INTABIOTECH / KNOWLEDGE CENTER

INVESTIGACION ORIGINAL Y ANALISIS REGULATORIO COMPARADO

La solubilidad de una proteina no es su
digestibilidad

Las directrices britdnicas de 2026 sobre fermentacidn, las reservas de EFSA acerca de la
validacion y las lagunas probatorias de los hidrolizados proteicos de nueva generacion

José M. Lépez, BSc, MD, PhD, LLD (C)
Noviembre de 2026 | INTABIOTECH Knowledge Center

Resumen ejecutivo

La expansion del mercado de proteinas modificadas enzimaticamente, de origen vegetal y obtenidas mediante
fermentacion de precision ha puesto de manifiesto una debilidad metodolégica en la homologacion de
ingredientes: la dispersabilidad, el tamafio de los péptidos, la liberacidn gastrointestinal simulada y la
disponibilidad nutricional de los aminoacidos suelen presentarse como si midieran una misma propiedad. No es
asi. Las directrices complementarias publicadas en marzo de 2026 en el Reino Unido para nuevos alimentos
derivados de fermentacién recomiendan una evaluacion escalonada centrada en la puntuaciéon de aminoacidos
indispensables digestibles y la digestidon in vitro, mientras que las directrices de EFSA aplicables a nuevos
alimentos advierten expresamente que los modelos in vitro todavia no han alcanzado una validacién general para
estimar la digestibilidad ileal verdadera de los aminoacidos. Nuevas comparaciones entre proteinas vegetales
publicadas en 2026 refuerzan la utilidad de métodos de laboratorio calibrados, sin eliminar excepciones
especificas de cada matriz. En el contexto de las directrices definitivas de la FDA de octubre de 2026 sobre
identidad de ingredientes y pruebas de seguridad, el articulo desarrolla un enfoque analiticamente explicito y
comparado entre jurisdicciones para distinguir rendimiento tecnoldgico, calidad nutricional, exposicion y
declaraciones legales. El programa de validacion propuesto para proteinas hidrolizadas se presenta como una
hipdétesis de investigacion y no como una ventaja demostrada.
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01 | La seiial de actualidad: tres documentos y un problema de medicidn sin resolver

El 19 de octubre de 2026, la Food and Drug Administration estadounidense publicé unas directrices definitivas
sobre los datos de identidad y seguridad que respaldan las notificaciones de nuevos ingredientes alimentarios
destinados a complementos (NDI). El documento finaliza determinadas partes de un borrador mas extenso, sin
crear un nuevo procedimiento de autorizacién previa. Su importancia inmediata para los innovadores en proteinas
reside en exigir una conexion significativa entre la sustancia comercializada, la estudiada en los ensayos de
seguridad y la descrita en las especificaciones de fabricacién. Un cambio de proceso puede ser relevante aunque
elnombre comercial del ingrediente permanezca intacto. [1,2]

Una sefal distinta y complementaria llegd en marzo de 2026 de la Food Standards Agency (FSA) y Food Standards
Scotland. Sus directrices complementarias sobre nuevos alimentos obtenidos mediante fermentaciéon de precisién
o de biomasa prestan especial atencion a la digestibilidad proteica, caracterizacion estructural, alergenicidad y uso
alimentario previsto. Paralelamente, un estudio de enero de 2026 con investigadores espanoles y estadounidenses
comparé resultados de digestion de laboratorio con datos ileales de cerdos para 17 sustratos vegetales.
Consideradas junto a las directrices de EFSA de 2024 sobre nuevos alimentos, estas fuentes revelan una tensién
cientifica fecunda: aumenta la demanda de pruebas mas répidas y sin animales, pero la comodidad de un método
no acredita que su resultado numeérico tenga el mismo significado que una medicion fisiolégica validada. [3,4,9]

La cuestion va mas alld de la fermentacidon. Afecta a proteinas de arroz, guisante y cereales hidrolizadas
enzimaticamente, concentrados proteicos, ingredientes peptidicos, bebidas enriquecidas en proteinas,
formulaciones de nutricién médica y desarrollo de piensos. La pregunta principal no es si la hidrélisis puede
mejorar la solubilidad -a menudo puede hacerlo-, sino qué pruebas adicionales se necesitan antes de afirmar una
mayor digestibilidad, una calidad proteica superior o una reduccion de la cantidad de proteina necesaria.

