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La semicarbazida (SEM), compuesto hidracina, es un contaminante que se ha encontrado en una gran
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variedad de alimentos y su presencia podria tener diferentes origenes tales como la biotransforma-
cion metabolica de la nitrofurazona (farmaco antibacteriano prohibido en animales productores de
alimentos), la degradacion del compuesto azodicarbonamida (aditivo blanqueante, aditivo de mate-
riales plasticos, sustancia utilizada en las juntas de cierre de tapas de metal en envases de vidrio), y
en los procesos tecnoldgicos que utilizan resinas con carragenanos. Se ha sefialado la posible presen-
cia de SEM, principalmente, en algunos productos alimenticios envasados en tarros de vidrio con
tapas de metal con juntas de plastico y se ha evaluado el grado de riesgo en relacién a una potencial
carcinogénesis y genotoxicidad a partir de los datos de concentracion/exposicion de la SMZ encon-
trados en los alimentos infantiles.

Los datos toxicolégicos existentes de la SMZ son limitados, pero indicativos de que la SMZ posee
potencial de genotoxicidad y de carcinogenicidad. No obstante, los datos disponibles no permiten cla-
ramente afirmar que la actividad genotdxica observada in vitro se expresa también in vivo. En el
raton, la semicarbazida posee propiedades carcindgenas potenciales a dosis de 100 mg/kg p.c. /dia.

Los analisis de los envases de alimentos infantiles mostraron resultados positivos a SMZ en un
rango entre 20 y 40 pg/kg en la UE y entre 1y 30 pg/kg en muestras espafolas. Usando el valor de
ingesta Percentil 95 (g/nifo/dia) de alimentos infantiles relevantes y asumiendo el nivel de conta-
minacion de 40 pg/kg en todos los productos, la exposicion estimada es 2,1 pg/kg p.c./dia en nifios
de 9 meses de edad de un peso corporal medio de 8,8 kg, y un valor de ingesta Percentil 95 de
463,7 g/nifo/dia. En adultos de 60 kg expuestos en dieta a una contaminacion de SMZ de 2 pg/kg
de alimento y suponiendo que consumen 1 kg de alimento/dia, se estima un nivel de exposicién de
0,03 pg/kg p.c./dia. Por lo tanto el riesgo que ello supone para el consumidor, nifios y adultos es
bajo.
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Se concluye, que no existen datos cientificos suficientes como para recomendar la modificacion los
habitos dietéticos actuales de los consumidores, incluyendo los nifios de corta edad. No obstante, se
recomienda continuar los estudios sobre las causas posibles de la presencia de SMZ en los alimentos,
asi como realizar estudios complementarios de genotoxicidad in vivo, de toxicocinética y muestreos
analiticos de SMZ en diferentes tipos de alimentos, para identificar las variables y los procesos impli-
cados en la aparicion de SMZ.
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Antecedentes

En julio de 2003 la EFSA (Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria) fue informada por la indus-
tria alimentaria de la posible presencia de Semicarbazida (SEM) en algunos productos alimenticios
envasados en tarros de vidrio con tapas de metal con juntas de plastico (PVC). El 14 de octubre de
2003, la EFSA emiti6 un informe de evaluacion de riesgos respecto de la presencia de SEM en alimen-
tos basandose en los estudios mas recientes aportados por el Panel de Expertos en Aditivos, Aromas,
Coadyuvantes Tecnoldgicos y Materiales en Contacto con Alimentos (AFC) el 14 de octubre de 2003.

La Presidencia de la AESA propuso la creacion de un Grupo de Expertos en el seno de su Comité
Cientifico para que elaborara un proyecto de Opinion de dicho Comité, en la que se deberian incluir
los siguientes aspectos: Grado de evidencia en relacion a la carcinogénesis y genotoxicidad; Eva-
luacion de la exposicion a partir de los datos de concentracion de SEM encontrada en los alimentos
infantiles y una aproximacion a la evaluacion del riesgo.

