres y 60 kg para mujeres
aceptado por la OMS.

1
Dlgiim = ﬁ X Z (Catim:i X Qalim:i)

alim:i

DIg;im : Dosis interna diaria por ingestion de alimentos (ug.kgpc'1 d?)
PC: Peso Corporal (kgpc)
Caiim:i: Concentracidn de substancia en el alimento i (ug.g'l)

Qauim:i: Cantidad de alimentos iingerida (g.d™)
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2.4. CARACTERIZACION DEL RIESGO: METODOLOGIA DE ANALISIS

Se ha caracterizado el riesgo para la salud que supone la exposicion estimada
mediante el indice de Peligro (HI, Hazard Index), en el que se compara el nivel de
exposicion al contaminante y la Dosis de Referencia correspondiente. El objetivo final

es establecer los margenes de seguridad.

indice de Peligrosidad

Exposicion interna media (ug/kg pc/dia)

indice de peligrosidad (IP) =
pelie (1P) Ingesta diaria admitida (IDA)

IP < 1 =Riesgo aceptable

IP > 1 =Riesgo no aceptable

Margen de Seguridad

NOAEL (mg/kg/dia)

Margen de Seguridad (MOS): Exposicién(mg/kg/dia)

MOS >100 = Riesgo aceptable

Incertidumbres

Los resultados obtenidos se han acompafado de las incertidumbres identificadas en
todo el proceso de evaluacién del riesgo.
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3. RESULTADOS: EVALUACION DE RIESGOS

3.1. IDENTIFICACION DEL FACTOR DE PELIGRO

3.1.1. ¢ QUE ES EL BISFENOL-A ?

El Bisfenol-A, cuyo nombre quimico es 2,2 Bis(4hidroxifenil) propano, es un mondmero
utilizado en la industria de los plasticos para la fabricacidon de policarbonatos y resinas
epoxi-fendlicas. El Policarbonato tiene una amplia utilizacién en la manufactura de
recipientes de uso alimentario (botellas de leche o agua, biberones, menaje de
pldstico, recipientes para microondas asi como tuberias) y las resinas epoxi se usan
como recubrimiento interior de latas de comida y bebida. Como resultado de este uso
alimentario, potencialmente puede migrar al alimento y es asi como se produce la
exposicion del consumidor al Bisfenol-A a través de la dieta.  En el caso particular del
Bisfenol-A esta migracion se puede producir como consecuencia de los
recalentamientos del material pldstico. (ej. biberones) Ademas del uso alimentario
su presencia estd ampliamente representada en el mercado, encontrandose en
productos y utensilios tan habituales, amplios y variados como DVD, lentillas, papel
térmico, se emplea ademds en la fabricacion de retardadores de llama, como
antioxidante en el sector del automdévil, como inhibidor de polimerizacién en la
fabricaciéon del PVC, en la formulacién de fungicidas, en las amalgamas de uso
odontoldgico y en otros elementos del sector sanitario.

La produccion anual mundial es de 3 millones toneladas. En Europa se fabrican
700.000 toneladas de las cuales 75% se destinan a policarbonatos siendo el consumo
anual de 1,15 millones de toneladas.

Los plasticos estan hechos de mondmeros y otras substancias que mediante una
reaccidon quimica forman polimeros que por su elevado peso molecular no pueden ser
absorbidos por el organismo considerandose por tanto inocuos. No obstante, hay un
peligro potencial derivado de los monémeros que no hayan reaccionado o lo hayan
hecho de forma incompleta pudiendo migrar al alimento a partir del material plastico
con el que estan en contacto. Esta es la razén por la que El Rgto (UE) 10/2011
establece la necesidad de que estas substancias estén sometidas a una evaluacion de
riesgos y de que su uso en la fabricacion de plasticos esté sujeto a autorizacion. La
evaluacion de riesgos debe contemplar las peores condiciones de uso y la toxicidad.
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Aunque el Bisfenol-A tiene una amplia presencia en nuestro entorno a través de
diversos componentes pldsticos, a fecha de hoy se considera que la principal via de
exposicién en el ser humano es la oral a través de los alimentos.

3.1.2. EFECTOS SOBRE LA SALUD

Hasta la fecha no hay evidencias cientificamente demostradas de su efecto patégeno
en seres humanos, no obstante los numerosos ensayos practicados tanto in vitro como
en animales de experimentacidon han confirmado su efecto adverso sobre distintos
puntos finales y hay fundadas sospechas de que estos efectos sean extrapolables a las
personas. La ventana de exposicidon en que se producen la mayoria y los mas graves
efectos adversos parece ser la del desarrollo embrionario a través de la exposicidon de
las mujeres embarazadas. En tales circunstancias los cuatro efectos adversos
reconocidos por la Agencia ANSES son alteraciones en el desarrollo cerebral y
comportamiento, aparato reproductor femenino, metabolismo y obesidad, y efectos
sobre la glandula mamaria.

Si bien es cierto, que la ventana de mayor susceptibilidad es durante el desarrollo
embrionario y por tanto la exposicidn a controlar de forma prioritaria es la de las
mujeres embarazadas, lo cierto es que hay fundadas sospechas de que el BPA sea
igualmente nocivo por exposicidn durante la fase adulta.

Segun el estudio de Efectos sobre la salud (ANSES, 2011) entre los puntos terminales
confirmados en animales y sospechados en humana, condiciones que deben ser
cumplidas a criterio de sus expertos para ser consideradas en su evaluacién de riesgos,
y que son producidas por exposicidn durante la fase adulta, se encuentran diversos
efectos sobre el aparato reproductor masculino y ciertas alteraciones propias del
Sindrome metabdlico:

- La alteracion espermatica tras una exposicidn de 5 semanas en edad adulta.
- Correlacién positiva entre los niveles de BPA y efectos sobre la lipogénesis
- Correlacién positiva entre los niveles de BPA y patologias coronarias y diabetes.

En el Anexo 3 figuran de forma resumida los efectos sobre la salud (ANSES, 2011).

Los estudios epidemiolédgicos revisados por esta agencia a partir de la anterior
publicacidon y hasta comienzos de este afio 2013, demuestran asociaciones positivas
entre el BPA y las siguientes patologias:

- Arteriosclerosis coronaria.

- Hipertensién

- Diabetes tipo 2

- Obesidad y resistencia a la Insulina
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3.1.3 EVALUACION DE LOS EFECTOS ADVERSOS

La evaluacion de efectos adversos debida a los disruptores endocrinos no es tarea
sencilla, ya que es dificil demostrar los 3 criterios que en opinidon de EFSA deben
cumplir los disruptores para ser considerados como tales: actividad endocrina,
adversidad y causalidad entre dicha actividad endocrina y el efecto adverso. (EFSA
2013).

EFSA ha adoptado la definicion dada por la OMS de Disruptor endocrino como aquella
sustancia exdégena o mezcla que altera la funcidn del sistema endocrino y, por lo tanto,
causa efectos adversos sobre la salud en un organismo intacto, o en su progenie, o en
subpoblaciones (WHO / IPCS, 2002).

Analizando la propia definicion, queda patente que lleva implicitos dos condicionantes
muy importantes que dificultan la investigacion:

- La adversidad, es decir que tiene que demostrarse su efecto negativo sobre el érgano
diana en cuestidn sin bastar la simple actividad hormonal.

Nos remitimos por tanto a la ultima definicién de Efecto adverso adoptado por
la Agencia Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA, 2013) y previamente
emitido por la OMS, que reza asi: "Cambio en la morfologia, fisiologia,
crecimiento, desarrollo, reproduccidon o esperanza de vida de un organismo,
sistema o subpoblacidn, que resulta en una disminucién de su capacidad
funcional, dificulta su capacidad para compensar estrés adicional o aumenta la
susceptibilidad a otras influencias".

- Dicha adversidad debe demostrarse en organismos intactos, es decir que los estudios
gue prueben dicha causalidad in vivo son condicidn sine qua non y ademas deben ser
estudios transgeneracionales.

Interesa hacer hincapié en el concepto de adversidad y recalcar la diferencia con lo
gue puede representar la accion o modulacidon endocrina.

Tal y como incide EFSA en una de sus ultimas opiniones (EFSA, 2013), hay que
diferenciar a los disruptores endocrinos de las substancias con actividad endocrina que
la propia agencia definié en 2010 como "cualquier quimico que interactua directa o
indirectamente con el sistema endocrino y por consiguiente produce un efecto en el
propio sistema, o bien en sus érganos o tejidos diana."

Asi, vemos que no toda interaccién lleva pareja una respuesta adversa. Por otra parte
hay que considerar la plasticidad de la homeostasis endocrina caracterizada por su
capacidad de retroalimentacion compensatoria, la adversidad solo puede ser
considerada como tal cuando el organismo no es capaz de compensar la exposicidn a
estas substancias. (EFSA, 2012b)
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Por otra parte, para poder valorar estas substancias habria que determinar todos los
posibles efectos adversos sobre cada drgano diana y cuando entramos en el dmbito del
sistema endocrino, todos los drganos deben ser considerados como drganos diana o
puntos finales. La identificacién de los puntos finales es sumamente compleja pues si
nos remitimos a las definiciones de WHO o de US EPA "El sistema endocrino se
considera un sistema interrelacionado que influye sobre practicamente todas las
células, érganos y funciones del organismo. Regula igualmente, a través de numerosos
mensajeros quimicos, muchas funciones vitales como metabolismo, crecimiento y
desarrollo asi como la funcioén tisular o el comportamiento.”

La gran complejidad del sistema endocrino, y el hecho de que su influencia sobrepase
el limite de los drganos y células que forman parte del propio sistema
interrelacionandose con los sistemas inmunoldgico y nervioso, es el motivo por el cual
hay expertos que proponen acrénimo “Sistema Neuro-inmuno-endocrino” para
englobar todos su espectro de actuacion.(EFSA, 2012a)(UE, 2011).

A su vez tanto los efectos adversos como los mecanismos de actuacién pueden estar
condicionados por la dosis.

3.1.4 EXPOSICION AL BISFENOL-A A TRAVES DE LA DIETA.

Es dificil estimar el riesgo del Bisfenol-A debido exclusivamente a la alimentacidn ya
gue tratdndose de un contaminante ambiental, ademas de la via oral, el ser humano
puede estar expuesto por otras vias como la cutdnea, o la respiratoria, lo que
complica la evaluacién real del riesgo.

En 2006 EFSA considerd que la dosis oral era la exposicion mas pertinente para basar la
evaluacion del riesgo (EFSA, 2006a). No obstante, para realizar estas evaluaciones, el
Grupo de Trabajo de Disruptores Endocrinos de la CE, manifiesta que es necesario
armonizar las investigaciones en este campo con ensayos validados por la Organizacién
para el comercio y desarrollo econémico (OCDE) y reconoce la necesidad de que EFSA
se relacione con otros organismos para llevar a cabo investigaciones que contemplen
otras vias de exposicion ademas de la oral a través de los alimentos (EFSA, 2010a).

Para la evaluacion del riesgo de BPA a través de distintas vias de exposicion, ANSES
calcula que un 84% es debido a la alimentacion, mientras que la via respiratoria
contribuye en un 12% vy la ingestién de polvo contaminado con BPA representa tan
solo un 4% (ANSES, 2013). Anteriormente, y en base a una revisidon a nivel
internacional de estudios de exposicion, se demostro que la principal via de exposicion
es la oral por via alimentaria y se estimd que suponia un 90% de la exposicion total
(Geens et al., 2012)
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En los ultimos afios se han realizado diversas estimaciones del grado de exposicidon de
la poblacion al BPA, arrojando diversos resultados en funciéon del procedimiento
utilizado para valorarlo.

La concentracién en orina es el biomarcador mas fiable para estimar indirectamente la
exposicion total, siendo preferible utilizar la coleccién de 24 horas y referenciarlo a la
creatinina para evitar el factor dilucién.

Partiendo de la concentracion de BPA presente en orina, se han realizado estimaciones
de exposicion total. Asi, partiendo de unos niveles medios de BPA en orina de 2,5 pug/|
en adultos, la estimacién de los niveles de exposicion total son del orden de 0,033
ug/kg/d de BPA en este grupo poblacional. (ANSES, 2011). Otros estiman que tal
concentracién urinaria de BPA total puede variar entre 0,11 y 0,51 pg/l (Vandenberg
et al., 2010). En Espaiia, en un estudio de mujeres embarazadas partiendo igualmente
de muestras de orina, estiman una concentracion media de 2,2 pg/l . (Casas et al.,
2011).

Otros autores han realizado la estimacién de exposicidn atribuible a la alimentacién
partiendo de la premisa de que es la fuente principal de exposicion. Asi, en funcién de
los alimentos considerados, es decir segun se trate de estudios de dieta total o
estimaciones basadas en el consumo de conservas, los datos arrojados son muy
variables.

