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TiTULO: APLICACION DE LA METABOLOMICA AL CONTROL DE LA
SEGURIDAD DE LOS ALIMENTOS Y LA PREVENCION DE
ENFERMEDADES.

RESUMEN

El control de la seguridad de los alimentos es clave para proporcionar una
alimentacion sin riesgos para la salud. Conseguir un estado nutricional
adecuado requiere el acceso a alimentos seguros y eficaces nutricionalmente.
Esta disponibilidad se esta viendo reducida en la poblacion afectada por la
crisis econdmica, debido al incremento de precio de los productos de mejor
perfil nutricional, a la vez que se podria estar reduciendo su control sanitario.
Esta relacion alimento-salud, se consigue de forma eficiente mediante
estudios metabolémicos, que permiten demostrar cémo influye en un
organismo la administracion de determinados alimentos. Por tanto, este
trabajo pretende realizar una revision bibliografica sobre estudios de
metabolémica dirigida existentes, que relacionen el alimento y su composicién
con el estado nutricional y la salud. Se abarcaran los patdogenos transmitidos
por alimentos, la presencia de contaminantes quimicos, el efecto de los
transgénicos, las adulteraciones toxicas y la prevencion de enfermedades con
dependencia directa de los alimentos ingeridos.

Palabras clave: metabolémica; seguridad alimentaria; prevencion
enfermedades; alimentos seguros.

ABSTRACT

Controlling food safety is key to provide a diet without health risks. Achieving
adequate nutritional status requires access to safe and nutritionally effective
foods. This availability is being reduced in the population affected by the
economic crisis, due to the increasing prices of products with a better
nutritional profile, while their sanitary control could be reduced. This food-
health relationship is achieved efficiently through metabolomic studies, which
allow to demonstrate how the administration of certain foods influences a
human organism. Therefore, this work aims to carry out a bibliographic review
on existing targeted metabolomics studies, that relates food and its
composition with nutritional status and health. Foodborne pathogens, the
presence of chemical contaminants, the effect of GMOs, toxic adulterations,
and the prevention of diseases directly dependent on ingested food will be
covered.

Keywords: metabolomics; food safety; disease prevention; safe food.
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RESUM

El control de la seguretat dels aliments és clau per a proporcionar una
alimentacido sense riscos per a la salut. Aconseguir un estat nutricional
adequat requereix l'accés a aliments segurs i eficagos nutricionalment.
Aquesta disponibilitat s'esta veient reduida en la poblaci6 afectada per la crisi
economica, a causa de l'increment del preu dels productes de millor perfil
nutricional, alhora que es podria estar reduint el seu control sanitari. Aquesta
relacid aliment-salut, s'aconsegueix de manera eficient mitjangant estudis
metabolémics, que permeten demostrar com influeix en un organisme
I'administracié de determinats aliments. Per tant, aquest treball pretén realitzar
una revisio bibliografica sobre estudis de metabolomica dirigida existents, que
relacionen l'aliment i la seua composicid amb l'estat nutricional i la salut.
Incloura els patdogens transmesos per aliments, la preséncia de contaminants
quimics, l'efecte dels transgeénics, les adulteracions toxiques i la prevencié de
malalties amb dependéncia directa dels aliments ingerits.

Paraules clau: metaboldmica; seguretat alimentaria; prevencid malalties;
aliments segurs.
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1. Introduccion

Los alimentos son esenciales para la vida y una buena alimentacion
define el estado de salud de una persona, es por ello que la seguridad
alimentaria es un derecho humano basico. Un gran numero de personas
en el mundo estan expuestas a ingerir alimentos que suponen un riesgo
para la salud. Los alimentos inocuos mejoran la salud de las personas y
la poblacion, por tanto, mejoran el crecimiento econdémico y la seguridad
alimentaria. En los EE. UU., cada ano 325,000 personas son
hospitalizadas y 5,000 mueren por causa de las enfermedades
transmitidas por los alimentos. A nivel mundial, se registran mas de mil
millones de episodios anuales de diarrea relacionados con intoxicaciones
alimentarias, provocando la muerte de al menos 3 millones de nifios,
principalmente en regiones subdesarrolladas (Fung, Fred et al., 2018) En
total, 550 millones de individuos enferman y 230,000 mueren por el
consumo de alimentos peligrosos (OMS, 2020).

Segun la OMS, menos del 10% de los casos de enfermedades
transmitidas por alimentos son notificados y solo el 1 % de los casos son
notificados en los paises en via de desarrollo. En un informe actual, la OMS
reporta que 600 millones de personas enferman por la ingesta de alimentos
contaminados y que 420,000 mueren (OMS, 2020).

La definicidn oficial de seguridad alimentaria, que fue adoptada en
1996 en la Cumbre Mundial de Alimentacion establece que “existe
seguridad alimentaria cuando todas las personas tienen en todo momento
acceso fisico y econémico a suficientes alimentos inocuos y nutritivos para
satisfacer sus necesidades alimenticias y sus preferencias en cuanto a los
alimentos a fin de llevar una vida activa y saludable” (FAO, 1996). Existe
cierta controversia en el uso del término "seguridad alimentaria" en espafiol
pues puede adquirir ambos sentidos. Estos si quedan claramente
diferenciados en la lengua anglosajona, como "food security" (seguridad
alimentaria relacionada con el abastecimiento a la poblacién) o "food
safety" (seguridad alimentaria relacionada con la obtencion de alimentos
inocuos). En este trabajo nos referiremos en todo momento a "food safety",
pues el objetivo es conseguir alimentos seguros para la salud.