02 | Cuatro variables que se confunden habitualmente

La solubilidad describe qué cantidad de material permanece disuelta molecularmente o dispersa en forma coloidal
bajo condiciones definidas. Depende del pH, fuerza idnica, concentracidn, temperatura, definicién de turbidez y
método de separacidn empleado para caracterizar el sobrenadante. Una bebida visualmente transparente no
constituye necesariamente una disolucién molecular, y un porcentaje de solubilidad determinado mediante
centrifugacién no mide absorcion. La hidrdlisis puede incrementar la dispersabilidad al reducir el tamano proteico
0 exponer grupos cargados, pero la agregacion de péptidos hidrofébicos y las interacciones con polifenoles,
minerales o polisacaridos pueden revertir esa mejora en una matriz alimentaria concreta. [13,14]

La digestibilidad describe la fraccion de proteina o de aminodcidos individuales que se digiere y queda disponible
en un punto anatémico o analitico definido. La bioaccesibilidad suele referirse a la fraccion liberada de una matriz
alimentaria durante una simulacion gastrointestinal; la biodisponibilidad alude a la fraccién que alcanza la
circulacion sistémica o puede aprovecharse fisiolégicamente, segln el criterio empleado. La aparicidon posprandial
de aminoéacidos en plasma es una respuesta cinética condicionada por el vaciamiento gastrico, captacion
intestinal, extraccion esplacnica de primer paso y metabolismo enddgeno. Todas estas magnitudes pueden estar
relacionadas sin resultar equivalentes. [5-8,11]

La calidad proteica afade otra dimension: el equilibrio de aminoéacidos indispensables respecto de las
necesidades humanas y la digestibilidad de cada uno de ellos. Un ingrediente puede ser muy soluble e hidrolizarse
rapidamente y, sin embargo, seguir limitado por la lisina u otro aminoéacido indispensable. A la inversa, un
ingrediente menos soluble puede aportar un perfil aminoacidico nutricionalmente valioso cuando se incorpora a
una comida procesada adecuadamente.

03 | El grado de hidrdlisis es una variable de proceso, no un multiplicador nutricional

El grado de hidrélisis (DH) suele expresarse como la proporciéon de enlaces peptidicos escindidos con arreglo a un
método analitico definido. Es util para controlar el progreso de la reaccidén enzimatica, la distribucién de pesos
moleculares, el sabor y el rendimiento funcional. Sin embargo, no cuantifica la fracciéon de proteina ingerida que
absorbe una persona. Dos preparaciones con DH similares pueden contener secuencias peptidicas, fracciones de
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aminodcidos libres, distribuciones de hidrofobicidad, residuos enzimaticos y productos de oxidacién diferentes.
Por ello, su comportamiento gastrointestinal puede divergir. [11,14]

La evidencia humana cuestiona directamente los multiplicadores simplistas. En un estudio controlado con tres
hidrolizados de suero lacteo de diferentes grados de hidrélisis, todos generaron una aparicion plasmatica de
aminodcidos mas rapida que la caseina, pero aumentar el DH dentro de los hidrolizados estudiados no incrementé
significativamente la velocidad observada. El resultado se refiere a proteinas de suero, una dosis determinaday un
disefio experimental concreto; no puede trasladarse mecanicamente al arroz o a proteinas fermentadas. Sin
embargo, refuta la tesis general de que un DH mayor produzca automaticamente una absorcién humana
proporcionalmente superior. [11]

Por consiguiente, afirmar que un ingrediente hidrolizado permite utilizar la tercera parte de la dosis de una proteina
sin tratar exige un comparador definido, una variable de resultado preespecificada y datos directos de respaldo. No
puede deducirse del tamafio peptidico, la solubilidad ni de un porcentaje aislado de digestion en laboratorio.