La estimacidn probabilistica de exposicion al BPA a partir de estudios de dieta total en
funcién de datos de concentracion de BPA en las distintas bebidas y alimentos
consumidos en Canada arrojé una cifra de 0,055 pg/kg/d de media en toda la
poblacién excluyendo nifios. (Health Canada, 2012) En Francia, partiendo igualmente
de un estudio de dieta total, se estima una exposicion media para adultos mayores de
18 afios entre 0,038 y 0,040 pg/Kgy/d (ANSES, 2013)

La estimacién de exposicion al BPA a través de la dieta para la poblacidon adulta
realizada por EFSA en 2006 fue de 1,2 pg/Kgy./d. Dicha estimacién se basé en valores
medios para comida enlatada de 50 pug/Kg vy de 10 pg/Kg para bebidas en lata
asumiendo una ingesta diaria de 1 Kg de comida y 2 |. de bebida. A esta ingesta se
puede anadir la debida al menaje de policarbonato estimando una exposicion
potencial de 15 pg BPA /d equivalente a 0,25 pg/Kgy/d asumiendo que se produce
una migracién desde el menaje plastico de 5 pg/Kg de comida o bebida. = Sumando
ambas fuentes la exposicion total es de 1.45 ug/Kg,./d (EFSA, 2006a)

La exposicién al BPA por via alimentaria para poblacién adulta norteamericana
calculada en 2009 por la FDA se estim6 en 0.19 pg/kgy./d, basada en informacién
bibliografica sobre contenidos en BPA (con una concentraciéon media de 22 ppb en
comida enlatada y con un factor de consumo de 0,17. (US FDA, 2009). En la revisidon
realizada por Nassouri et al. en 2012 citan una estimacion de consumo de BPA a través
de las conservas de 6,6 pg/kg/d para la poblaciéon americana y de 1,5 para la francesa.
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Exposiciones concomitantes al BPA

Por otra parte hay que considerar que ademas de la aportacidn de Bisfenol-A debida a
materiales en contacto (policarbonatos y resinas Epoxi), se debe considerar la
exposicidon a substancias naturales presentes en alimentos, asi como a otros
disruptores endocrinos.

Entre los disruptores endocrinos naturales encontramos nitratos, isoflavonas como la
procedente de la soja, de conocida actividad estrogénica, las zearalenonas producidas
por contaminacién fungica del Genero Fusarium o bien la glicirricina del regaliz que
potencialmente puede alterar el sistema hormonal de los mineralocorticoides.
Algunas de ellas pueden entrafiar un gran riesgo pese a la buena imagen que se tenga
de ellas.

Estimar el impacto acumulado producido por varias substancias a través de distintas
vias de exposicién supone un gran reto y discriminar el efecto producido por una sola
de ellas eliminando el efecto de las otras no es facil. Segun la Agencia Danesa de
Proteccién ambiental, tras haber calculado el riesgo de diversas substancias con
actividad estrogénica, considera que la contribucion del BPA es despreciable mientras
gue las substancias mas problemadticas son ciertos parabenos utilizados en productos
cosméticos como las cremas de proteccidn solar.

Para poder modelizar la interaccién del conjunto de substancias el programa
americano Tox 21 creado a raiz del informe de la National Academy of sciences
titulado « Toxicity testing in the twenty-first century: a vision and a strategy » intenta
identificar test simples para identificar las vias de actuacion toxica mas frecuente
(unas veinte). Posteriormente intentard modelizar las interacciones entre las vias
identificadas.

Influencia de las condiciones de almacenamiento de las conservas

El Bisfenol-A, tiene una presencia variable segun el tipo de alimento pero su principal
fuente de origen, tal como se ha indicado anteriormente es la migracién desde los
envases. (AFSSA, 2010) (US EDA, 2009).

En lo referente a la aportacién debida a la migracion de Bisfenol-A procedente del
envase, EFSA’s Scientific Panel on Food Contact materials, enzymes, flavourings and
processing aids (CEF) establece un limite de migracién de BPA de 0,6 mg/Kg alimento.

Ya hace unos aios, los expertos reconocieron que los valores de migracién estaban
condicionados por distintos factores entre los que se incluyen el tiempo y temperatura

de calentamiento, asi como el tipo de alimento. (EFSA, 2006a) (US FDA, 2009).

En el caso del policarbonato (PC) hay una correlacion directa entre la magnitud de la
migracion y el aumento de tiempo de contacto, temperatura y pH. Al parecer, el
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efecto de la temperatura es debido al aumento del pH del agua hirviendo por
evaporacion del CO2. De cualquier modo, el contacto de alimentos a altas
temperaturas (ej. agua hirviendo para preparar biberones) aumentaba la migracion.
Razoén por la que se ha prohibido su comercializacidon. Igualmente el desgaste del
envase propio del uso favorece el desprendimiento de este mondmero.

En lo que respecta a las latas de conserva, segun diversas fuentes (FAO/WHO, 2010c)
(Goodson et al., 2004) (Munguia Lépez et al., 2005), la migracién del BPA al alimento
se produce en 89-100% durante el procesamiento de la lata. Este fendmeno guarda
relacién directa con el tiempo y temperatura a que son sometidos estos envases En lo
que respecta a ésta Ultima, estd condicionada por el calentamiento a altas
temperaturas (superior a 1052C), de forma que si el tratamiento se reduce a 802C
(Pasteurizacién) la concentracion de BPA se puede reducir en dos tercios.

Una vez procesada la lata, la migracion no aumenta ni por dafio en la propia lata ni por
las condiciones de almacenamiento.

La migracion depende de las caracteristicas del alimento:

. Es menor en bebidas que en alimentos

. Menor en frutas que en conservas vegetales

. Las mayores migraciones se producen en alimentos grasos

En un estudio realizado variando las condiciones de almacenamiento de las latas, se
demuestra que no influyen en el contenido final de BPA independientemente de las
caracteristicas del alimento, de la temperatura y del tiempo de almacenaje asi como
de la integridad del recubrimiento interior. Entre otras situaciones valoré el
almacenamiento a 402C durante 3 meses o bien a 52 y 202C hasta 9 meses.
Igualmente considerd la posibilidad de cocinar en la propia lata y la sometidé a
temperaturas de coccidn sin que esto supusiera cambios apreciables en la cantidad
final de BPA. (Goodson et al., 2004)
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3.1.5. ECOTOXICOLOGIA

El Bisfenol-A, pese a estar muy difundido entre los productos de uso habitual, no
tiende a acumularse en el medioambiente, es decir no pertenece a los conocidos como
POP’s (Persistent organic polutants). De hecho es una substancia de facil degradacion
en condiciones aerobias.

Algunos paises tienen datos parciales pero tal y como reconoce el informe global de la
OMS "State of Science on ED" (WHO, 2013), a diferencia de otros contaminantes
ambientales persistentes (POP’s) o metales pesados, en el caso de los disruptores
endocrinos menos persistentes como el Bisfenol-A faltan datos de niveles y de
tendencia temporal de exposicién.

Llegar a conocer cémo influyen en nuestra salud es complejo porque los disruptores
endocrinos son muy ubicuos, cada vez son mas numerosos, solamente se controlan
unos pocos, las exposiciones son mixtas, se desconocen todas las vias de exposicion y
se sabe que ésta puede comenzar de forma temprana desde el mismo momento de la
concepcion. De hecho, el embarazo es una de las ventanas mas sensibles de exposicidon
asi como la edad temprana, dados los habitos infantiles como tocarlo todo y chuparse
los dedos. Ademds, la globalizacién de nuestros mercados difunde la exposicion que
no siempre coincide con el punto de emisidn al medioambiente, las restricciones
legales modifican la exposicién a estas substancias pero los efectos a largo plazo
pueden aparecer una vez que desaparece dicha exposicion.
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3.2. CARACTERIZACION DEL FACTOR DE PELIGRO

3.2.1 TOXICOCINETICA Y TOXICODINAMICA

Pese a ser una substancia altamente prevalente en la poblacién, no se trata de una
substancia acumulativa sino que al contrario se elimina rapidamente por orina.
Cuando se adquiere por via oral, se transforma rdpidamente en glucorénido de BPA en
la fase inicial del metabolismo que tiene lugar en la pared intestinal y en el higado.
Esta forma conjugada que carece de actividad endocrina se elimina rdpidamente en
orina tras una vida media en sangre de 6 horas. (FAO/WHO, 2010a).

Experiencias realizadas en voluntarios demostraron que el pico maximo de excrecién a
través de la orina ocurre a las 2,75 horas post-ingesta (entre 0,75 y 5,75 h) Lo que
supone un desfase de una hora desde su llegada a la sangre. No obstante, el BPA
sanguineo puede no ser detectable en ese mismo intervalo. (Teeguarden et al., 2011).

Su presencia constante tanto en sangre como orina es debida a la continua exposicidon
al mismo, de la cual es objeto practicamente toda la poblacidn de paises desarrollados.
Asi, los mas de 80 estudios de biomonitorizacion del BPA revisados por Vanderberg et
al., ponen de manifiesto la elevada prevalencia (85,8%) del BPA en la poblacion
general, incluyendo cualquier rango de edad, sexo y nacionalidad. Ello se traduce en
un riesgo por tal exposicién interna de BPA no conjugado. (Vandenberg et al., 2010)

La biodisponibilidad del BPA por via oral a través de la alimentacion ha sido estimada
por ANSES en su evaluacion de riesgos en un 3% (ANSES, 2013) en base a que la
concentracion de la forma conjugada en sangre es del orden de 100 veces superior a la
forma libre.

En concreto para el BPA, y a instancias de ANSES, se esta desarrollando un modelo
PBPK (Physiologically-based models for toxico kinetics) para poder caracterizar la
biodisponibilidad del BPA por distintas vias. (ANSES, 2013).

La Toxicodindmica del BPA como del resto de disruptores endocrinos (DE) es poco
conocida y las dificultades que presenta su estudio se describen mas adelante al tratar
los mecanismos de actuacion en el apartado 3.2.4: Determinacion de la relacién Dosis-
Respuesta.
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3.2.2 ESTUDIOS DE ESTRUCTURA-ACTIVIDAD

En el caso de los disruptores endocrinos, los estudios de estructura-actividad no tienen
valor predictivo de su capacidad de producir efectos adversos. Se sabe que la
estructura del BPA le confiere actividad estrogénica, pero el hecho de que su potencia
sea muy inferior al 17B-Estradiol ha llevado a subestimar su efecto.

A instancias de EFSA, se han llevado a cabo interesantes estudios para valorar la
utilidad de métodos informaticos basados en la estructura quimica de la substancia
(Bassan et al., 2011). Por el momento se considera que la utilidad de los modelos
QSAR (Quantitative Structure-Activity Relationship) a la hora de valorar la actividad de
los disruptores endocrinos es mas que cuestionable. Queda mucho por conocer para
que puedan ser aplicados en una evaluacién de riesgo y de hecho en el dltimo informe
de 2013 EFSA se pronuncia diciendo que pretender establecer un modelo de QSAR
para los DE es una meta irreal.

3.2.3 DETERMINACION DE LA RELACION DOSIS-RESPUESTA

En términos generales los tdxicos quimicos siguen una curva dosis-respuesta
mondtona, sin embargo cuando se habla de disruptores endocrinos no siguen este
principio, de forma que a bajas dosis los efectos pueden ser mayores que a dosis
altas.

Puede definirse como no monétona aquella curva dosis-respuesta que cambia de signo
dentro del rango de dosis examinada (EFSA, 2012a). Es decir, cuando las substancias
siguen una curva dosis-respuesta no mondétona (ej. con forma de U o de U invertida)
no es aplicable a priori la tradicional afirmacién de que es la dosis lo que hace al
veneno “All substances are poisons. It's the dose that makes the poison” (Paracelsus,
1493-1541)

Es por esta razén que en la investigacidn de disruptores endocrinos interesa conocer
los efectos a baja dosis y, a ser posible, interesa conocer el perfil de la curva a distintas
concentraciones, manteniendo un intervalo entre ellas relativamente estrecho.

En concreto, en el caso del Bisfenol-A, la débil afinidad que presenta respecto a los
receptores de estrégenos ERa y B no justifica los efectos observados a bajas dosis
tanto in vitro como in vivo, lo que induce a pensar en complejos mecanismos de
actuacién que no se limitan a la unién al receptor.