Evaluacion del riesgo

1. Origen de la semicarbazida: la semicarbazida es una hidracina que se ha
encontrado en una gran variedad de alimentos y su presencia en los mis-
mos podria tener diferentes origenes:

a) Biotransformacion metabdlica de la nitrofurazona

La semicarbazida es un metabolito de la nitrofurazona, farmaco perteneciente al grupo de los anti-
bacterianos nitrofuranos. Su presencia en alimentos de origen animal se debe a un uso fraudulento,
dado que la nitrofurazona se encuentra incluida en el Anexo IV del Reglamento del Consejo (CEE)
2377/90 (sustancias para las que no pueden fijarse un limite maximo de residuos), por lo que no
puede utilizarse en animales productores de alimentos. En 1993, los nitrofuranos se incluyeron en el
Anexo IV debido a la limitada informacion acerca de sus propiedades toxicoldgicas no pudiéndose
establecer sus valores de limite maximo de residuos (LMR) para los tejidos comestibles de diferentes
especies animales.

En los tejidos procedentes de animales tratados con nitrofuranos, la semicarbazida puede detec-
tarse como uno de los productos de degradacion de los nitrofuranos; la semicarbazida es un metabo-
lito reactivo, capaz de unirse covalentemente con macromoléculas organicas, por lo que pueden pre-
sentarse aductos con el ADN de significancia toxicologica (EFSA/AFC/FCM/17-final).

b) Degradacion del compuesto azodicarbonamida

Se conoce que la semicarbazida se puede formar a partir de la degradacion de la azodicarbonamida,
sustancia usada en el tratamiento de la harina como blanqueante en algunos paises, pero no en la
Unidn Europea, y como aditivo de materiales plasticos (como sustancia espumante usada en las jun-
tas de cierre en tapas de metal para frascos de vidrio). Los agentes espumantes se aiaden a los poli-
meros durante el procesado para, a través del plastico, formar células de gas diminutas, fenémeno
necesario para que el plastico actde eficazmente como un sello; con las altas temperaturas del pro-
cesado, la azodicarbonamida se descompone en gases, principalmente nitrégeno, junto con mondxi-
do de carbono, didxido de carbono y amoniaco, asi como residuos no volatiles en cantidades muy
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pequefias (biourea alrededor del 2%) y otros productos indeseables (SCF, 1995). Para la azodicarbo-
namida no se ha establecido por la Unidn Europea una ingesta diaria admisible (ADI) o una ingesta
diaria teorica.

¢) Procesos tecnoldgicos que utilizan carragenanos
La semicarbazida se ha encontrado en algunos ovoproductos obtenidos por un proceso tecnolégico
que utiliza resinas con carragenanos.

d) Alimentos envasados
La semicarbazida esta estructuralmente relacionada con la azodicarbonamida, y se ha encontrado en
materiales, tales como juntas de cierre para tapas de metal en frascos de vidrio utilizados como enva-
ses de alimentos.

La semicarbazida se ha encontrado en alimentos infantiles, conservas y mermeladas, zumos de fru-
tas, miel, vegetales esterilizados, mayonesa, mostaza, salsas y ketchups entre otros, que han sido
envasados en los recipientes anteriormente mencionados.

2. Toxicologia de la semicarbazida:
Aunque los datos toxicoldgicos existentes son limitados, son indicativos de que la semicarbazida
posee potencial de genotoxicidad y de carcinogenicidad.

a) Genotoxicidad

Se ha demostrado que la semicarbazida posee una débil actividad mutagénica en ausencia de activi-
dad metabolica. Estudios in vitro de mutacién génica en la bacteria Salmonella Typhimurium (cepas
TA1535 y TA100) en ausencia de actividad metabolica demuestran resultados positivos. También se
han encontrado resultados positivos en el ensayo in vitro de aberraciones cromosémicas con linfoci-
tos de raton (TNO, 2003). Por el contrario, estudios de clastogénesis en cultivos de células de mami-
feros no fueron concluyentes, por lo que se estan realizando de nuevo estos estudios (TNO, 2003).