La metabolédmica es el estudio a gran escala de moléculas
pequefias, comunmente conocidas como metabolitos, dentro de células,
biofluidos, tejidos u organismos. Colectivamente, estas pequefas
moléculas y sus interacciones dentro de un sistema biolégico se conocen
como metaboloma.

La metabolémica se utiliza en la ciencia de los alimentos para
evaluar la seguridad alimentaria, la autenticidad de los productos
alimenticios y la calidad de la dieta humana entre otros (Sébédio &
Malpuech-Brugére, 2016). Actualmente ha incursionado como una
herramienta de calidad para el cumplimiento de las regulaciones en cuanto
a la inocuidad microbioldgica, tanto en el procesamiento de materias
primas como en los productos finales. En el area de la alimentacion, la
metabolémica cuenta con un gran potencial para solucionar problemas
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importantes, debido a que se esta aplicando en programas de investigacion
de alimentos y de salud. La metabolomica se considera una herramienta
eficaz para futuras necesidades en la nutricion humana y la agricultura.

Los metabolitos son moléculas de bajo y medio peso molecular
(1.500 Dalton) (Santos Acunha, 2017) que residen en un organismo como
productos finales de una reaccién metabdlica, al conjunto de todas esas
moléculas se le llama metaboloma (Canuto, 2018). EI metaboloma nos
brinda informacion sobre la fisiologia de un organismo, nos ayuda a la
prevencion y al diagnostico de enfermedades, pero también puede
determinar la probabilidad de desarrollar patologias futuras (Méndez et al.,
2019).

Numerosos estudios cientificos han demostrado que Ia
metabolémica es una solucion adecuada para garantizar la inocuidad
alimentaria, ya que esta se ha convertido en una problematica a nivel
mundial(Gallart et al., 2015). La legislacion europea actual sobre seguridad
alimentaria regula los valores limite de patégenos alimentarios, sustancias
adulterantes y contaminantes quimicos, entre otros, que pueden
presentarse en alimentos especificos (Lopez et al., 2019).

2. Metodologia

Para realizar esta revisidon y actualizacion bibliografica hemos
utilizado las principales fuentes de documentacion disponibles: articulos
cientificos con peer review, paginas web de instituciones oficiales
nacionales e internacionales y sociedades cientificas. Estos documentos
se obtuvieron de bibliotecas universitarias y buscadores especializados
como Pubmed, Science Direct, Springer Journal, Dialnet, Redalyc,
Elsevier, Scielo y Google Scholar. Se han incluido articulos y documentos
publicados en los ultimos 5 afios (desde 2016 hasta la actualidad) tomando
en cuenta algunas publicaciones anteriores que son de gran relevancia
para el tema. La busqueda de informacién se llevé a cabo durante los
meses de septiembre hasta noviembre del 2020. La estrategia de
busqueda estuvo caracterizada por los siguientes criterios: actualidad de
la informacion consultada, analisis objetivo de la tematica y alcance de la
misma. Se trabajaron articulos en inglés y espafiol.

3. Técnicas utilizadas en metabolomica de los alimentos.

En los ultimos afos se han logrado avances considerables en el
desarrollo de tecnologias analiticas, para medir e interpretar perfiles de
metabolitos complejos. Las técnicas analiticas ideales para el analisis
global de los metabolitos deben ser sensibles, robustas y poseer la
capacidad de analisis de alto rendimiento requeridos para un gran numero
de muestras(Saavedra-Charca, 2015).

Las técnicas mas utilizadas en estudios de metabolomica son la
espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) vy la
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espectrometria de masas (EM), estas técnicas simultaneamente permiten
hacer un analisis de "alto rendimiento" (high-throughput) sobre una gran
variedad de metabolitos, obteniéndose una informacién espectroscopica/
estructural con alta precision analitica (Castejon Ferrer, 2015).

Diversos autores han clasificado los analisis metabolémicos como
dirigidos o no dirigidos. En los analisis dirigidos se dispone de un grupo de
metabolitos concretos para trabajar y en la gran mayoria de los casos se
realiza la precisa identificacion y cuantificacion de los mismos, lo que
normalmente requiere mayor nivel de purificacion y una extraccion
selectiva del metabolito. Estos tipos de analisis son importantes para poder
evaluar el comportamiento de grupos especificos de compuestos en las
muestras (Cevallos-Cevallos, 2009) que puedan ser marcadores de
procesos de interés. En cambio, la metabolémica no dirigida o integral,
detecta todos los grupos de metabolitos que sea posible para conseguir
patrones o huellas dactilares sin tener que identificar ni cuantificar
compuestos especificos (Monton & Soga, 2007). Al comparar estos
patrones entre muestras puedo detectar diferencias concluyentes, y/o
profundizar mas en ellas mediante la modalidad de estudio dirigido. En la
figura 1. Se muestra el modo de trabajo en un estudio metabolémico por
RMN.

Recolecciéon y
preparacion
muestra
biolégica

Figura 1. Diagrama de flujo de trabajo seguido en metabolémica (Vazquez Fresno,
Analisis de |

2015)
. os» Identificacion Interpretacion
datos metabdlica Biolégica

Orina Equipo RMN Procesamiento Programas de

de datos identificacion o= —
‘*‘[ J

Adquisiciéon de
los datos

=]
Analisis -
estadistico

Multivariante

Bases de datos

ivariar A
ANOVA. ctes hmp

-

En la actualidad la espectrometria de masas (MS) es la técnica mas
utilizada en metabolémica, debido principalmente a su versatilidad,
sensibilidad y su capacidad para analizar una gran variedad de
metabolitos. Permite la separacion de compuestos termolabiles, con un
mayor peso molecular y mayor polaridad sin la necesidad de una etapa
previa de derivatizacion y normalmente se utilizan volumenes inferior a 100
uL (Santos Acunha, 2017).

La espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) es un
método robusto, con el que se puede analizar de una manera rapida
mezclas a nivel molecular sin que se requieran pasos de separaciény / o
purificacion (Hatzakis, 2019). La facilidad de preparacion de la muestra, la
capacidad de cuantificar los niveles de metabolitos, el alto nivel de
reproducibilidad experimental y la naturaleza inherentemente no
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destructiva de la RMN la han convertido en la plataforma preferida para
estudios metabolomicos. En esta técnica se utilizan volumenes de
muestras de 300-500 pL (Guennec et al., 2014).

Los analisis metabolémicos discriminatorios tiene como objetivo
principal encontrar diferencias entre las poblaciones de estudio. La
discriminacion se logra mediante el uso de técnicas de analisis de datos
multivariantes (MVDA) las cuales buscan maximizar la clasificacion. La
metaboldmica discriminativa se ha utilizado recientemente en combinacion
para el analisis de la calidad alimentaria (Cevallos-Cevallos, 2009).

Las plataformas analiticas tienen sus propias ventajas vy
desventajas. La eleccion de la técnica analitica a utilizar en un estudio
depende principalmente del enfoque, asi como de la naturaleza de las
muestras, el costo, su accesibilidad y la experiencia disponible (Emwas et
al., 2019)

Pese a las ventajas y limitaciones de cada una de estas técnicas,
los resultados que se pueden obtener mediante el uso combinado de
ambas técnicas aportan informacion analitica valiosa, necesaria a la hora
de llevar a cabo un analisis del metaboloma lo mas completo posible
(Smolinska et al., 2012).

4. Biomarcadores de dieta alimentaria.

El estado nutricional de una persona nos indica como han sido
cubiertas sus necesidades fisioldgicas nutritivas. Cuando los nutrientes
son absorbidos de manera adecuada por el organismo y las demandas
metabdlicas se consumen de forma equilibrada, sin carencias y sin
excesos, se puede mantener un 6ptimo estado nutricional y de salud. A la
hora de cuantificar este estado nutricional, los biomarcadores proporcionan
una medida mas objetiva y precisa que la ingesta dietética. En la tabla 1
se muestran algunos biomarcadores nutricionales (Pico, 2019).

Tabla 1. Ejemplos de biomarcadores nutricionales relacionados con la exposicion y/o
efectos de macronutrientes, patrones alimentarios o dietéticos, en muestras obtenidas con
técnicas no invasivas o minimamente invasivas (Pico, 2019)

Biomarcador Tipo de ejemplo Uso previsto (como biomarcador
propuesto nutricional)
Alquilresorcinoles Plasma Consumo de alimentos integrales
Alil metil sulféxido Orina Ingesta de ajo

(AMSO) o alil metil
sulfona (AMSO , )

Metil sulfuro de Orina / aliento Ingesta de ajo
alilo (AMS)
Arbutin Plasma Ingesta de pera
Carotenoides Plasma Ingesta de frutas y verduras
Carotenoides con Plasma / suero Ingesta de frutas y verduras
vitamina C Marcador combinado (sugerido
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como mejor biomarcador que los
carotenoides o la vitamina C sola)

Creatina Suero Ingesta de carne y pescado
Daidzein Orina / plasma Consumo de soja o productos a
base de soja
Derivados del Orina Exposicién aguda y habitual al café
acido
dihidrocafeico
Acido eritrénico, Orina Marcador combinado de ingesta de

solo o con fructosa
y / o sacarosa

Genisteina

Orina / plasma

azucar

Consumo de soja o productos a
base de soja

Homocisteina Plasma Un metabolismo de carbono y
estado de folato
Metabolitos Orina Ingesta de jugo de tomate
hidroxilados y
sulfonados de la
esculeogenina B
1-metilhistidina Orina Consumo de carne y pescado azul

acidos grasos n-3:
acido
docosahexaenoico
(DHA)

Acidos grasos n-3:
acido
eicosapentaenoico
(EPA como
fosfolipido)

N- acetil- S -
(2carboxipropil)
cisteina (CPMA)

Nitrogeno

O- acetilcarnitina

Sangre: eritrocitos o
plaquetas

Plasma

Orina

Orina (24h)

Orina

Estado de DHA

Estado de la EPA

Ingesta de cebolla y ajo

Ingesta de proteinas

Consumo de carnes rojas

Acido Plasma/ suero Ingesta total de grasas lacteas
pentadecanoico
(C15:0)
Fenilacetilglutamin Orina Ingesta de vegetales
a Orina Ingesta de manzana
Floretina
Glucurénido de Orina Ingesta de manzana
floretina
Prolina betaina Orina Exposicion a citricos aguda y

habitual
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S- alilcisteina Plasma Ingesta de ajo
(SAC)
Acido S - Orina Ingesta de ajo
alilmercapturico
(ALMA)
Urolitina B Orina Ingesta de elagitaninos (presentes

en frutas como fresas, frambuesas,
frutos secos y vino tinto envejecido
en roble, entre otros)

Durante los ultimos afios, la metabolémica se ha desarrollado como
una tecnologia clave para la identificacion de tres tipos de
biomarcadores: de enfermedades metabdlicas (y riesgo), dietéticos e
intervenciones nutricionales (Almanza Aguilera, 2017).