Ademads ciertos estudios muestran que las respuestas al BPA siguen curvas no
monadtonas que no se pueden explicar por la unidén a un solo tipo de receptor y han
buscado otros mediadores de los efectos producidos por la exposicion al Bisfenol-A. En
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efecto revisiones recientes (Alonso-Magdalena, 2012) encuentran evidencias de
distintas rutas utilizadas por el BPA para producir efectos adversos en distintos tejidos,
siendo la dosis minima a la que se han observado efectos estrogénicos adversos de
0,1-1 ppm. Los mecanismos de accién no son tan solo la unidn a receptores de
estrogenos que disparan una cadena de efectos que finalmente actian sobre DNA,
sino también a través de factores de transcripcion no relacionados con estos
receptores o bien mediante la unidén a receptores de otros neurotransmisores asi
como a los canales de iones. Asi pues, segun ellos actia con la misma potencia que el
E2(17PB estradiol) sobre las neuronas cereberales en desarrollo, asi como células beta
del pancreas. Por otra parte, también pueden tener capacidad de unién a receptores
de otra hormonas, y asi el BPA, ademas de unirse a los receptores de estrégenos, lo
hace a los de hormona tiroidea antagonizando el efecto de la T3, también altera los
perfiles del micro RNA (Nassouri et al., 2012).

La revisién de estudios a bajas dosis realizada recientemente por un grupo de expertos
de ANSES considera validas dos hipdtesis para explicar esta relacion no mondtona: por
un lado la pluralidad de receptores moleculares con distinta afinidad por el BPA y cuya
activacion depende de la dosis y por otra parte el retrocontrol positivo que es mas
elevado a altas dosis, como mecanismo adaptativo del organismo ante elevadas dosis
de una substancia. La capacidad de homeostasis del sistema endocrino, que ya fue
puesta de manifiesto anteriormente (EU, 2011), proporciona capacidad compensatoria
frente a distintas perturbaciones endocrinas. Por tanto, para valorar realmente el
efecto adverso no basta considerar la respuesta absoluta sino la relativa, al considerar
la respuesta de control del propio sistema endocrino. Si bien la Agencia Europea de
Seguridad Alimentaria (EFSA) reconoce la necesidad de determinar el umbral entre la
modulacién endocrina y efecto adverso, no ha podido por el momento establecer un
criterio objetivo (EFSA, 2013).

Entre las 22 relaciones causa-efecto no mondtonas, considera aceptable las
relacionadas, entre otras, con: proliferaciéon de células de adenocarcinoma prostatico
humano, la actividad sexual y el metabolismo lipidico y glucidico. (ANSES, 2013)

3.2.4. ESTANDARES DE SEGURIDAD

El BPA se considera que es un téxico con umbral y por tanto se ha fijado una dosis
segura a la que no se han observado efectos adversos o NOAEL (Non observed adverse
effect level).

Los estandares de seguridad del BPA han sido reiteradamente cuestionados pero
desde el 2002 no han sido modificados, de forma que a criterio tanto de EFSA como de
la FDA se mantiene hasta la fecha la NOAEL de de 5 mg/Kg/d.
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No obstante, y dado que EFSA ha hecho un Ilamamiento a su Panel de expertos de
materiales en contacto con los alimentos (CEF Panel) para que se pronuncie al
respecto antes de noviembre del presente afio, este estandar e incluso la metodologia
en el analisis de riesgo es susceptible de ser modificado. Por el momento hay
Agencias de seguridad alimentaria como ANSES que han emitido su juicio al respecto
introduciendo interesantes novedades como es la aplicaciéon de una NOAEL distinta en
funcién del punto terminal estudiado y de la ventana de exposicién.

La evaluacidon de Riesgo publicada por ANSES es aplicable tan solo a mujeres
embarazadas en relacidn con a la exposicién del feto, y no aporta NOAEL especificas
para los puntos terminales a desarrollar en adultos por exposicidn oral durante dicha
etapa. Por ello, se ha adoptado la NOAEL que de forma general ha sido admitida por
las distintas agencias de 5 mg/kg/d para este escenario del estudio. Por otra parte,
haciendo eco de las novedades aportadas por la Agencia francesa se han contemplado
los criterios que propone para mujeres embarazadas por los efectos a desarrollar en el
feto y que son 50 ug/kg/d para efectos sobre cerebro y comportamiento, 100 para
efectos sobre el aparato reproductor femenino, 87 para metabolismo y obesidad y 25
para efectos sobre la gldandula mamaria (ANSES, 2013)

No se descarta la posibilidad de que a finales de aino EFSA emita un criterio distinto al
reconocido hasta la fecha, a la luz de las novedades aportadas por distintas fuentes y
gue no es sino la consecuencia de la constante evolucidon en que se encuentra la
evaluacién de riesgos de estas substancias del que vamos a recordar los hitos mas
importantes:

En 2006, EFSA establecié un valor de NOAEL de 5 mg/kg/d a partir de estudios de
toxicidad general, por via oral, en dos generaciones practicados en roedores. A partir
del cual se fij6 la dosis diaria admitida (TDI) (DJT) (IDA) actual en 0,05 mg/kg/d
(50ug/kg/d) considerando un Factor de incertidumbre (FI) de 100 que contempla las
diferencias toxicocinéticas entre los animales de experimentacion (roedores) y la
especie humana asi como las diferencias individuales entre seres humanos. Se
elimind a partir de este momento el Fl de valor 5 debido a incertidumbres en la
recogida de datos que suponia un factor de incertidumbre total de 500 y que habia
sido aplicado temporalmente por la propia Agencia en 2002. A falta de estudios que
demuestren efectos adversos por debajo de estas dosis, EFSA se ratificé por dltima vez
en 2010 (EFSA, 2010a). No obstante la continua investigacion a niveles inferiores
podria suponer una revision de la dosis admitida por esta Autoridad.

El informe sobre los efectos en la salud de la Agencia francesa (ANSES, 2011a) concluia
sin evidencias cientificas de que el Bisfenol-A a dosis inferiores a la dosis diaria
admitida fuera nocivo para las personas, aunque las evidencias confirmadas en
animales hacian sospechar que asi fuera. Por esta razdon recomendaba evitar la
exposicion en lactantes, nifios de corta edad, embarazadas y mujeres en periodo de
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lactancia. Dicho informe, cuestionaba la actual NOAEL establecida por la Autoridad
Europea de Seguridad Alimentaria y solicitaba que ésta se pronunciara al respecto. La
falta de evidencias cientificas y el hecho de que la identificacién del peligro conducida
por ANSES incluyese todas las vias de administracién y no solo la debida a la dieta,
mantuvo a EFSA firme en su decisiéon de aceptar la NOAEL establecida en 2006 y
ratificada en el 2010.(EFSA, 2011a)

Criterios de seguridad en vigor

EFSA considera el BPA como un toxico con umbral, en el que hay una dosis sin
respuesta o NOAEL de 5mg/kg/d basada en efectos de toxicidad general por via oral, a
través de ensayos transgeneracionales en roedores.

Considerando un factor de incertidumbre (FIs) de 100 que se desglosa de la siguiente
manera:

- Un factor de 10 debido a la variabilidad interespecie
- Un factor de 10 debido a la variabilidad individual
La dosis de Referencia admitida por EFSA hasta la fecha es de:  IDA= 50pug/ kg pc /d

No obstante, siguiendo el criterio propuesto por primera vez por la Agencia francesa
en su evaluacidn de Riesgos recientemente publicada, deberia afiadirse un factor de
incertidumbre suplementario de valor 3, justificado por la existencia de relaciones no
mondtonas. (ANSES, 2013).

Asi, resulta una Dosis de Referencia (RfD) también conocida como Dosis diaria
Tolerable (IDT), o dosis diaria admitida (IDA) de 16,7ug/ kg pc /d.

Para este estudio, y tomando como referencia la Evaluacion de Riesgos recientemente
publicada por ANSES, aparte de la IDA admitida por EFSA, se ha tomado un Margen de
seguridad (MOS) de 300 incluyendo un factor de incertidumbre de 3, justificado por la
existencia de dosis-respuesta no mondtonas que se afade a los tradicionales Fl inter e
intraespecie. De este modo la dosis diaria admisible pasaria de 50 pg/kg/d a 16,7
ug/kg/d, que es una dosis de referencia mas conservadora.

De este modo la Evaluacién realizada contempla ambos criterios de Referencia.
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3.3 ESTIMACION DE LA EXPOSICION Y CARACTERIZACION DEL RIESGO

3.3.1. ESCENARIO 1:
EXPOSICION AL BPA A TRAVES DE LA DIETA ESPANOLA

3.3.1.1. ESTIMACION DE EXPOSICION EN POBLACION ADULTA
ESPANOLA

Partiendo de los datos de consumo medio ofrecidos en la Encuesta Nacional de
Ingesta Dietética Espafiola se han ponderado 414 alimentos, cuantificados en mg de
alimento sdlido y en ml de bebidas, por persona y dia.

A cada uno de ellos se le ha asignado una concentracion de BPA cuantificada en pg
por kg de alimento y obtenida de una sola fuente de informacion (ANSES, 2013).
Dado que para alimentos liquidos se desconoce la cuantia por unidad de volumen, se
asume un error de cdlculo despreciable al no haberse considerado la densidad de
cada una de las bebidas.

La relacidn de alimentos debidamente ponderados se presenta en el ANEXO 1.

Célculo de Ingesta estimada

Ingesta diaria estimada (IDE) = Concentracion BPA (ug/kg) x Consumo individual (gr) / 1000

La ingesta media diaria de BPA estimada para la poblacién espafiola es de 3,947 pg
diarios por persona.

La distribucion por el tipo de alimento es la siguiente:

31



Grupos de alimentos BPA Med’io

(ng/kg/dia)
Productos del mar o relacionados 1,506
Verduras y vegetales 0,897
Carne y productos carnicos 0,823
Cereales 0,263
Bebidas sin incluir Leche 0,132
Leche, lacteos y sustitutivos de la leche 0,105
Frutas y productos fructicolas 0,099
Miscelanea 0,052
Grasas Yy aceites 0,028
Huevos y Ovoproductos 0,028
Azlcar y productos azucarados 0,012
Frutos secos y semillas oleaginosas 0,001
TOTAL 3,947

Tabla 1: Aportacion a la Ingesta diaria de BPA de cada grupo de alimentos de la dieta espaiola

Antes de detallar la aportacidon de cada grupo de alimentos se expone la comparativa
entre la cantidad, en peso, de cada tipo de alimento consumido diariamente y la
aportacién de cada uno de ellos a la ingesta diaria de BPA, que puede contemplarse en
la siguiente grafica:

Comparativa peso de alimento ingerido frente a ingesta en BPA
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Figura 1: Comparativa porcentual entre los pesos ingeridos de cada grupo de alimentos frente a la
aportacién de BPA de cada uno de ellos. Estudio de dieta total espafiola en poblacién adulta.
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Segun los datos aportados por la ENIDE, la ingesta diaria de alimentos suma 2835,39 gr
de peso medio diario. De ellos, las bebidas excluyendo la leche, suponen poco mas de
la mitad (51,7%) del peso con 1458,34 gr 6 ml del total de la dieta y se ha estimado
que aportan por persona y dia 0,13 pug de BPA (3,3%). Mientras, los alimentos sélidos
suman 1377.05 gr diarios y aportan 3,81 ug de BPA/d (96,7%)

Por orden de contribucién a la IDE se encuentran en primer lugar los pescados (38%),
en segundo las verduras y hortalizas (23%) seguidas en tercer lugar por los productos
carnicos (21%).

Contenido BPA en % de la ingesta total

1% 1%

M Bebidas sin incluir Leche

W Huevosy Ovoproductos

M Grasasy aceites

B Frutasy productos fructicolas
M Cereales

M Carney productos carnicos

M Leche, lacteos y sustitutivos de leche
B Miscelanea

I Frutos secos y semillas oleaginosas
B Productos para nutricién especial

M Productos del mar o relacionados

[ Azlcary productos azucarados

Verdurasy vegetales

Figura 2. Contribucion porcentual de cada grupo de alimentos a la ingesta diaria de BPA. Estudio de
dieta total espafiola

Aunque se sabe que los alimentos enlatados son la principal fuente de exposicién al
BPA, no se ha podido calcular la cantidad que representan las conservas de alimentos
en el total de la dieta espafiola ya que la informacion facilitada por la encuesta ENIDE
no proporciona detalles sobre la forma de presentacién de los alimentos. De hecho,
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solo constan los consumos de un nimero muy limitado de conservas, 21 en total, tales
como maiz, esparragos, paté y diversas conservas de pescado y de vegetales que en
conjunto solamente suman 18,65 gr y aportan 0,716 ug de BPA diarios.

De ellas la mas importante es la conserva de atin que aportaria 0,528 pg/d de BPA
frente a los 0,077 pg/d del resto de conservas de pescado. Va seguida del maiz con
0,086 pg/dy en tercer lugar el paté con 0,0126 pg/d

Hay que hacer constar que por un error en la encuesta ENIDE no se ha podido valorar
una conserva ampliamente representada en todos los hogares espafioles como es el
tomate en conserva. Seguln este banco de datos la cifra de consumo de este producto
es nula (0,00gr/d), extremo que solo puede ser achacado a un error.