04 | DIAAS mide la calidad aminoacidica, no la velocidad de una bebida

La puntuacién de aminoacidos indispensables digestibles (DIAAS) fue propuesta por una consulta de expertos de la
FAO como marco de calidad proteica mas relevante fisiolégicamente que la anterior puntuacién de aminoéacidos
corregida por digestibilidad proteica (PDCAAS). De forma simplificada, DIAAS compara la cantidad de cada
aminodcido indispensable digestible presente en un gramo de proteina alimentaria con un patrén de referencia
apropiado para la edad e identifica el cociente limitante. Los coeficientes de digestibilidad se refieren a
aminodcidos individuales en el ileon terminal, en lugar de a la desaparicion fecal de nitréogeno total. [5,6]

Esta definiciéon distingue conceptualmente DIAAS del tiempo necesario para que los aminoacidos aparezcan en
plasma. Una formulacion podria acelerar su aparicion inicial sin incrementar sustancialmente la digestibilidad ileal
total ni corregir un déficit de aminoacidos indispensables. Asimismo, una puntuaciéon basada solo en la
composiciéon aminoacidica no constituye un DIAAS: carece de la correccidn por digestibilidad. El marco original de
la FAO pretendia reforzar la evaluaciéon nutricional, no convertir un porcentaje aislado en una declaracién universal
de eficacia clinica. [5,6]

DIAAS debe interpretarse teniendo en cuenta la poblacién y la funcién del ingrediente. Una proteina que constituye
la fuente principal en un alimento sustitutivo plantea una cuestidon nutricional distinta de la de un péptido
incorporado a baja concentracién para mejorar espuma, transparencia o emulsificacion. Este ultimo puede
requerir evaluacion de seguridad y alergenicidad sin necesitar pruebas de sustitucion nutricional de igual
profundidad. [3,4]

05 | Las directrices britanicas son especialmente explicitas y relevantes

Las directrices complementarias de FSA/FSS publicadas el 20 de marzo de 2026 abordan deficiencias recurrentes
en expedientes de fermentacién de precision y de biomasa. Proponen un enfoque proporcionado: ilustran usos
tecnofuncionales con incorporaciones bajas, de aproximadamente el 5 % o menos, y usos como fuente proteica
sustancial, de aproximadamente el 12 % o maés. Son ejemplos para planificar pruebas, no umbrales de
concentracion vinculantes ni definiciones legales. Siguen siendo determinantes la funcién pretendida, la poblacion
consumidoray la exposicion alimentaria. [3]

Para la calidad nutricional, el documento favorece DIAAS y recomienda la digestién in vitro basada en INFOGEST
como via analitica inicial, acompafada de analisis de aminoécidos, proteinas de referencia contemporaneas y
validacion adecuada. También distingue digestidon para valoracion nutricional y digestion orientada a alergenicidad,
y pide considerar plegamiento, modificaciones postraduccionales y residuos del organismo productor. En la
practica, alienta a los solicitantes a construir una argumentaciéon coherente, especifica del producto, en lugar de
acumular certificados de ensayos inconexos. [3]

El limite juridico es importante. La publicacidon constituye orientaciéon técnica complementaria para los
solicitantes; no es una reforma legislativa, una garantia de autorizacidén ni una obligacién de someter todo
ingrediente proteico al mismo estudio. Las autoridades competentes y los ministros de Gran Bretafia conservan las
atribuciones legales correspondientes. La mera existencia de estas directrices no convierte automaticamente en
nuevo alimento derivado de fermentacion un ingrediente que ya se comercializa licitamente en otra categoria.
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06 | La reserva de EFSA: las estimaciones ileales in vitro siguen dependiendo del
método

Las directrices cientificas actualizadas de EFSA para solicitudes relativas a nuevos alimentos, aplicables a los
expedientes presentados desde febrero de 2025, reconocen la importancia de la calidad proteica cuando un nuevo
alimento sustituye fuentes convencionales o puede perjudicar nutricionalmente al consumidor. Identifican
métodos in vivo establecidos para determinar la digestibilidad ileal verdadera de aminodacidos y sefalan
expresamente que se han desarrollado modelos in vitro, pero todavia no estan validados con caracter general.
Cuando se aportan datos in vitro, la idoneidad del método concreto se evaluia durante el anélisis del riesgo. [4]