Los biomarcadores dietéticos brindan informacion acerca de la
ingesta de ciertos alimentos, y por esta razon son utilizados con mayor
frecuencia para evaluar la ingesta dietética. Se reconocen 2 tipos: los
biomarcadores de ingesta de alimentos especificos (food metabolome) y
los biomarcadores de ingesta de patrones alimentarios (Odriozola &
Corrales, 2015).

La metabolémica es capaz de recopilar grandes cantidades de
datos, utiles para identificar nuevos biomarcadores y mejorar nuestra
comprension del papel de los alimentos en la salud y la enfermedad.

5. Aplicaciones de la metabolémica a la seguridad alimentaria
5.1. Patégenos transmitidos por alimentos

Los patdgenos transmitidos por los alimentos causan un gran
numero de enfermedades con efectos significativos en la salud y la
economia humanas (Bintsis, 2017) Mas de 250 enfermedades conocidas
se transmiten a través de alimentos (Gonzalez & Rojas, 2005) y la gran
mayoria son infecciones ocasionadas por distintas bacterias, virus, hongos
y parasitos (Martinovi¢ et al., 2016) Su incidencia ha aumentado
considerablemente durante las ultimas décadas por la rapida globalizacion
del mercado de alimentos y por los profundos cambios en los habitos
alimenticios (Palomino & Gonzalez, 2014).

Las enfermedades transmitidas por alimentos (ETA) son
consecuencia del consumo de alimentos y/o agua con agentes nocivos, ya
sea de naturaleza fisica, quimica o biolégica para la salud del consumidor
(Cortés et al.,, 2018). Los sintomas que pueden presentarse en estas
enfermedades de manera general son: nauseas, vomito, diarrea, dolor
abdominal y fiebre; en algunos casos presentan complicaciones severas
como la sepsis, meningitis, aborto, sindrome de Reiter, sindrome de
Guillan Barré (Varela et al., 2016).

Alrededor de 40 patogenos diferentes de origen alimentario afectan
directamente a la humanidad. El 90% de los casos confirmados y las

10
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muertes causadas por estos patdogenos se han atribuido a un gran numero
de bacterias. Las bacterias mas comunes son; Listeria monocytogenes,
Salmonella spp., Escherichia coli, Campylobacter jejuni, Clostridium
botulinum, Yersinia enterocolitica, Staphylococcus aureus, Shigella spp.,
y Bacillus cereus (Palomino & Gonzalez, 2014). Las principales
toxiinfecciones alimentarias, las fuentes de contaminacion y los métodos
de deteccion podemos verlas en la tabla 3.

Tabla 3. Patégenos transmitidos por alimentos.

Microorganismos o toxinas responsables de las principales enfermedades por los
alimentos

Organismo o
toxina
asociada

Listeria
monocytogene
S

Salmonella
Spp

Escherichia
coli

Campylobacte
r jejuni

Fuente de
contaminacioén

Alimentos
refrigerados, listos
para su consumo,
productos carnicos,
productos lacteos o

alimentos elaborados
con leche sin
pasteurizar).

Huevos crudos o que
no estén bien cocidos,
carne de res, pollo,
pescados y mariscos
crudos, leche cruda,
productos lacteos y
productos frescos.

Carne de res
(hamburguesas que
no estén bien cocidas
o crudas), productos
frescos no cocinados,
leche cruda, jugo sin
pasteurizar y agua
contaminada.

Agua no tratada,
leche cruda, carne de
pollo, res o pescados
crudos o que no estén

bien cocidos.

Métodos de
deteccion

LC MS/MS

LC MS/MS

MALDI
TOF/TOF MS

SDS PAGE LC
MS/MS

Referencias

(AECOSAN, 2014)

(Soto et al., 2018),
(Cancino et al., 2017)

(Wasinski, 2019)

(Zampara et al., 2017),
(Taniguchi et al., 2020)

11
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Clostridium Alimentos enlatadosy = Mouse bioassay (Jeamsripong & Atwill,
botulinum preparados en el Endopep MS 2019)
hogar, alimentos
envasados al vacio y
envueltos en forma
hermética, productos
derivados de carne de
res, pescados y
mariscos, y aceites de
cocina con hierbas.
Yersinia Carne deresy MALDI TOF MS | (Jun et al., 2018), (Peruzy
enterocolitica pescados y mariscos et al.,, 2020)
crudos, productos
lacteos, productos
frescos y agua no
tratada.
Staphylococcu Productos lacteos, SDS PAGE (Argudin et al., 2010)
S aureus ensaladas, masas MALDI TOF MS
rellenas con crema y MALDI
otros postres, TOF/TOF MS
comidas con alto LC MS
contenido proteico LC MS/MS
(jamén cocido, carne PSAQ MS
de res y pollo crudos), PSAQ MS/MS
y seres humanos IC ELISA
(piel, cortes Immuno capture
infectados, granos, PCR
nariz y garganta). ELISA
Ensaladas, productos MALDI-TOF (Lain et al., 2015)
lacteos, ostras
Shigella spp crudas, carne molida
de res, pollo y agua
sucia.
Bacillus Carnes, leche, LC MS/MS (Bajpai et al., 2020),

cereus

verduras, pescado,
arroz, salsas, sopas.