A continuacidn se expone con detalle la cotribucién de cada grupo de alimentos:

Ingesta diaria de BPA (pg/persona/dia x 1000)

Verdurasy vegetales
Azucar y productos....
Productos del mar o...
Productos para nutricion...
Frutos secos y semillas...
Miscelanea

Leche, lacteosy...

Carney productos carnicos 823,28

Cereales
Frutasy productos...
Grasasy aceites

Huevos y Ovoproductos

Bebidas sin incluir Leche 132,44

1506

44

0,00 200,00 400,00 600,00 800,00 1000,00 1200,00 1400,00 1600,00

Figura 3: Aportacion de BPA de cada grupo de alimentos a la Ingesta diaria (ug/d x 1000) Estudio de
dieta total en poblacidon espafiola adulta

Los pescados, que en la cesta de la compra suponen un 3% del peso diario, aportan un
total de 1,506 pg/d que representa el 38 % de la Ingesta Diaria Estimada (IDE) de BPA.

La contribucidn de cada uno de estos productos de la pesca a la dieta diaria asi como el
aporte de BPA cada uno de ellos se resume en la tabla siguiente:
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PRODUCTO DE PESCA CONSUMO DIARIO APORTE DIARIO BPA
(gr/d)) (ng/d)
Pescados blancos 43,30 0,722
Pescados Azules 16,06 0,063
Marisco 13,61 0,113
Conservas, ahumados y otros 14,60 0,606

Tabla 2: Aportacidn de BPA a la IDE de los productos de pesca de la dieta espafiola

Vemos por tanto, que las conservas de pescado, con 0,60 pg/d, representan el 40% de
la aportacion de BPA a la IDE del total de los productos pesqueros.

De los 13,03 gr de conservas de pescado consumidos por persona/dia, 11,36 gr
corresponden al atun, por tanto de los 0,60 pg/d de BPA aportados por el total de
estas conservas, 0,53 pug/d, es decir (87 %) es aportada por el esta especie.

Le siguen las verduras y hortalizas cuyo peso es el 10% de los alimentos ingeridos a
diario y que con su aportacion de 0,897 ug/d suponen el 23% de la IDE de BPA.

En lo referente a este grupo de alimentos, tal y como se ha dicho anteriormente, no se
dispone de datos muy exhaustivos de su consumo en conserva, asi que solamente son
atribuibles 0,0052 pg/d para el conjunto de patata cocida, remolacha, zanahoria,
esparragos, y alcachofa. Mencidon aparte merece el maiz con una aportacién de 0,082

ug/d.

Aparte, podria suponer un peso importante de hasta 0,412 ug/d a sumar a las cifra
anteriores, las conservas tanto de guisantes, como judias o habas. No obstante esta
estimacion no es fiable porque no discierne los consumos en fresco y en conserva y se
han valorado en su conjunto. Asi pues, al no disponer de datos concretos de
comercializacién de estas conservas no se pueden extraer conclusiones.

Por otra parte el conjunto de frutas en almibar concretamente melocotdn, pifia y
macedonia, aportan 0,0003 pg/d.

Las frutas en su conjunto, se ha estimado que aportan el 3% de la IDE de BPA (0,099
ug/d) y el 8% del peso de la cesta de la compra diaria.

Las frutas para las que se disponia del dato concreto de concentracién de BPA segun la
fuente consultada, son a su vez las que tienen un mayor consumo, de forma que entre
albaricoque, cerezas y guindas, fresas y fresones, kiwi, mandarina, manzana ,
melocotén, meldn, naranja, pera, platano, pomelo y uva representan el 81,6% del
consumo total y se ha estimado que aportan 0,094 pg/d, de los cuales dos tercios
(0,064 pg/d) son aportados por las naranjas que representan el 20% del peso total de
las frutas anteriormente citadas..
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En la dieta espafiola las carnes representan el 21% y aportan 0,813 pg/d, siendo el
conjunto de carnes rojas las que suponen una mayor contribucién 0,572 ug/d, seguidas
de carnes de ave 0,130 pg/d cifra que desciende a 0,066 pg/d para los embutidos y
0,013 pg/d para los fiambres. Dentro de los preparados de carne, el de mayor peso es
el paté, que supone 0,013 pg/d

En cuarto lugar y con una representacién del 7%, se encuentran los cereales y sus
derivados alcanzando segun esta estimacion 0,262 ug/d.

En lo que respecta a bebidas los datos se resumen en la siguiente tabla

BEBIDAS CONSUMO DIARIO APORTE DIARIO BPA (pg/d)
(ml/d))

Agua 1022 0,0047

Bebidas Alcohdlicas 146,6 0,1

Zumos de frutas 55,9 0,0031

Refrescos 124,8 0,015

Otros 95,06 0,0084

Tabla 3. Relacién entre consumos diarios de bebidas y la aportaciéon de diaria de BPA de cada una de
ellas seguin estudio de dieta total espafiola

Entre todas las bebidas alcohdlicas, las mas ampliamente representadas en la cesta
diaria son la cerveza, con un consumo de 99,2 ml que supone 0,0572 ug/d seguida
del vino del que se consumen 37,7 ml y aportan 0,039 pg/d

En lo que a lacteos se refiere, aunque algunos sean alimentos liquidos, han sido
ponderados aparte de las bebidas

PRODUCTOS LACTICOS

CONSUMO DIARIO

APORTE DIARIO BPA

(gr 6 mi/d)) (ng/d)
Quesos 25,4 0,034
Productos fermentados 58,8 0,013
Postres lacteos 23,9 0,014
Leche 191,48 0,044

Tabla 4. Relacidn entre consumos diarios de productos lacticos la aportacion de diaria de BPA de cada
uno de ellos seglin estudio de dieta total espafiola

Desglosando la informacion y destacando los productos que contribuyen en mayor
medida a la ingesta diaria de BPA se situan el queso curado tipo manchego (0,030
ug/d), leche entera (0,022 pg/d), yogures (0,012 pg/d) y derivados tipo natillas 6 flanes
(0,011 pg/d).
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Dosis interna 6 Ingesta estimada por kg de peso corporal

1
Dlgiim = ﬁ X z (Calim:i X Qalim:i)

alim:i

DI : Dosis interna diaria por ingestién de alimentos (ug.kgp. ™ .d™)
PC: Peso Corporal (kgpc)
Caiim:i: Concentracidn de substancia en el alimento i (ug.g'l)

Qauim:i: Cantidad de alimentos iingerida (g.d)

Considerando un peso medio de hombre adulto de 70 kg la dosis correspondiente por
Kg de peso corporal es de 0,056 pg /kgpc/d

Considerando un peso medio de mujer adulta de 60 kg la dosis correspondiente por kg
de peso corporal es de 0,066 pg /kgpc/d
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3.3.1.2. CARACTERIZACION DEL RIESGO

3.3.1.2.1. Caracterizacion del Riesgo para la salud de Adultos por consumo de dieta
espaiola

indice de Peligrosidad

Exposicion media (pg/Kgpc/dia)

indice de peligrosidad (IP) =
pelie (1P) Ingesta diaria admitida (IDA)

Considerando la IDA admitida por EFSA de 50 pg/Kgyc/d
El IP es de 0,0011 para hombres y 0,0013 para mujeres

Teniendo en cuenta la IDA que contempla un FI=3 (por la relacién dosis-respuesta no
monotona), su valor seria de 16,7ug/Kg,./d

El IP es de 0,0033 para hombres y 0,0039 para mujeres
Teniendo en cuenta que el criterio de aceptabilidad es

IP < 1 =Riesgo aceptable
IP > 1 =Riesgo no aceptable

Se considera que el consumo de la dieta espafnola en relacidon a la exposicién de BPA
supone un riesgo aceptable.

Margen de Seguridad

NOAEL (mg/kg/dia)
Exposicion(mg/kg/dia)

Margen de Seguridad (MOS):

MOS >100 = Riesgo aceptable

Considerando que la NOAEL es de 5mg/Kg/d y la exposicion de 3,947 ug/d, es decir:
0,056 pg/kgp./d para hombres y 0,066 pg/kg,./d para mujeres

El Margen de Seguridad es de 89.285 para hombres y 75.757 para mujeres y por tanto
aceptable
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3.3.1.2.2. Caracterizacion del Riesgo para la salud del hijo por exposicion de la madre

durante el embarazo por consumo de dieta espaiiola

indice de Peligrosidad

Exposicion media (ug/Kgpc/dia)

Indice de peligrosidad (IP) =
pelie (1P) Ingesta diaria admitida (IDA)

En este caso consideramos los criterios de seguridad (NOAEL) propuestos
recientemente para mujeres embarazadas por los efectos a desarrollar en el feto y que
son 50 ug/kg/d para efectos sobre cerebro y comportamiento, 100 para efectos sobre
el aparato reproductor femenino, 87 para metabolismo y obesidad y 25 para efectos
sobre la glandula mamaria (ANSES,2013).

A partir de estas NOAEL diversas calculamos la Ingesta diaria admisible (IDA) pudiendo
considerar un Factor de Incertidumbre de 100, que es el aceptado por EFSA o bien el
Factor de incertidumbre mas exigente propuesto por ANSES que incluye un factor 3
debido a los efectos a bajas dosis. Este Ultimo seria el criterio mas conservador.
Asi, resultan los siguientes Indices de peligrosidad para el feto por una exposicién
materna de 0,066 ug de BPA tal y como quedan resumidos en la tabla siguiente:

(FI=100) (FI=300)
NOAEL IDA I IDA IP
ue/ke/d | Lg/Kg,/d Hg/Kgy/d
Desarrollo del cerebro y 50 0,50 0,13 0,16 0,41
comportamiento
Efectos sobre el aparato reproductor 100 1 0,066 0,33 0,20
femenino
Metabolismo y Obesidad 87 0,87 0,076 0,29 0,23
Glandula mamaria 25 0,25 0,26 0,083 0,79

Tabla 5. indices de Peligrosidad (IP) para los distintos efectos adversos producidos por exposicién
alimentaria al BPA en periodo embrionario aplicando los criterios de Seguridad (NOAEL y Fl) propuestos
por ANSES. Estudio de dieta total espafiola

El IP para el desarrollo cerebral y alteraciones en el comportamiento es de 0,41, el IP
para el desarrollo de efectos sobre el aparato reproductor femenino es de 0,20, el IP
para el desarrollo de alteraciones metabdlicas y obesidad de 0,23 y finalmente e IP
para el desarrollo de alteraciones estructurales en la glandula mamaria predisponentes
para el desarrollo de cancer de mama en la edad adulta de 0,79
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Teniendo en cuenta que el criterio de aceptabilidad es

IP < 1 =Riesgo aceptable
IP > 1 =Riesgo no aceptable

Se considera que el consumo de la dieta espafiola por madres embarazadas en relacién
a la exposicidn de BPA del feto supone un riesgo aceptable para cualquiera de los
efectos sobre la salud del bebé.

Margen de Seguridad

NOAEL (mg/kg/dia)
Exposicion(mg/kg/dia)

Margen de Seguridad (MOS):

MOS >100 = Riesgo aceptable

Considerando las distintas NOAEL para cada uno de los efectos y conociendo que la
exposicion es de 0,066 pg/Kg,/d se obtienen distintos margenes de seguridad que
oscilan entre 378,7 y 1515

NOAEL MOS

Hg/kgpc/d
Desarrollo del cerebro y comportamiento 50 757,5
Efectos sobre el aparato reproductor femenino 100 1515
Metabolismo y Obesidad 87 1318
Glandula mamaria 25 378,7

Tabla 6. Margenes de Seguridad (MOS) para los distintos efectos adversos producidos por
exposicion al BPA en periodo embrionario, en funcién de los respectivos criterios de
Seguridad (NOAEL) propuestos por ANSES. Estudio de dieta total espafiola.

El Margen de Seguridad para cada uno de los efectos es superior a 100 y por tanto
aceptable
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3.3.2. ESCENARIO 2:

EXPOSICION AL BPA A TRAVES DE RACIONES DE CAMPANA

3.3.2.1. ESTIMACION DE EXPOSICION AL BPA A TRAVES DE LAS RIC’s

Existen 5 menus y cada uno de ellos se compone de 3 elementos: desayuno (D) comida
(A) y cena (B) cuya composicion se detalla en el Anexo 2. Estan disefiados para cubrir
las necesidades diarias con una variedad que se repite cada 5 dias. Se ha considerado
por lo tanto, la ingesta diaria completa de cada uno de ellos.