b) Carcinogenicidad

No existen datos en el hombre. La Agencia Internacional sobre Investigacion del Cancer (IARC) clasi-
fica a la semicarbazida como compuesto no carcinégeno para el hombre (Grupo 3). Sin embargo, exis-
ten datos, aunque cuestionados, de carcinogenicidad en animales. La semicarbazida no es carcinége-
no en la rata CD hembra tratada con dosis en la dieta de 1000 mg/kg durante 32 semanas, o 500
mg/kg durante 78 semanas (Weisburger et al., 1981). Por el contrario, ratones Swiss hembras trata-
dos con semicarbazida, dosis orales de 0,062% en el agua de bebida, durante toda la vida mostraron
angiomas y angiosarcomas asi como también tumores en pulmon. La dosis de semicarbazida que
puede originar estos tumores localizados es equivalente a 100 mg/kg p.c./dia administrada durante
todo el periodo de vida. Diversos autores han sefialado que la semicarbazida es uno de los carciné-
genos mas débiles entre las diferentes hidracinas ensayadas en el raton (IARC, 1974; Parodi et al.,
1981; Cheeseman, 1999).



¢) Conclusiones sobre genotoxicidad y carcinogenicidad

* Los datos disponibles no permiten evaluar si la actividad genotodxica observada in vitro se expresa
también in vivo, lo que se podria descartar probablemente por un ensayo complementario de geno-
toxicidad in vivo, usando dos células somaticas (por ejemplo, células de médula osea y de higado de
mamiferos).

e Se desconoce la toxicocinética de la semicarbazida. Seria importante evaluar la distribucion tisular.
* En el ratdn, la semicarbazida posee propiedades carcindgenas potenciales (dosis minima observa-
da de 100 mg/kg p.c. /dia).

3. Evaluacion de la exposicion realizada a partir de los datos de concen-
tracion de semicarbazida encontrados en los alimentos infantiles

Aunque existen pocos datos sobre las concentraciones presentes de semicarbazida en alimentos,
estas varian entre 20 pg/kg en alimentos infantiles y 2,6 pg/kg en otros productos. Se debe destacar
que puede haber considerable variacion en la concentracion de semicarbazida entre los diferentes
lotes pertenecientes al mismo producto y también que puede originarse una perdida de semicarbazi-
da con el almacenamiento del producto.

Los analisis correspondientes a los envases de alimentos infantiles han dado como resultado cifras
positivas de contaminacion por semicarbazida que estan entre 20 y 40 pg/kg (Alert/002/03E) y entre
1y 30 pg/kg en muestras recogidas y analizadas en Espafia, lo que supondria, usando el valor maxi-
mo de 40 pg/kg, que la exposicion estaria entre 2,6 y 8,3 pg/dia para nifios de 5,8 y 9,8 kg de peso
corporal (considerando que la ingesta media es 67 g/nifio/dia, y 208 g/nifio/dia, respectivamente)
(CEC, 1993), cantidades muy por debajo de las observadas como toxicas en los ensayos de carcino-
génesis. (Anexo: Tabla de resultados obtenidos en muestras tomadas en Espaiia).

Las concentraciones mas altas de semicarbazida aparecen en los alimentos infantiles envasados
en frascos de cristal, por lo que la contribucion de los alimentos envasados en frascos de cristal usa-
dos en la dieta total en adultos es probablemente mas baja que en la dieta de los nifios.

Usando el valor de ingesta Percentil 95 (g/nifio/dia) de alimentos infantiles relevantes y asumien-
do el nivel de contaminacion de 40 pg/kg en todos los productos, la exposicion estimada es 2,1 pg/kg
p.c./dia en nifios de 9 meses de edad (un nifio de 9 meses, de peso corporal medio de 8,8 kg, tiene
un valor de ingesta Percentil 95 de 463,7 g/nifio/dia) (CEC, 1993); es decir en 464 g de alimento puede
existir un nivel de contaminacion de 18,6 pg lo que significa 18,6 pg/ 8,8 kg, es decir 2,1 pg/kg
p.c./dia).

En adultos con peso corporal medio 60 kg expuestos en dieta a una contaminacion de semicarba-
zida de 2 pg/kg de alimento y suponiendo que consumen 1 kg de alimento/dia, se estima un nivel de
exposicion de 0,03 pg/kg p.c./dia.