(Webb et al., 2019)

Tradicionalmente la identificacion y confirmacion de bacterias se ha
realizado por medio de pruebas microbioldgicas. Actualmente, se
identifican y se confirma la presencia de patdgenos alimentarios mediante
analisis discriminativo y predictivos. Estos tipos de analisis se basan en MS
(Ecker et al., 2008). MALDI- TOF- MS es el método mas utilizado a la hora
de identificar bacterias por las caracteristicas que posee como son su gran
sensibilidad, precision y reproducibilidad (Tevell et al., 2013). Esta técnica
permite la identificacion precisa de microorganismos mediante el analisis
de proteinas ribosomales, a partir de colonias y conduce a la creaciéon de
un espectro de masas que es especifico para cada especie (Bohme et al.,

12
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2012). Consta de cuatro pasos: recuperacidon de una colonia aislada,
realizacion de un espectro de masas, comparacion con la base de datos y
entrega de resultados (Garcia et al., 2012). La identificacion se realiza a
partir de una colonia aislada; una pequefia porcidn de la bacteria se coloca
directamente sobre una placa metalica que permite el analisis de 96 a 384
muestras. Luego de terminar el proceso de cristalizacion de la matriz y el
material depositado, la placa de metal es llevada al interior en el
espectrometro de masas y se bombardea con pulsos de laser breves. El
proceso de aceleracion de las moléculas ionizadas es realizado en un
campo electrostatico y son expulsadas a través de un tubo de vuelo de
metal sometido a vacio hasta que alcanzan un detector, los iones de menor
tamano viajan mas rapido que los iones de mayor tamafo, esto significa
que los analitos son separados para crear un espectro de masas el cual se
compone por picos de masa/carga (m/z) con diferentes intensidades. Un
espectro es wuna firma del microorganismo que se compara
automaticamente con una base de datos para la identificacion a nivel de
género y especie (Maldonado et al., 2018).

En un estudio realizado para identificar microorganismos, han sido
clasificadas en un 95- 100% de precision 12 especies de Aspergillus y 5
cepas de Asperqgillus flavus utilizando espectrometria de masa de tiempo
de vuelo de ionizacién/desorcion laser asistida por matriz (MALDI-TOF-
MS) (Hettick et al., 2008). Se utilizé6 una técnica similar para clasificar
Yersinia y E. coli dependiendo los medios de cultivo en crecimiento, las
especies y las cepas (Parisi et al., 2008). Se realizé un estudio para la
identificacion y diferenciacion de las especies de Clostridium mediante la
toma de huellas dactilares MALDI - TOF - MS, el estudio reveld que la
preparacion de la muestra era simple y solo se requeria una colonia de
cultivo celular para el analisis, los resultados de la EM se obtuvieron en
minutos, se utilizaron 64 cepas con 31 especies y detectaron huellas
dactilares en masa unicas para todas las muestras (Cheng et al., 2016).
Esta técnica también se utilizO para analizar muestras de Listeria
monocytogenes donde se utilizaron 146 cepas diferentes para identificar si
la toma de huellas dactilares en masa podria subtipificar los aislamientos,
se analizaron especies y serotipos, asi como aislamientos clinicos y los
resultados mostraron que los 146 aislamientos se identificaron
correctamente y el analisis MALDI - TOF - MS se confirmé mediante la
identificacion de secuenciacion de ARN 16s (Barbuddhe et al., 2008).
Utilizando MALDI-TOF-MS en treinta muestras de comidas y utensilios de
cocina, los cuales anteriormente dieron positivo para Listeria sp, se utilizd
este método para analizar los diferentes tipos de listeria que se podrian
encontrar, dando como resultado que el método MALDI-TOF MS podria
reducir los gastos de las investigaciones, pero teniendo en cuenta que en
medios donde hay varias bacterias, el MALDI-TOF MS puede no identificar
todas las existentes ya que afecta negativamente la sensibilidad del
meétodo (Araujo et al., 2020).

Por tanto, aunque los métodos utilizados actualmente para
cuantificar bacterias en los alimentos aun estan basados en técnicas
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prolongada como el recuento en placa y el numero mas probable. Los
analisis metaboldmicos pueden proporcionar informacion critica a la hora
de realizar deteccion y cuantificacion de bacterias (Glauser et al., 2008)
ademas cuentan con un gran potencial para detectar nuevos compuestos
antimicrobianos y determinan los analitos responsables de las
caracteristicas antimicrobianas de ciertas plantas y alimentos (Biao et al.,
2008).

5.2. Contaminantes quimicos

Uno de los desafios de la seguridad alimentaria es la contaminacion
de alimentos por sustancias quimicas. Los alimentos, contienen
contaminantes ambientales (micotoxinas, metales pesados y
microplasticos), contaminantes de proceso (acrilamida, aminas
heterociclicas), residuos (pesticidas, farmacos veterinarios) (Schrenk &
Cartus, 2017).

La exposicion de animales y vegetales comestibles a los
contaminantes quimicos se asocia a graves problemas de salud en el
consumidor final (enfermedades cardiovasculares, cancer, obesidad,
diabetes, trastornos endocrinos y problemas reproductivos (Guo et al.,
2019). Los efectos sobre la salud humana varian segun el tipo de
contaminante ingerido. En la tabla 4. se pueden observar algunos
contaminantes alimentarios y los peligros que pueden causar a la salud.