Se ha calculado inicialmente el contenido de cada ingrediente de forma individual,
para obtener posteriormente la ingesta diaria estimada, que equivale al sumatorio de
contenido en BPA de la totalidad de ingredientes que componen cada menu

Célculo de Ingesta estimada

Ingesta diaria estimada (IDE) = Concentracion BPA (ug/kg) x Consumo individual (gr) / 1000

TOTAL BPA POR ALIMENTO (ug)

0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00 35,00 40,00 45,00 50,00

Albdndigas con guisantes
Vacuno con guisantes
Vacuno en salsa
Salchichas con tomate
Cocido madrilefio

Judias con chorizo
Lentejas chorizo y tocino
Pote gallego

Judias verdes con jamén
Ensalada campera con bonito
Magro de cerdo cocinado
Paté a la pimienta

Caballa aceite vegetal
Caballa en escabeche
Atdn en aceite

Atun en aceite vegetal
Calamares en aceite vegetal
Calamares en su tinta
Sardinas con tomate
Sardinas en aceite

Pulpo al ajillo

Tubo leche condensada
Paquete galletas dulces
Cocktail frutas en almibar

Melocotén en almibar

Peraenalmibar

Figura 4. Estimacion del contenido en BPA de cada uno de los ingredientes que componen las Raciones
Individuales de Combate (RIC’s)
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El mayor contenido en BPA lo aportan las conservas carnicas (44,7 ug) seguidos de las
conservas de legumbres (38,4 pg) y en tercer lugar las conservas de pescado que
oscilan entre los 9,2 y 9,6. ug. Los detalles pormenorizados por alimento pueden verse
en el Anexo 2.

Contribucion de desayunos, comidas y cenas de cada ment:

Desayunos Comidas Cenas
Menu BPA BPA medio Menu BPA BPA medio Menu BPA BPA medio
D1 1,3 Al 48,0 B1 61,3
D2 1,3 A2 47,6 B2 67,5
D3 1,3 1,3 A3 47,6 44,6 B3 67,9 61,1
D4 1,3 A4 47,6 B4 67,5
D5 1,3 A5 32,0 B5 41,5

Tabla 7. Estimacion del contenido en BPA (ug) de cada mdédulo (Desayuno D, comida Ay Cena B) de los 5
menus que componen las Raciones individuales de combate. RIC's.

Es en las cenas donde encontramos un mayor aporte de BPA. Los menus B representan
una media del 57 % de la ingesta diaria de BPA, seguido de los menus A que
representan en total un 42%.

Tal y como puede observarse en los diagramas de sectores los menus tipo B-5
representan el 55%, con una aportacién de 41.5 ug; el B-1 representa el 56% (61.3 ug)
y los restantes representan el 58% cada uno con los siguientes: B-2(67,5 ug), B-3(67,9

ug) y B-4(67,5 ug).

Le siguen las comidas, donde las conservas a base de legumbres suponen la principal
aportacién. Asilas A-1 y A-5 representan un 43% de la ingesta diaria con 48ug y 32ug
respectivamente, seguidas de las A-2, A-3 y A-4 representan un 41% del total, con un
contenido de 47,6ug,

Los desayunos no representan mas que entre el 1 y el 2% con un aporte de BPA de
1,3ug

42



Contenido en BPA de los desayunos (pug)

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 70,0

D1

D2

D3

D4

D5

Contenido en BPA de las comidas (pg)

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 70,0

Al

A2

A3

A4

A5

Contenido en BPA de las cenas (ug)

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 70,0 80,0

B1

B2

B3

B4

B5

Figura 4. Estimacién del contenido en BPA (ug) de cada médulo (Desayuno D, comida A y Cena B) de los
5 menus que componen las Raciones individuales de combate.RIC’s.
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. 1,3 o 1,3
Menu Tipo 1 1% Menu Tipo 3 1%
ED1 mD3
HAl HA3
Bl mB3

. 1,3 . 1,3
Menu Tipo 2 1% Menu Tipo 4 1%
mD2 mD4
mA2 HA4
mB2 mB4

. 1,3 .
Menu Tipo 5 2% Media Menus 13
mD5 M D Desayuno
HAS B A Comida
M B5 M BCena

Figura 5 .Estimacion de la contribucién en BPA de los mdédulos D, Ay B de cada tipo de menu de RIC's a

la ingesta diaria total
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Los datos parciales de presencia de BPA en cada una de las raciones son de 110,5 ug
para el menu 1, 116,4 ug para el menu 2, 116,8 ug para el 3, 116,4 pg para el 4y
finalmente el 52 menu presenta el menor contenido que asciende a 74,8 ug

La ingesta media estimada es de 107 ug/d, considerando la media de los 5 menus que

componen las RIC's.

Menu tipo Contenido BPA (ug) Ingesta diaria BPA (pg/d)
Menu 1 110,5 110,5
Menu 2 116,4 116,4
Menu 3 116,8 116,8
Menu 4 116,4 116,4
Menu 5 74,8 74,8
Media 107 107

Tabla 8: Estimacion del contenido en BPA por la totalidad de los ingredientes
qgue componen cada menu y su equivalencia en la ingesta diaria en pug/d.

0,0 20,0

40,0 60,0

100,0

Ingesta diaria de BPA por consumo de RICs (pg/d)

120,0

140,0

Menu 1

Menu 2

Menu 3

Menu 4

Menu 5

|

Figura 6: Estimacion del contenido en BPA por la totalidad de los ingredientes que componen cada

menu de Raciones Individuales de Campafia, en ug/d.
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Dosis interna 6 Ingesta estimada por kg de peso corporal

1
Dlgiim = ﬁ X z (Calim:i X Qalim:i)

alim:i

DI i : Dosis interna diaria por ingestién de alimentos (ug.kgp. " .d™)
PC: Peso Corporal (kgpc)
Caiim:i: Concentracidn de substancia en el alimento i (ug.g'l)

Qa1im:i: Cantidad de alimentos iingerida (g.d)

Considerando un peso medio de hombre adulto de 70kg la dosis correspondiente por
Kg de peso corporal es de 1,53 pg /kgpc/d

Considerando un peso medio de mujer adulta de 60kg la dosis correspondiente por kg
de peso corporal es de 1,78 pg /kgpc/d
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3.3.2.2. CARACTERIZACION DEL RIESGO

indice de Peligrosidad

Exposicion media (pg/kgpc/dia)

indice de peligrosidad (IP) =
pelie (1P) Ingesta diaria admitida (IDA)

Considerando la IDA admitida por EFSA de 50 pg/kg,./d
El IP es de 0,030 para hombres y 0,035 para mujeres

Teniendo en cuenta la IDA que contempla un FI=3 (por la relacién dosis-respuesta no
mondtona)

El IP es de 0,09 para hombres y 0,11 para mujeres
Teniendo en cuenta que el criterio de aceptabilidad es

IP < 1 =Riesgo aceptable
IP > 1 =Riesgo no aceptable

Se considera que el consumo continuado de raciones de previsiéon es aceptable.

Margen de Seguridad

NOAEL (mg/kg/dia)
Exposicion(mg/kg/dia)

Margen de Seguridad (MOS):

MOS >100 = Riesgo aceptable

Considerando que la NOAEL es de 5mg/Kg/d y la exposicidon de 107 pg/d, es decir 1,53
ug/kgoc/d para hombres y 1,78 ug/kgp./d para mujeres,

El Margen de Seguridad es de 3268 para hombres y 2809 para mujeres y por tanto
Aceptable.
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3.4. INCERTIDUMBRES EN LA EVALUACION DEL RIESGO

1: El estudio no se ha realizado sobre datos reales obtenidos a partir de ensayos
directos sobre los menus valorados sino que se ha aplicado un valor de impregnacién
de BPA obtenido a partir de datos bibliograficos obtenidos de otros alimentos aunque
se ha considerado la pertenencia al mismo tipo de alimento y de envase.

2: Para efectos sobre la salud en poblacién adulta se ha aplicado la NOAEL aceptada de
forma general por falta de referencias especificas para esta ventana de exposicion
(edad adulta) y para estos puntos finales considerados (enfermedad metabdlica y
alteraciones reproductivas masculinas) ya que por el momento no hay datos
especificos reconocidos por la comunidad cientifica ni propuestos por ninguna
Agencia.

3. El riesgo estimado para los efectos sobre la salud del feto por exposicion de la
madre durante el embarazo se han hecho en base a criterios particulares de una
Agencia que por el momento no estdn reconocidos por la Autoridad Europea de
Seguridad alimentaria.

4. Dentro del estudio de dieta total, no ha podido estimarse el riesgo para casos
ingestas elevadas de alimentos en conserva por falta de informacién de consumos
especificos.

5. En el caso de las RIC’s se ha considerado el consumo completo y exclusivo de estas
raciones sin considerar el posible aumento de riesgo debido a la ingesta de bebidas en
lata o a otros alimentos como son los ingredientes utilizados para la confeccién de
ensaladas tales como maiz, aceitunas y otros encurtidos, atun, esparragos o zanahoria
rallada ni tampoco se ha considerado la posible disminuciéon de la exposicién por
sustitucion de alguna conserva por embutido, pizzas y otro alimento preparado.

6. En cualquier caso se trata de una evaluacion de riesgo basado exclusivamente en la
exposicidon oral por alimentos, lo que puede suponer una subestimacion del riesgo real
por no haberse considerado otras vias de exposicién del BPA.
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4. DISCUSION

4.1. DIETA MEDIA ESPANOLA

Con los resultados obtenidos, habiendo contemplado no solamente los criterios
oficialmente reconocidos por la comunidad cientifica a nivel internacional sino
también los nuevos criterios mas exigentes propuestos por ANSES, no se puede afirmar
que la dieta espafola media pueda entrafiar peligro alguno para la salud ni de adultos
ni de bebés por exposicién durante su desarrollo fetal.

Evidentemente la metodologia de trabajo no contempla situaciones extremas, es decir,
aquellos individuos cuya alimentacién esté basada en consumo de conservas, que son
los productos con mas alto contenido en BPA, ya que en tal caso podrian superar los
Criterios de Seguridad anteriormente citados. En el caso del estudio francés no se
partié de los consumos medios a nivel nacional, sino que se realizaron numerosas
encuestas a titulo individual de donde se pudieron extraer distintos perfiles de
consumidores, lo que lleva pareja su inclusién en el correspondiente percentil de
exposicién.  En este estudio, con la base de datos utilizada, no es posible hacer tal
precisidon, pero dado que el estudio francés considera que en caso de consumos
extremos de alimentos en conserva podrian superarse los indices de peligrosidad
tolerables y dado que la exposicidn media en ambos estudios es similar,
presumiblemente con la dieta espanola también podrian verse superados estos limites
para el tipo de consumidores anteriormente citado.

La estimacidn de exposicion media a través de la dieta que se ha obtenido es de 0,056
y 0,066 pg/kgy/d para hombres y mujeres respectivamente. Este dato es congruente
con lo que anteriormente han publicado otros autores respecto a la exposicién total
de BPA basandose en estudios de dieta total, como el reciente estudio francés que
estima una media entre 0,038-0,040 pg/kgy./d para mayores de 18 afios y esta
proximo al rango encontrado en mujeres embarazadas de 0,053 a 0,060 pg/kgp./d
Igualmente, coincide con el estudio Canadiense que la estima en 0,55 pg/kgy./d
(Health Canada, 2012) Ademas, estan en sintonia con valoraciones indirectas hechas
a partir de concentracién en orina tales como la realizada en mujeres espafiolas y
estimada en 2,2 pg/l (Casas et al., 2011) y la francesa de 2,5 pg/l que equivale a 0,033
ug/kgp/d (ANSES, 2011). Coincide por tanto con quienes afirman que es la
alimentacion la principal fuente de exposicidn al BPA, estimada en el 84% en el estudio
mas completo hasta ahora publicado (ANSES, 2013)

49



Los estudios basados en ingesta aproximada de alimentos en conserva arrojan
resultados menos precisos que no permiten la comparacion con el presente estudio.
Este es el caso del estudio de la FDA que asumiendo que un 17% de los alimentos se
consumen enlatados y adjudicando al consumo global una concentracién estandar de
BPA, estima una exposicidon de 0,19 pg/kgpc. (US FDA, 2009).

La contribucion de cada grupo de alimentos a la ingesta total de BPA, que puede
apreciarse en la Figura 2, difiere sensiblemente del perfil observado por los franceses.