Conclusiones y recomendaciones

Se ha detectado la presencia de semicarbazida en ciertos alimentos, aunque en cantidades muy
pequefias. El riesgo que ello supone para el consumidor, tanto para los adultos como para los nifios,
evaluado en funcion de la peligrosidad de la semicarbazida y de la dosis interna de exposicion es bajo.
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Se recomienda continuar los estudios sobre las causas posibles de la presencia de semicarbazida
en los alimentos, asi como realizar estudios complementarios de genotoxicidad in vivoy estudios de
toxicocinética para aportar un mayor conocimiento de la toxicologia de la semicarbazida.

Se deben continuar los estudios analiticos de semicarbazida en diferentes tipos de alimentos,
intentando buscar las variables y los procesos implicados en la aparicion de semicarbazida como con-
taminante.

Teniendo en cuenta que la semicarbazida tiene efectos potenciales de mutagénesis y/o carcinogé-
nesis debe acelerarse el desarrollo y la evaluacion de riesgos de tapas y juntas alternativas para el
sellado de los envases de vidrio utilizados para los alimentos.

Por el momento, no existen datos cientificos suficientes como para recomendar la modificacion los
habitos dietéticos actuales de los consumidores, incluyendo los nifios de corta edad.
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SEM en productos alimenticios Datos procedentes de CNA-AESA, Galicia, Catalufia y Valencia
Unidades: pg/Kg

CNA-AESA! Galicia
N Media Mediana Rango N Media Mediana Rango
Alimentos infantiles con carne 7 16,4 15 10a30

Alimentos infantiles
con pescado 4 15 15 10a20
Alimentos infantiles

con verdura

Alimentos infantiles
con fruta 3 3,7 5 1a5
Alimentos infantiles

con cereales

Alimentos infantiles
mixtos vegetales 3 4,7 2 2a10 6

Alimentos infantiles

mixtos vegetales y lacteos 4 11,8 12,5 2a20 1

Alimentos infantiles lacteos

Alimentos infantiles salsa

Zumos infantiles 3 5 5 5 8 2,6 2,8 05a6
Productos Pesqueros 1 6 6 6

Productos vegetales 15 1,4 1 05a3,8

Néctares y zumos 4 0,5 0,5 0,5 16 0,7 0,5 0,5a3,3
Mermeladas 7 0,7 0,5 05a1,5

Salsas 5 1,3 0,5 05a43

Bebidas (agua, cerveza) 7 0,5 0,5 0,5

Productos carnicos
(salchichas, patés) 6 0,5 0,5 0,5
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Cataluia Valencia

Media Mediana Rango N Media Mediana Rango
Alimentos infantiles con carne 8 37 352 12,3a61,6 1 13 13
Alimentos infantiles
con pescado 8 33,2 28,7 7,5a86,6 1 27 27
Alimentos infantiles
con verdura 7 24,7 141 8,6a64,9
Alimentos infantiles
con fruta 3 3,7 5 1a5

Alimentos infantiles

con cereales

Alimentos infantiles
mixtos vegetales 9 7,7 74 1,7a148 2 7.3 7.3 0,5a14
Alimentos infantiles

mixtos vegetales y lacteos

Alimentos infantiles lacteos

Alimentos infantiles salsa
Zumos infantiles 7 53 43 1,2a11,9 1 0,5 0,5

Productos Pesqueros

Productos vegetales
Néctares y zumos 25 1,6 0,6 0,5a6,3 3 0,5 0,5
Mermeladas

Salsas

Bebidas (agua, cerveza)

Productos carnicos

(salchichas, patés)

1.Una de las muestras se analiz6 sin homogeneizar el contenido del envase y se obtuvo el resultado de 65,5 ug/kg,
no se ha incluido los rangos ni en el calculo de la media y la mediana.

Fechas de los datos

CNA/AESA: 4 de diciembre de 2003

Catalufia: 2 de enero de 2004

Valencia: 2 de enero de 2004

CNA-AESA. LQ: 1 ug/Kg Galicia. LQ: 1 ug/Kg Valencia. LQ: 1 ug/Kg Cataluia. LQ: 1 ug/Kg FIAB. LQ: 1 ug/Kg.
Los valores por debajo del limite de cuantificacion se han considerado LQ/2.