Tabla 4. Peligros para la salud humana por exposicién a contaminantes alimentarios.
Contaminantes
alimentarios

Posibles peligros Alimentos Referencias

Metales/ metaloides
Cereales, agua (Thompson &

del grifo, Darwish, 2019)
patatas y
. . . lacteos
Compromiso del sistema nervioso y a
. . . fermentado
nivel del sistema hematolégico.
Plomo Trastornos intelectuales.
Muerte
Champifiones, (Lars et al.,
Disfuncién tubular renal, relacionada = mariscos, patés 2019)
con la aparicion de cancer de mama
. y pulmén.
Cadmio Osteomalacia y osteoporosis
Relacionado alteraciones cutaneas Crustaceos, (Lin et al.,
Arsénico respiratorios, nerviosos, mutagenicos peces, 2013)
y cancerigenos mariscos
Niquel Asociado con dermotoxicidad, bajo Pescados y (Olivares et al.,
q IMC y teratogénico mariscos, 2014)
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Mercurio

Aflatoxina

Ocratoxina

Deoxinivalenol

Fumonisinas

Tetraciclinas

Quinolonas

Macrélidos

Sulfonamidas

Vinculado a toxicidad cardiovascular,
reproductiva y de desarrollo,
neurotoxicidad, nefrotoxicidad,
inmunotoxicidad y carcinogenicidad

Micotoxinas
Inmunodeficiencia
Aflatoxicosis

Carcinoma hepatocelular primario
Cirrosis hepatica

Nefropatia

Integridad intestinal
deteriorada
Sistema inmunoldgico deteriorado
asociado al intestino

Cancer de esotfago y defectos
congeénitos

Antimicrobianos

Deterioro de la flora intestinal

Patégenos resistentes a los
medicamentos

Hipersensibilidad y shock anafilactico

Dafio renal y nefropatia

productos

vegetales,
carnes y sus

derivados

Pescado,
moluscos,
mariscos

Frutos secos,
cereales, maiz,
arroz,
cacahuates

Cereales y
productos
derivados
(principal
Fuente)
Café,
chocolates,
uvas, pasas,
zumo de uva,
vinos y
cervezas

Maiz, trigo

Harina, maiz

Productos
carnicos,
huevos, leche

Hidrocarburos aromaticos policiclicos (PAH)

(Genchi et al.,
2017)

(Darwish et al.,
2014)

(Hmaissia et
al.,
2012)

(Hervé et al.,
2017)

(Park et al.,
2017)

(Darwish et al.,
2013)

(Kools et al.,
2008)

(Darwish et al.,
2015)

(Atia et al.,
2018)
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Mutagenicidad y carcinogenicidad Frutos secos (Jumpponen et

Benzo [a] Dafio al ADN y estrés oxidativo ( Ig(l-::g’:;é%gg,to
pireno Fertilidad masculina alterada (CE) N o
Enfermedades respiratorias 1881/2006 de
Disfuncién cognitiva en nifios la comision
2016)
Plaguicidas
Vegetales: hort
Clorpirifés Manifestaciones neurolégicas alizas, frutas, (Doménech,
cereales, 2004)
leguminosas
DDT Alteraciones endocrinas
Manifestaciones neuroldgicas Productos de (Thompson et
origen animal: al., 2017)
DDT y otros Infertilidad y malformaciones leche, huevos
OCP congénitas y carnes
Dioxinas y bifenilos policlorados
Retraso del lenguaje, Carnes, (Caspersen et
Dioxinas y PCB alteraciones en el desarrollo huevos, leche y al.,, 2016)
psicomotor productos
lacteos, (Winneke,
PCB Desorden neurolégico pescados y 2011)

mariscos

Recientemente se ha evidenciado la necesidad de controlar las
modificaciones fisioldgicas que generan los microplasticos en pescados y
mariscos, que facilmente se introducen en la cadena alimentaria y pueden
causar alteraciones cromosomicas que pueden traducirse en infertilidad,
obesidad o cancer (Sharma & Chatterjee, 2017).

La mejor opcion para estudiar de forma integral el impacto de estos
contaminantes quimicos en la fisiologia de los animales marinos o del
consumidor final es el empleo de la metabolomica. Nuevos marcadores de
contaminacion quimica en alimentos de todo tipo se podrian investigar
mediante el uso de estas técnicas, de forma que los Programas Nacionales
de Control de Salud Animal y Alimentaria mejorarian su eficacia.

5.3. Alimentos transgénicos

Los transgénicos son organismos que han sido modificados
genéticamente, mediante técnicas empleadas a partir de ingenieria
genética. Algunos autores definen la Ingenieria genética como una serie
de técnicas que permiten la transferencia programada de genes entre
distintos organismos (Sonnenfeld, 2017). Dentro de estas técnicas
biotecnoldgicas, se encuentran la manipulacion genética de alimentos, que
es conocida como la fabricacion de alimentos transgénicos. Las
modificaciones genéticas les permiten ser mas resistentes a altas
temperaturas, plagas, sequias e incluso para mejorar sus caracteristicas
organolépticas y de apariencia fisica, como, por ejemplo, en ciertos frutos
(Ramos Castellar, 2017).
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Los alimentos transgénicos se originaron en los cruzamientos y
selecciones que realizaban de manera tradicional tanto los ganaderos
como los agricultores, este tipo de tecnologia ha conseguido un gran
avance, tanto en la produccion de alimentos, como en el tratamiento de
algunas enfermedades y plagas. Sin embargo, desde sus inicios y todavia
en la actualidad, existe cierta controversia sobre los beneficios que los
alimentos transgénicos suponen para garantizar la seguridad alimentaria a
nivel mundial, y se argumenta que estos representan un riesgo para el
medio ambiente y por tanto, para la salud. Los efectos directos sobre la
salud que pueden causar estos alimentos son similares a los riesgos
asociados con los alimentos convencionales (Mateos, 2016) Por ejemplo,
el potencial de alergenicidad y toxicidad de sus componentes, la pérdida o
modificacion de la calidad nutricional de los alimentos, la inocuidad
microbiolégica del alimento, la resistencia a los antibioticos y la aparicion
de enfermedades nuevas y no tratables (Reyes S. & Rozowski N, 2003).