Sorprendentemente, en este estudio, el grupo de alimentos que contribuye en mayor
medida a la aportacién de BPA es el pescado junto con sus derivados. (38% de la IDE).
Cabe recordar que éste era el grupo de alimentos sobre el que la ANSES proporcionaba
menor informacién limitdndose a 3 valores que han sido extrapolados para el resto de
las especies y se asume que la generalizacién de un valor a todos los componentes de
su grupo tiende a producir errores por sobreestimacion. No obstante, y para
minimizar este impacto, en el Unico caso en que habia posibilidad de eleccion se ha
tomado el valor inferior. Concretamente, ha sido aplicado a los pescados azules
donde se podia asignar o bien el valor que ANSES ha determinado para el salmén
ahumado (13,77ug/kg) o bien el del atun al horno (3,97 pg/kg) y se ha optado por este
ultimo valor para evitar una sobreestimacion de la exposicion.

Igualmente, dentro de este grupo quedan englobadas todas las conservas de pescado
que representan el 40% de la aportacion diaria de BPA de este grupo de alimentos.
No se disponia de informacion detallada por especie sobre el contenido en BPA, de
forma que a todas ellas se les ha asignado el valor del atin en conserva de 46,5 ug/kg.
No obstante, se considera que no se ha producido una sobreestimacién porque de los
14,70 gr de conservas de pescado consumidos por persona/dia, 11,36 gr corresponden
al atin. En términos de aportacién de BPA representa 0,53 pg/d de los 0,60 pg/d de
BPA de estas conservas, es decir el 87%. Por lo tanto, las conservas de atun pueden
considerarse como el alimento que supone la principal aportacién de BPA en la dieta
espafiola.

Dentro del grupo de los pescados, son los blancos los que tienen una mayor
importancia en esta valoracion, lo cual es debido tanto al posible error por
sobreestimacion al habérseles adjudicado el uUnico valor de concentracion de BPA
conocido para este tipo de pescado, como al elevado consumo de estos pescados en
Espana que es 2.9 veces superior al de los pescados azules.

En el estudio francés los pescados tan solo representan entre el 1y el 3% de la ingesta
diaria de BPA, lo cual pone de manifiesto las diferencias de consumo de este grupo de
alimentos entre ambos paises. Y muy probablemente, aunque este extremo no se ha
podido verificar por falta de informacién, al superior consumo en nuestro pais de
conservas de pescado, que como es sabido es un sector muy importante en nuestra
economia y muy extendido en nuestro mercado interior.
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Respecto a las carnes y derivados carnicos, que ocupan el tercer lugar en aportacién
de BPA a la dieta espanola, cabe decir que coincide con el estudio francés donde
también reconocen la alta contribucion de este tipo de alimentos a la exposicién de
BPA. En su dieta, representa hasta el 17% de la Ingesta diaria estimada mientras que
en la dieta espafola representan el 21%, siendo el conjunto de carnes rojas las que
suponen una mayor aportacion. En cualquier caso es una contribucién a la IDE
superior a la que cabia esperar para un alimento no enlatado. Los expertos de ANSES
atribuyen tal impregnacion al tratamiento post-mortem que reciben las carnes durante
la manipulacidn, ya que se trata de BPA libre y no BPA conjugado que es el que cabria
esperar si el animal hubiera estado contaminado en vida.

En este grupo de alimentos, a diferencia de otras culturas, hay poca representacién de
alimentos envasados, siendo el paté o foie gras el maximo representante con una
modesta aportacion de 0,012 pug/d. En harmonia con el resto del estudio no se han
considerado valores extremos a diferencia del caso de las RIC’s, que al valorar el
escenario de exposicion mdaxima razonable se le ha atribuido el maximo valor
encontrado en las publicaciones y que es de 194ug/kg.

Sorprende la relativamente alta aportacion de las naranjas (0,064 pg/d) dentro de la
escasa relevancia que suponen las frutas en general y que como alimento individual es
uno de los que mas contribuye a la IDE de nuestra dieta. ANSES no ofrece ninguna
explicacion al respecto pero lo cierto es que la concentracidon de BPA cuantificada en
los citricos (2,13 ug/kg para pomelos o 1,86 pg/kg para las naranjas) es incluso superior
a la de frutas en conservas (0,45 pg/kg). Esta relativamente alta concentracion unida
al elevado consumo de esta fruta en Espafia hace que su aportacion individual sea
relativamente destacada.

Los franceses estiman que la aportacion de alimentos en latas de conserva supone un
50% de la exposicion total, de las cuales entre el 35y el 45% son atribuibles a los
vegetales y entre el 10 y el 15 % restante a platos compuestos y productos a base de
carne y pescado. Lamentablemente esta estimacion no ha sido posible en el estudio
de dieta espafiola porque se carece de informacién sobre el consumo de tales
productos incluso a nivel ministerial.  Asi, la Unica estimacién posible que se puede
realizar es la estimacion de dieta total basada en la media de los consumos de cada
alimento sin discernir la presentacion del mismo, que como ya se ha explicado
reiteradamente es crucial en la migracién de BPA.

En lo que respecta a las bebidas, simplemente decir que su contribucién a la
exposiciéon de BPA es muy escasa, tal y como era de prever, y si bien destacan las
bebidas alcohdlicas, hay que sefialar que dentro de ellas las mas representativas son
precisamente las de mayor consumo, es decir vino y cerveza En lo referente a ésta
ultima, su forma de envasado que como sabemos es frecuentemente la lata, puede ser
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la causa de la moderada presencia de BPA. Lo mismo es aplicable a los refrescos que
como se ve, ocupan el primer puesto entre las bebidas.

En Espaiia la mitad del consumo de agua es agua mineral embotellada y cuando el
envase es pldstico se trata de botellas de PET que no es una fuente de BPA. La otra
mitad del consumo es agua procedente de la red de abastecimiento y pese a que ésta
también puede ser una via de exposicion al BPA, en general se considera que el
consumo de agua clorada no supone un peligro dada la rapida degradacion del BPA por
el efecto oxidativo del cloro, asi pues el agua de red urbana con un pH>6.5 y pH
[CI2]>0.2 mg/L la vida media del BPA seria inferior a 3h.(EFSA,2006) De hecho, la
presencia de BPA en el agua de red es insignificante aunque si se haya demostrado su
presencia en cursos de agua por contaminacidon ambiental. Por otra parte ANSES, en
su ultimo estudio de riesgos considera que tan solo el agua contenida en bombonas de
Policarbonato, de uso en ambientes de trabajo fundamentalmente, es la Unica que
contribuye, aunque de forma despreciable a la exposicién al BPA. (ANSES, 2013).
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4.2. DIETA A BASE DE RACIONES INDIVIDUALES DE CAMPANA (RIC’S)

Los resultados obtenidos en esta evaluacién de riesgos del BPA por consumo de RIC’s,
no permiten afirmar que la alimentacién de las tropas basada exclusivamente en
dichas raciones de prevision, durante un tiempo limitado, entrafie riesgo alguno para
la salud.

Para realizar esta evaluacién se ha tomado como referencia la evaluacién de riesgos
para la salud humana por exposicién al BPA, publicada recientemente por ANSES. En
este estudio, la exposicion alimentaria es calculada en base a la dieta total para la
poblacién francesa y cuando contempla un escenario donde el 100% de la
alimentacion es a base de latas de conserva, han obtenido valores de exposicion media
entre 0,056 y 0,058 pg/Kgy/d y puede alcanzar entre 0,165 y 0,185 ug/Kg,./d para el
percentil 99.

Sin embargo en el presente estudio, el valor obtenido de Dosis media ingerida es de
1,53 pg/Kgp./d, es decir 10 veces superior al peor escenario contemplado por ANSES
para adultos de mds de 18 afios que son a su vez grandes consumidores de conservas.

No es de extrainar el dato obtenido puesto que se ha considerado la situacion mas
conservadora, es decir que se ha atribuido a cada alimento la concentracién maxima
encontrada en la bibliografia, mientras que el estudio realizado por ANSES aplicaba
concentraciones medias de BPA por alimento sin discriminar el tipo de envase.  Si
pensamos tan solo en la cassoulet a la que ANSES atribuye una concentracién de BPA
de 28ug/Kg frente a la aplicada en este estudio de 128ug/Kg tomando el valor de
(AFSSA,2010) y teniendo en cuenta que este factor se ha aplicado a todos los menus
(sean judias con chorizo, cocido madrilefio, potaje gallego o lentejas con chorizo y
tocino) y que todos ellos representan un peso importante del menu diario (300gr de
los 1300 totales) el resultado ha podido incluso sobreestimar la realidad. Esta misma
reflexion aplica al caso del paté.

Por otra parte, ANSES se ha basado en un estudio de dieta total donde evidentemente
todos los encuestados tenian acceso a alimentos frescos que eran consumidos en
mayor o menor medida. En este estudio, por el contrario, se ha considerado una
situacion absolutamente extrema ya que el 100% de los alimentos incluidos
pertenecen a las RIC's.

Cabe mencionar que esta estimacidon esta en consonancia con la realizada por EFSA
que considerando un consumo diario de 1lkg de conservas diario estima que la
exposicion ascenderia a 1,2 pg/kgy/d. (las conservas de las RIC’s tienen un peso
medio en torno a 1.2 kg)
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La mayor contribucién al BPA total la aportan los derivados cdrnicos, en contra de lo
publicado por ANSES que afirma que entre un 35-45% de la exposicién total es debida
a los vegetales, seguidos de platos a base de carne o pescado que suponen entren el
10 y el 15%. Esta aparente contradiccidon bien puede justificarse porque el estudio
francés es un estudio de dieta total y seguro que los consumos de vegetales son muy
superiores que en una dieta basada exclusivamente en RIC’s. Es decir, estas
discrepancias son debidas a las diferencias de los consumos. No olvidemos ademas
gue la concentracidn asignada en este estudio corresponde a la maxima detectada.

En lo referente a las diferencias diarias de las distintas ingestas, cabe comentar que es
en los menus B, correspondientes a las cenas, donde se encuentran alimentos de alto
contenido en BPA tales como las latas con derivados cdrnicos ya mencionadas
anteriormente ademas de conservas de pescado y paté. Esta es la razén por la que
los menus B suponen la mayor contribucién al BPA diario de cualquier menu.

Entre los distintos tipos de menu no hay diferencias que resefiar porque, como ya se
ha comentado anteriormente, estan disefiados de forma que a pesar de la variedad de
ingredientes que ofrecen, el tipo de productos que lo componen es muy similar entre
los distintos menus tanto por el tipo de alimento como por el tratamiento culinario.

A pesar del elevado nivel de dosis diaria ingerida se trata de una exposicion admisible
ya que el indice de Peligrosidad es inferior a 1 y el Margen de Exposicidn superior a
100.

No hay por tanto ninguna razén que pueda hacer pensar que el consumo de estas
raciones durante un tiempo limitado pueda suponer ningun riesgo en poblacién adulta
no gestante. No obstante en mujeres en estado de gestacidon, dado que la fase
embrionaria es una ventana de especial susceptibilidad, podria haber una distinta
valoracién del riesgo que evidentemente en este escenario no se ha contemplado.

Efecto del almacenamiento a altas Temperaturas y del recalentamiento de la comida
en la propia lata

Por todos es sabido que aunque la logistica de abastecimiento estda muy desarrollada
puede haber situaciones puntuales en las que no se dispone del entorno ideal de
almacenamiento de las RIC’s y cabe cuestionarse si las condiciones ambientales
influyen en la migracidon de BPA desde el revestimiento al interior del envase.

Por otra parte, sabemos que las RIC’s incorporan un pequefio hornillo y una pastilla
combustible para poder ser recalentadas en cualquier situacion.

Cabe pensar que estas especiales circunstancias puedan suponer un riesgo adicional
por aumentar la migracién del BPA.
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Tal y como se ha contemplado en el punto 3.1.4: Exposicidn al BPA a través de la dieta
hay estudios experimentales que afirman que tales circunstancias no aumentan la
migracion producida durante el procesamiento de las latas.

Por esta razén no se ha considerado ningun factor para ponderar el efecto térmico
sobre las conservas que se consumen en caliente, ni tampoco se han considerado
escenarios de almacenamiento en distintas condiciones ambientales.

Pertinencia de Recomendar a corto-medio plazo modificaciones de las RIC’s

Con los resultados obtenidos en esta evaluacién de riesgos y a la luz de las evidencias
reconocidas sobre el efecto del BPA en la salud de personas adultas, es evidente que
no procede recomendar ninguna reduccién en el contenido de conservas con la
consecuente sustitucién por otros alimentos (ej. deshidratados).

Disminucion del riesgo al eliminar las latas de conserva

Los expertos de ANSES calculan que tan solo un 50 % de la exposicién a través de los
alimentos es debida a las conservas (35-45% a vegetales y entre 10-15% a platos
mixtos o compuestos a base de carne o pescado) y sorprendentemente un 17% es
debido a alimentos carnicos, entre el 1y el 3% a productos de pesca y queda un 30%
de contaminacidn de origen no identificado como consecuencia de la ubicua presencia
del BPA. (ANSES, 2013)

Con tales afirmaciones es obvio que el riesgo queda sensiblemente reducido al
eliminar las RIC’'s y, en caso de que las evidencias cientificas pongan en tela de juicio la
seguridad alimentaria de este tipo de envases, podria reducirse el riesgo al eliminarlas
de la dieta, tal y como se viene haciendo en la actualidad para mujeres en periodo de
gestaciéon.  No obstante, en contra de la creencia anterior de que solo la comida
envasada en estas condiciones era susceptible de contener BPA, el estudio de dieta
total francés arroja resultados desconocidos hasta ahora que demuestran niveles
considerables en alimentos frescos.

Conociendo el gran interés que suscita el BPA, y dada la profusion de publicaciones
durante los ultimos afios, convendria hacer un seguimiento de las novedades que
puedan surgir en este terreno, sea en las herramientas metodoldgicas, sea en los
niveles de seguridad, por si conviene tomar alguna medida al respecto, tanto la
supresion de la comida enlatada como la exigencia en los Pliegos de Prescripciones
Técnicas (PPT) de utilizar conservas con otro tipo de revestimiento.
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Posibilidad de Estudios futuros en relacion al escenario estudiado:

En este estudio se ha considerado exclusivamente el riesgo debido a las RIC's pero se
podria hacer una estimacién de dieta total en este escenario incluyendo otros
alimentos que se simultanean con estas raciones, tales como ensaladas que siempre
van confeccionadas con abundantes alimentos enlatados: maiz, esparragos, atun, soja,
aceitunas, pepinillos etc.

Igualmente, se han obviado otras fuentes de BPA via alimentaria tales como bebidas
enlatadas. No han sido excluidas del estudio por considerar que su aportacion fuese
despreciable, sino porque se no se disponia de datos de consumo. En lo que respecta
al agua simplemente seflalar que aunque no ha sido valorado, a tenor de los resultados
obtenidos en la estimacién de la exposicién en dieta media espafiola, su contribucién
puede ser despreciable. En estas condiciones se consume agua envasada en botellas
plasticas de PET, el consumo de agua de red es muy marginal y tan apenas se
distribuye en botellas de Policarbonato, que como ya se ha comentado anteriormente
es la Unica fuente de BPA que ANSES considera relevante en su evaluacién de riesgos.
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4.3. PERSPECTIVAS DE ELIMINACION DEL BPA EN LA FABRICACION DE
ENVASES EN CONTACTO CON ALIMENTOS

Es posible que a corto plazo el BPA sea sustituido por otra substancia en la elaboraciéon
de resinas de recubrimiento de envases alimenticios. Para ello, y haciendo un
recordatorio de los cambios legislativos recientes referentes al uso de BPA en este tipo
de materiales, cabe destacar que:

1. El Bisfenol-A fue autorizado por la Unién Europea como material en contacto
con los alimentos (Rgto. UE 10/2011 de 14.01.2011). Este mismo Reglamento
establece un Limite de migracion especifico LME de 0,6 mg/Kg

2. Su uso ha sido prohibido para la fabricacién de biberones. El primer pais que
impuso tal restriccion fue Canada. (Canada Gazette ,2010) seguido, meses mas
tarde, por Francia (LOI no 2010-729) y finalmente se hizo extensiva a toda la
Comunidad Europea (Rgto. (UE) N2 321/2011) (Orden PRE/628/2011 de 22
marzo).

3. En Francia, a partir del 1 de Enero del presente afio 2013 entrd en vigor la
prohibicion de cualquier utensilio, envase o recipiente alimentario de uso para
bebés y se anuncia que dicha medida se hard extensiva con caracter general
para dichos materiales en contacto con alimentos. (LOI no 2012-1442)

No seria de extrafar que dado que la industria de los plasticos estd investigando la
posible sustitucion de esta substancia, el BPA desaparezca del mundo de los materiales
en contacto con alimentos antes de que se confirmen sus efectos nocivos sobre la
salud. No obstante la substancia que lo sustituya deberd haber superado las
evaluaciones de riesgo pertinentes, lo que conlleva una profunda investigacién previa
tal como la que se estd realizando ahora con el BPA.

OTROS ASPECTOS DE LA REGULACION LEGISLATIVA DE LOS DISRUPTORES
ENDOCRINOS

Cabe cuestionarse hasta qué punto estas substancias estan sujetas a control antes de
ser puestas en el mercado y cudles son los mecanismos legales que regulan su
comercializacién.

Actualmente, el concepto de disruptor endocrino no esta bien definido en la
legislacion y por el momento este efecto no se reconoce como tal de forma
independiente, de manera que estas substancias quedan englobadas dentro del grupo
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de CMR (Cancerigenos, mutdgenos y téxicos para la reproducciéon). Esta clasificacién
no incluye obviamente otras alteraciones del sistema endocrino no ligados a
cuestiones de reproduccion.

No obstante, la alteracién de la funciéon endocrina estd contemplada por el Libro
Blanco de la Comision de las CE donde se reconoce la necesidad de estudios a bajas
dosis para evaluar tanto su actividad sobre el Sistema endocrino como Ia
carcinogenicidad asociada. Reconoce igualmente que la evaluacién de riesgo se ha
realizado con muy pocas substancias y, en el caso de los DE, manifiesta la necesidad de
investigacion para poder validar métodos de ensayo (in vivo o in vitro) o de
modelizacion (in silico). Las substancias con propiedades de disrupcién endocrina son
igualmente reconocidas por el REACH (Rgto 1907/2006) que tiene marcado el objetivo
para Junio 2013 de revisar las substancias que cientificamente sean reconocidas como
tales e incluso propone crear un grupo aparte para ellas. Actualmente no tienen una
entidad independiente y la mayoria de ellas son clasificadas como substancias de
especial consideracidn (substances of very high concern (SVHCs) y sujetas por tanto a
condiciones mas estrictas para su autorizacién. En esta categoria cae el Bisphenol A
por ser considerado del grupo de los CMR y también porque su elevada produccion
(superior a 1000Tm/afio).

Otros disruptores endocrinos estan regulados por otras normativas como el Plant
protection product regulation PPPR (1107/2009) y el Biocidal product regulation (BPR)
ambos pendientes de revisidon para diciembre 2013 pero que no afectan a la substancia
gue estamos estudiando.

Muchas substancias con propiedades alterantes del sistema endocrino han sido
especificamente prohibidas a nivel europeo mediante las directivas que regulan la
produccién y comercializacidon como es el caso de algunos plaguicidas o de substancias
con actividad tirostatica o beta agonista que no pueden ser administradas a los
animales de abasto (Directiva 96/22/EC) y cabe mencidn aparte la prohibicion de la
llamada "docena sucia" entre las que no se encuentra el Bisfenol-A. Ademas, también
a nivel medioambiental se estd regulando la polucién y deterioro de aguas debidos a
este tipo de substancias. (Directiva 2006/118/EC)

A fin de establecer una definicidn de estas substancias dentro del marco legal, el
estudio conjunto anglo-aleman (BfR, 2011) propone que en la definicion de
Alteradores endocrinos de especial consideracion sujetos a requisitos legales mas
exigentes, se incluyan ademas de los que incluye la propia definicion (WHO/IPCS 2002)
otros criterios tales como:

-Efectos adversos en uno o mas estudios de toxicidad de calidad aceptable en los que
la substancia ha sido administrada por una ruta relevante para la exposicion humana
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- Que haya relacién por el modo/mecanismo de actuacion entre la substancia y la
alteracioén endocrina.

-Que los efectos vistos en animales de experimentacién sean juzgados como de
potencial relevancia para el ser humano.

-Que se hayan producido serias alteraciones endocrinas a dosis igual o inferiores a las
de aplicacion de categoria 1 STOT-RE (“Spe-cific Target Organ Toxicity-Repeated
Exposure) Es decir 30 mg/Kg,./d en toxicidad aguda o estudios a corto plazo y 10 para
subcrdnica o estudios a medio plazo (2-generaciones)

La categorizacion segun STOT-RE (Specific Target organ Toxicity- Repeated dose)
identifica las substancias con efecto adverso potencial entendido éste como "Toxicidad
sobre un érgano diana especifico como resultado de la exposicién repetida a una
substancia o mezcla" y exige para la categoria 1 el que haya evidencia demostrada en
casos clinicos o en los estudios epidemiolégicos o bien en animales a bajas dosis de
exposicién. Por ahora no hay consenso entre los distintos grupos de trabajo respecto a
la exigencia requerida para que un disruptor sea considerado como tal. De hecho, tal
como concluye el informe de la Unién Europea (EU, 2011), a fecha de hoy quedan por
aclarar materias muy controvertidas tales como.

- Decidir qué se considera como evidencia para considerar que una substancia cumple
la definicion WHO/IPCS para ser calificada como Disruptor endocrino.

- Utilizar como factor de potencia el nivell de STOT-RE tal como defiende el grupo
germano-britanico y que rechazan Francia y Dinamarca
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4.4. PERSPECTIVAS EN LA EVALUACION DE RIESGOS DE BPA

Pese a que, a fecha de hoy, se puede considerar que tanto la ingesta dietética media
espafiola como el consumo exclusivo de RIC’s retnen las condiciones satisfactorias de
Seguridad Alimentaria, no se descarta que a corto o medio plazo esta valoracidon sea
diferente. Las condiciones que pueden modificar tal valoracién son:

1. Nuevas variables en la evaluacién de Riesgos

La continua evolucién en el conocimiento tanto de la toxicocinética del BPA como de
los efectos adversos que puede llegar a producir no permite descartar que en un
futuro no lejano se admitan nuevas variables en la valoracidon del riesgo. Basta
referirse al estudio recientemente publicado por ANSES el pasado mes de marzo
donde por primera vez se ha incluido un factor de biodisponibilidad del BPA libre del
3% cuando la exposicidon se produce por via oral. Esto ha supuesto una pérdida de
protagonismo de la contaminacién en alimentos respecto a la aportada via cutdnea
(por los tickets de compra entre otras fuentes), ya que la biodisponibilidad via cutdnea
se considera del 100%. Cualquier nuevo descubrimiento que tenga lugar en este
terreno puede hacer cambiar la metodologia a aplicar en la estimacion de riesgos.

De hecho, los propios expertos franceses reconocen que su propia evaluacion serd
mejorada cuando tras los estudios conjuntos en curso del NTP/NIEHS asi como del
modelo PBTK en curso de desarrollo a peticion de ANSES se reducirdn las
incertidumbres presentes. (ANSES, 2013)

2. Eleccion de la NOAEL

En este estudio se ha realizado una comparativa de las distintas estimaciones del
peligro (Indices de Peligrosidad) que dejan patente como el cambio en la aceptacién de
una y otra NOAEL cambia sensiblemente la caracterizacién del riesgo.

La NOAEL de 5mg/Kg/dia, es la reconocida por la comunidad cientifica internacional a
nivel global, y ha sido la unica aplicada para efectos sobre adultos a falta de
informacién especifica para este escenario y puntos terminales valorados.

No obstante, del mismo modo que recientemente, y a instancias de ANSES, se han
introducido distintas NOAEL segun el efecto producido en el embrién por exposicidon
de mujeres embarazadas, no se descarta que en un futuro se acepten nuevas NOAEL
para otros puntos terminales por otras ventanas de exposicion.

3. Limitado conocimiento de los efectos a bajas dosis

La mayoria de los estudios epidemioldgicos intentan buscar una correlacion directa
entre los factores predisponentes de la patologia en cuestion y los niveles de BPA. No
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obstante, y aunque por el momento no haya evidencias cientificas confirmadas, son
numerosos los estudios que sospechan de efectos tdxicos a bajas dosis.

Asi Alonso-Magdalena, ha encontrado evidencias de distintas rutas utilizadas por el
BPA para producir efectos adversos en distintos tejidos a muy bajas dosis. Ademas hay
varios estudios de validez reconocida que demuestran el comportamiento no
mondtono de la relacion Dosis-Respuesta sea por la presencia de distintos receptores
de BPA con actividades antagdnicas, sea por el retrocontrol positivo que se
desencadena ante la presencia de altas dosis de BPA. (Alonso-Magdalena, 2012)

Aunque la dosis diaria tolerable admitida por EFSA es de 50 pg/Kg/d basada en una
NOAEL de 5mg/Kg/d y un factor e incertidumbre FI=100, en este estudio se ha aplicado
también un Fly5=300 considerando un Fl de 3x propuesto por ANSES en su Ultima
publicacidn. Este Fl se justifica por el comportamiento no monétono del BPA en la
relacion dosis-respuesta.