Diversos estudios investigan la diferenciacion de la modificacion
genética en el trigo (Shewry et al., 2007), soja (Garcia et al., 2008) y el
maiz (Levandi et al., 2008). Estos analisis se llevaron a cabo mediante el
uso de la metaboldmica discriminativa para poder diferenciar entre
variedades de frutas y verduras. Por ejemplo, en un estudio se utilizé
SPME-GC-MS para diferenciar el tomate cherry de diferentes variedades
como el tomate redondo o tomate res (Tikunov et al., 2005), RNM y LC-MS
(Moco et al., 2008). En otros alimentos se aplicaron diferenciaciones de
variedades como en las patatas (Dobson et al., 2008) y el brocoli (Luthria
et al., 2008).

Se realizd6 un estudio para valorar el potencial de combinar
electroforesis capilar tiempo de vuelo espectrometria de masas (CE-TOF-
MS) y espectrometria de masas por resonancia de ciclotron de iones de
transformada de Fourier (FT-ICR-MS) para la metaboldmica de
organismos genéticamente modificados. Se analizaron seis variedades
diferentes de maiz, tres de ellas transgénicas y sus correspondientes
lineas isogénicas, dandocomo resultadola identificacion de mas
compuestos en comparacion con el maiz silvestre, particularmente en
algunas vias metabdlicas relacionadas con los aminoacidos (Leon et al.,
2009).

Se desarroll6 un método de cromatografia liquida de alta resolucion
en fase inversa y espectrometria de masas por electropulverizacion (RP-
HPLC-ESI-MS (trampa de iones)) para perfilar maiz transgénico y no
transgénico con el objetivo de calificar cultivos de maiz de diferentes partes
del mundo, dando como resultado que al utilizar estos dos métodos es
posible realizar perfiles de cultivos de maiz y variedades transgénicas
(Lopez et al., 2009).

5.4. Adulteracion

Uno de los principales problemas de interés social es la presencia
de cambios fraudulentos en los alimentos, ya que representa una amenaza

17



(222 UNIVERSITAT
- |”|‘_4 POLITECNICA
./ DE VALENCIA

o5

INSTITUTO DE INGENIER{A DE
ALIMENTOS PARA EL DESARROLLO

para las personas, se genera una pérdida de confianza del consumidor, y
pueden producir importantes consecuencias para la salud humana.
Actualmente la adulteracion de alimentos representa el 3% del total de
infracciones alimentarias y suponen un problema de salud publica si
involucra sustancias toxicas (Campuzano, 2020).

La adulteracion de los alimentos es definida por la Agencia de
Normas alimentarias (FSA) como el acto intencionado de afectar la calidad
y seguridad de los alimentos mediante la sustitucion de unas sustancias
por otras inferiores, ya sea eliminando ingredientes valiosos o alterandolos
para ser distribuidos a los consumidores de manera falsa y engafosa (Gil
et al., 2019).

Estos alimentos pueden producir toxicidad en el organismo,
causando paralisis nerviosa, dafos cronicos como Ulceras pépticas,
insuficiencia hepatica, cirrosis, cancer de colon, desequilibrio de
electrolitos, insuficiencia renal y finalmente la muerte. También pueden
llegar a causar anomalias de la médula 6sea, enfermedades cardiacas,
trastornos sanguineos y con frecuencia se pueden observar
manifestaciones alérgicas y problemas en la piel (El Sheikha, 2019). Las
mujeres embarazadas corren el riesgo de aborto o dafo cerebral en el
bebé por el consumo de alimentos adulterados. Las sustancias de zinc
pueden ocasionar vomitos y en casos mas graves provocar diarreas.
También, los colorantes que se agregan a algunos alimentos pueden
provocar alergias o causar dafios a nivel hepatico (Vyralakshmi &
Jayasheela, 2017). Existen aceites minerales que cuando son
incorporados a los aceites comestibles no pueden provocar como gran
consecuencia paralisis, cancer, etc., (Bansal, 2017). La adulteracion de los
alimentos causa en ocasiones efectos adversos inmediatos como vomitos,
diarrea y disenteria. Por otra parte, si se sustituye el café en polvo por
semillas de datiles en polvo o por achicoria o por tamarindo, puede
provocar trastornos gastrointestinales, dolores articulares y vértigo
(Bagalkoti & Bagali, 2017). El porcentaje de adulteraciones notificadas en
diferentes alimentos lo podemos ver en la literatura cientifica. Se observa
como el porcentaje mas alto le corresponde a los aceites con un 24% en
segundo lugar con un 14 % le corresponde a la leche y con valores
semejantes a esta se encuentran los productos procedentes de frutas, con
un 12% seguido de las especias culinarias en un 11% (Trentanni Hansen,
2018).

Para demostrar adulteraciones se realiz6 un estudio mediante
analisis de espectrometria de masas de ionizacion por electropulverizacion
por infusién directo (ESI-MS) de aceites vegetales, se utilizaron muestras
de aceite de oliva, soja, canola, girasol, semillas de algodon y maiz para
aplicarles el analisis de huellas dactilares (ESI-MS) y se detectaron
diferencias bastantes claras entre aceite de oliva y aceite de soja
(Catharino et al., 2005). Con el paso de los anos la espectrometria de
masas ha demostrado que es una técnica sdlida en la identificacién de
componentes y deteccion de adulteraciones para productos alimentarios
(Joshi et al., 2005)
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5.5. Control de enfermedades dependientes de la alimentacion:
Fenilcetonuria.

La fenilcetonuria (PKU) es el error congénito del metabolismo mas
frecuente, con una incidencia en Europa 1 de cada 17, 000 recién nacidos
vivos variando segun la zona geografica (Campistol Plana, 2019). En los
Estados Unidos de América (EE. UU), uno de cada 13,500-19,000 recién
nacidos tiene PKU, en cambio la poblacién afroamericana presenta una
tasa de PKU a uno de cada 50,000 individuos (Sumaily & Mujamammi,
2017).

La deficiencia de fenilalanina hidroxilasa (PAH) trae como
consecuencia intolerancia a la ingesta dietética del aminoacido esencial
fenilalanina, produciendo un espectro de trastornos. Las personas que
presentan una deficiencia grave de PAH, suelen desarrollar una
discapacidad intelectual profunda e irreversible y los afectados que no
llevan o no cumplen una dieta sin restricciones y que tienen niveles de
fenilalanina por encima de lo normal, pero por debajo de 1200 umol /L (20
mg / dL) y que no se encuentran en tratamiento tienen un riesgo menor de
deterioro cognitivo (Vockley, 2014).

La restriccion en la dieta de fenilalanina es el pilar del tratamiento
de la PKU y debe instaurarse desde el periodo neonatal y mantenerse de
por vida, para prevenir cualquier dafio neurologico irreversible (Al Hafid &
Christodoulou, 2015). Se restringe la FA a entre 250 a 500 mg/dia (dieta
normal aporta 3,000 a 5,000 mg/dia), para mantener el nivel de FA en
sangre entre 2 y 10 mg/dl (120 - 600 uM/L), ya que se ha demostrado que
estos niveles en sangre de FA permiten un crecimiento y el desarrollo
normal en los nifios que padecen de PKU. Algunos de los alimentos
permitidos y prohibidos en fenilcetonuria son las frutas, verduras, cereales
y también prohibe alimentos de origen animal por su alto contenido de
fenilalanina. Los lacteos especiales sin FA son esenciales por ser la Unica
fuente de proteinas que reciben. Diversos alimentos se han elaborado con
un bajo contenido en proteinas (fideos, galletas, pan, chocolates, entre
otros), lo que ayuda a proporcionar calorias adicionales, para asi lograr
saciar y evitar transgresiones a la dieta en los nifios mayores (Cornejo &
Raimann, 2004).

Se han realizado diversos estudios utilizando métodos basados en
espectrometria de masa (MS), entre ellos, un estudio realizado para el
analisis cuantitativo de aminoacidos en la sangre neonatal mediante GC-
MS, demostro la deteccion de la enfermedad en recién nacidos, debido a
su rapidez, sensibilidad y eficacia (Deng et al., 2002). En otro estudio
realizado para establecer comparacion entre dos técnicas distintas:
MS/MS y IEC, se monitorizaron los bajos niveles de fenilalanina en
individuos con la enfermedad y se concluy6 que la utilizacion de IEC fue
mas sensible. Aun asi, se deben encontrar nuevos métodos para analizar
a los pacientes con la enfermedad (Stroup et al., 2016), como se realiz6 en
otro estudio, que utilizando MS/MS con analisis directo en tiempo real
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(DART), se demostré que se pueden obtener resultados fiables, con alta
sensibilidad y realmente rapidos para la identificacion de la fenilcetonuria.
Los investigadores llegaron a la conclusion que este seria la mejor técnica
de cuantificacion de campo debido a su alta capacidad de reproducibilidad
y practicidad (Wang et al., 2013).

6. Conclusiones

La realizacibn de estudios metabolomicos para el analisis
de biomarcadores alimentarios ayuda a la evaluacion y cuantificacion de
la ingesta dietética y permite realizar intervenciones precisas. Se emplean
biomarcadores especificos de ingesta y biomarcadores de patrones
alimenticios.

La deteccion de patdgenos alimentarios se ha simplificado gracias
a los analisis discriminativos y predictivos metaboldmicos, y la técnica con
mejor prestacion para estos ensayos es el MALDI- TOF- MS.

La metabolomica facilita el descubrimiento de contaminantes
quimicos que modifican la fisiologia de animales comestibles, de otros
alimentos y/o del propio consumidor final.

Los nuevos marcadores alimentarios descubiertos por estas
técnicas, se pueden trasladar para la mejora de los Programas Nacionales
de Control de Alimentos y de la Salud Animal.

Los aceites, seguidos de la leche, la fruta y las especies son las
sustancias que presentan mayores porcentajes de adulteracion y junto a
otros productos son objetivo de analisis por EM.

La técnica de EM permite comparar alimentos transgénicos de la
misma clase, conocer sus compuestos y conocer los posibles dafios a la
salud.

El analisis preciso de fenilalanina mediante espectrometria de masa
es ideal para el diagnéstico de fenilcetonuria por su bajo costo, requiere
poco tiempo para su realizacion y la preparacion de la muestra es minima.
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