Ello ha supuesto bajar la dosis diaria tolerable de 50 pg/Kg/d (admitida por EFSA) a
16,7 ug/Kg/d y poder comparar resultados segin ambos criterios.

Igualmente, los efectos producidos sobre el embridn a bajas dosis han sido
considerados por ANSES para establecer nuevas NOAEL que varian en funcién del
efecto considerado.

Viendo que la metodologia en la estimacion de riesgos cuando se trata de disruptores
endocrinos en general y del BPA en particular es una ciencia viva, no seria de extranar
gue en un futuro estos niveles se modifiquen de nuevo.

4. OPINIONES DIVERGENTES AL CRITERIO ESTABLECIDO POR EFSA

En términos generales la comunidad cientifica opina que la caracterizacién del riesgo
de substancias con comportamientos NMDR precisa ser revisada ya que la dosis de
seguridad calculada en base a ensayos a altas dosis no garantiza la inocuidad de las
bajas dosis. En el caso de los disruptores endocrinos, los efectos adversos pueden
aparecer por tanto dentro del rango de exposicidn al ser humano pero por debajo del
utilizado para los estudios de toxicidad tradicionales.

Durante la conferencia cientifica de EFSA en torno a la importancia de los efectos a
bajas dosis para la caracterizacién del riesgo (EFSA Scientific Colloquium XVII) hubo
cruces de opiniones al respecto que dejan de manifiesto que los paradigmas actuales
son mas que cuestionables. (EFSA, 2012a) Entre otras, se emitieron las siguientes
opiniones:

- Tomando en consideracidn las incertidumbres del efecto a bajas dosis y la
existencia de ventanas criticas de exposicion, no se puede establecer un nivel
de seguridad para toda la poblacion a lo largo de toda la vida y seria por tanto

61



mas razonable un abordaje utilizando factores de incertidumbre adicionales o
la aplicacién de margen de exposicidon (MoE) utilizando para téxicos sin umbral.

- La utilizacién de la Benchmark Dose Lower bound (BMLD) es valida para
substancias que siguen una curva no mondétona pero para que este abordaje
sea suficientemente robusto se precisa tener suficientes datos que describan la
curva a bajas dosis asi como conocer las incertidumbres.

- Hay expertos que consideran que para describir la curva no monétona se
precisan al menos 7 ensayos a bajas dosis aunque el n2 de animales sea bajo.

No obstante, se admite en lineas generales el tradicional sistema de Estimacién de
Riesgos pese a reconocer que a bajas dosis puede resultar dificil identificar la NOEL y
la NOAEL. (EFSA Colloquium 2012a)

Aunque el concepto de Umbral de toxicidad (TTC) es de gran utilidad para la
estimacion de riesgos producidos por substancias a bajas dosis, en opinién de algunos
expertos este abordaje no es recomendable cuando se trata de substancias de
conocido efecto perturbador de la funcién endocrina.  En estos casos, EFSA se
muestra prudente al respecto prefiriendo analizar cada caso en particular segun los
datos disponibles. El abordaje TTC para la evaluacion de riesgos en substancias que
no tienen poder cancerigeno estad basado en tomar el décimo percentil mas bajo de la
distribucién de NOEL's de cada grupo de la Clasificacién de Cramer, considerado por
EFSA como muy conservador y que define unos umbrales de 30 pg/Kgp./d para las
substancias Cramer | y de 1,5 ug/Kg,./d para las clasificadas como Cramer Il y Ill. (EFSA,
2012b) Para la realizacion de una evaluacién de riesgos desde la perspectiva del TTC,
el EU Joint Research Center ha desarrollado una herramienta informatica que es el
Toxtree Software. (JRC, 2011)

Para la identificacion evaluacidon del riesgo, el Grupo de Trabajo de Disruptores
Endocrinos de la CE, reconoce la necesidad de armonizar la investigaciones en este
campo en con ensayos validados por la OEDC vy reconoce la necesidad de que EFSA se
relacione con otros organismos para llevar a cabo investigaciones que contemplen
otras vias de exposicion ademas de la oral a través de los alimentos (EFSA, 2010a)

5. Limitaciones de los estudios epidemioldgicos

Los estudios respecto a los efectos sobre adultos son particularmente escasos, no
habiéndose encontrado informacion de los efectos que producen exposiciones
intensas durante breve periodo de tiempo, que es el caso de las RIC’s, a la par que
escasea la informacidon sobre exposiciones bajas y constantes, como lo es la ingesta
dietética espafiola
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De hecho, todos los estudios epidemioldgicos realizados en humana son de tipo
trasversal y no hacen sino establecer la correlacion entre el BPA sérico o urinario con
otros indicadores de la patologia concreta en estudio. Dichos estudios transversales
ademas de tener un valor muy limitado para demostrar la causalidad, no arrojan
informacién sobre el tiempo requerido para que los efectos que se sospecha que
produce el BPA aparezcan. Tampoco se conoce la reversibilidad de tales efectos. Se
requiere de mas tiempo de investigacion hasta que estudios de cohortes prospectivos
puedan arrojar evidencias cientificas de mayor peso. De hecho, la mayoria de
evidencias cientificas disponibles hasta la fecha actual se han realizado tras
exposiciones relativamente breves pero durante una ventana de exposicién crucial que
es el desarrollo embrionario, ventana que como cabe pensar produce efectos
irreversibles que se manifestardan unos al nacimiento y otros durante la etapa adulta
del embrién expuesto.

Todos los autores (Nassouri, 2012) (EU, 2011) (EFSA, 2013) (FAO/WHO, 2010)
coinciden en que la interpretacidon de los estudios epidemioldgicos que pretenden
demostrar los efectos adversos debidos a la disrupcion endocrina son
extremadamente dificiles de interpretar por:

- Accién concomitante de otros disruptores endocrinos que, como es sabido, son muy
numerosos y ubicuos y hace que las personas estemos expuestas a bajas dosis de
infinidad de substancias.

- Dificultad de encontrar controles negativos, es decir personas no expuestas a la
accién de estas substancias.

- Interaccion de otros factores ambientales tales como estilo de vida o nutricidn

- Se precisa la utilizacién de biomarcadores adecuados.

- Los efectos son a largo plazo e incluso en siguientes generaciones

- Hay ventanas de especial susceptibilidad.

- Los efectos deben ser valorados sobre una poblacidn heterogénea con una amplia
variabilidad natural

- Muchos de los efectos adversos atribuidos a los disruptores endocrinos tienen una
alta prevalencia en la poblacién (cdncer de mama, cancer de proéstata, baja fertilidad,
malformaciones congénitas, obesidad, diabetes etc).

Por todas las razones anteriormente expuestas no es dificil imaginar las grandes
lagunas todavia existentes en el conocimiento de los efectos que el BPA, al igual que
otros disruptores endocrinos, pueda tener sobre la salud. A la espera de que se
puedan evidenciar algunos de los efectos ahora sospechados se estdn tomando
algunas medidas de precaucién pero solo el tiempo dird si han sido suficientes.

En cualquier caso, a falta de ensayos validados que cubran todo el espectro de puntos
finales, modos de accidn y ventanas de exposicién se impone la necesidad de integrar

la evidencia epidemioldgica a la hora de caracterizar los peligros. En el ultimo
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informe WHO/UNEP de 2013 incide en la necesidad de crear estrategias de WoE (Peso
de la Evidencia) considerando no solo las pruebas in vitro e in vivo sino también datos
epidemioldgicos para no subestimar el efecto adverso de estas substancias. No
obstante., la evaluacion de la Evidencia cientifica (WoE Weight of evidence") de las
investigaciones llevada a cabo sobre disruptores endocrinos no esta claramente
definida a fecha de hoy, contrariamente a lo que ocurre en otras areas de la salud
publica como es el caso de la clasificacion de cancerogenicidad por peso de la
evidencia del IARC international Agency for the Research of cancer que utiliza 4 niveles
standard.

Valoracion de la accion conjunta de mezclas de substancias:

Tal como apuntan importantes grupos de expertos (ej. INSERM 2011 Reproduction et
environenment) cuando nos adentramos en el terreno de los disruptores endocrinos
hay que adoptar una vision integral del ser humano que tenga en consideracién toda la
complejidad fisiolégica y medioambiental. Dado que el ser humano estd expuesto a
cantidad de substancias de forma concomitante hay que desarrollar herramientas
epidemioldgicas que tengan en cuenta la multicausalidad Hay que abandonar el
abordaje toxicoldgico tradicional que estudia el efecto de una molécula sobre distintos
modelos bioldgicos (in vitro, in vivo). Asi aparece la perspectiva del "exposoma"
conjunto de factores a los que estamos expuestos y que de forma combinada van a
condicionar en paralelo a nuestro genoma. Asi se vislumbra como un nuevo abordaje
el considerar el mecanismo de accién (vias de toxicidad) mas que el producto quimico
en si de forma que conociendo los "20" principales mecanismos quedarian englobada
multitud de substancias que podrian valorarse de forma conjunta, este es el abordaje
gue pretende el proyecto americano Tox21.
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5. CONCLUSIONES

Con las evidencias cientificas reconocidas hasta ahora se considera que la
ingesta diaria de BPA por consumo de alimentos segun la dieta media espafola
estd dentro de los limites tolerables y por tanto no cabe esperar riesgos para la
salud ni de la poblacion adulta ni de los bebés que han sido expuestos durante
su desarrollo fetal.

Aln en el escenario de consumo maximo admisible basado en consumo
exclusivo de Raciones de Campaia (RIC’s), los resultados obtenidos no
permiten afirmar que tal alimentacién entrafie riesgo alguno para la salud.

La aplicacion de distintos criterios de Seguridad cambia la caracterizacion del
peligro en su magnitud sin que ello suponga una pérdida de aceptabilidad del
riesgo, ya que en cualquier caso las exposiciones debidas a las dietas estudiadas
siguen estando dentro de mdrgenes de exposicion tolerables.

No se descarta que en un futuro no muy lejano, y como consecuencia de

nuevos descubrimientos fruto de una investigacion en plena fase de evolucion,
esta misma exposicién pueda considerarse como un riesgo no admisible.

6. PROPUESTAS DE ESTUDIO FUTURO

Dado que este estudio el pescado parece ser el alimento que proporciona un
mayor aporte tedrico de BPA seria interesante, dado el elevado consumo de
este producto en Espaia, comenzar estudios de cuantificacién en alimentos de
este grupo, tanto de productos frescos como en conserva, de los cuales
gozamos de una amplia variedad en nuestro pais.

Seria interesante que a nivel ministerial se recogiese informacién de los
alimentos considerando el tipo de envase, no tan solo para facilitar la
evaluacién de riesgo por migracidon de BPA sino porque en cualquier momento
puede surgir otro peligro emergente por materiales en contacto con los
alimentos.
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ACRONIMOS

AESAN Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria y Nutricidn.
AFSSA Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Aliments (ahora incluida en ANSES)
ANSES Agence Nationale de Sécurité Sanitaire Alimentation, Environnement et travail.

BfR Bundesinstitut fiir Risikoberwertung (German Federal Institute for Risk
Assessment)

BPA Bisphenol-A (Bisfenol-A)

CERHR Center for the Evaluation of Risks to Human Reproduction (US)
COP”’s Combat Outpost (Puestos avanzados de combate)

DEDisruptor endocrino.

DIDosis interna diaria

ECETOC: European Center for Ecotoxicology and Toxicology of Chemicals
EFSA European Food Safety Agency

EIE=Exposicién interna estimada

ENIDEEncuesta nacional de ingesta dietética espafiola.

EPA: Environmental Protection Agency. (US)

FDA Food and drug administration (US)

FAO : Food and Agricultural Organization

Fl Factor de incertidumbre

IDA Ingesta diaria admitida =DJT dose journaliére tolérable=TDI Tolerable daily intake
IDEIngesta diaria estimada.

INSERMInstitute National de la Santé et de la Récherche Médicale

IP Indice de peligrosidad

JRCJoint Research Centre

MOS Margen de Seguridad
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NIEHS= National Institute of Environmental Health Sciences (US)

NOAEL Non observed advers effects level

NTP= National Toxicology Program (US)

OECD Organisation for Economic Co-operation and development (OCDE)

PBTK Physiologically based toxicoKinetic (Modelo toxicocinético fisiologicamente
basado)

PCPolicarbonato

PET Polietileno Tereftalato

PVCPolicloruro de vinilo

QSRAQuantitative Structure Activity Relationship (Relacion estructura-actividad)

REACH Reglamento sobre Registro, la Evaluacion, la Autorizacidn y la Restriccion de las
sustancias y preparados Quimicos

RIC’sRaciones Individuales de Combate (Racion de prevision)
TNTerritorio Nacional
TTCThreshold of Toxicological concern

WHO /IPCSInternational Programme on Chemical Safety
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