No existe aqui un conflicto juridico formal con las directrices britanicas. La FSA recomienda un punto de partida
pragmatico y describe la validacién esperada; EFSA advierte contra la equiparacion automatica entre un resultado
simulado y una medicioén fisioldgica. Ambas posiciones pueden conciliarse especificando el mensurando, los
datos de referencia, el dominio de aplicabilidad y la incertidumbre. Lo que no resulta defendible es presentar
cualquier valor calculado con INFOGEST como DIAAS humano universalmente validado sin revelar los supuestos
de modelizacioén. [3,4,7-9]

La ensefanza regulatoria es que la comparabilidad analitica debe demostrarse para cada matriz. No puede
presumirse que un ensayo validado con aislados lacteos sea igualmente exacto para concentrados de cereales
ricos en fibra, mezclas peptidicas muy hidrolizadas o productos que contienen inhibidores de proteasas digestivas.

07 | Qué demuestran realmente los estudios de validacién de 2023 y 2026

Un estudio de Sousa y colaboradores publicado en Food Chemistry en 2023 integré la digestion INFOGEST con un
procedimiento analitico para medir aminoacidos individualmente. En los sustratos seleccionados, los
investigadores comunicaron una fuerte correlacion entre las estimaciones DIAAS in vitro e in vivo (r = 0,96) y una
diferencia media pequefa. Se trata de una evidencia importante de que los métodos de laboratorio bien disefiados
pueden predecir resultados dentro de un conjunto de prueba definido, pero no acredita su intercambiabilidad
universal para todas las proteinas y todos los historiales de procesado. [8]

El estudio de Gémez-Marin y colaboradores, publicado en enero de 2026, amplié el andlisis a 17 sustratos
vegetales, comparando un procedimiento INFOGEST con mediciones ileales en cerdos. Los autores comunicaron
errores porcentuales absolutos inferiores al 20 % para la mayoria de los sustratos, con los copos de maiz como
excepcion destacable. Las muestras de colza mostraron ademads que los inhibidores de tripsina y la relacion
enzima-sustrato podian distorsionar los resultados; los ajustes de las condiciones mejoraron la correspondencia.
Son pruebas simultdneas de potencial y de limites de aplicabilidad. [9]

Por ello, la conclusién mas defendible no es que los métodos in vitro resulten indtiles ni que ya sean
universalmente equivalentes al DIAAS in vivo. Su valor aumenta para cribado, comparacién mecanistica y
documentacién especifica de expedientes, siempre que se identifiquen el alimento ensayado, el método y los
materiales de referenciay se caracterice el sesgo propio del procedimiento.

08 | Un resultado sin modelo de medicidon no constituye una declaracion fiable

Un laboratorio puede informar «digestibilidad proteica del 92 %> sin aclarar si el valor procede de solubilizacion del
nitrégeno, grupos amino libres, péptidos solubles, recuperacién de aminoacidos, fraccién intestinal simulada o
desaparicion ileal verdadera. Son definiciones operativas distintas. Un ensayo colorimétrico con OPA puede
responder a grupos amino recién expuestos sin identificar qué aminodcidos indispensables estan disponibles. Del
mismo modo, la cromatografia de exclusion por tamafo caracteriza la distribucion de péptidos, pero no cuantifica
absorcion. [3,7-9]

Un informe fiable debe identificar la masa exacta de sustrato y su aporte proteico, actividades de las enzimas
digestivas, programa de pH, composiciéon idnica, tiempo de digestién, condiciones de detencién de reaccion,
fraccionamiento y recuperacién analitica. Para una estimacion DIAAS in vitro también debe especificar como se
trata el nitrégeno enddgeno, cémo se estima la digestibilidad individual de cada aminoacido y qué patrén de
referencia se utiliza. La precision del método y la reproducibilidad entre laboratorios deben diferenciarse de la
concordancia con un comparador fisioldgico. [5-9]

BIOTECHNOLOGY - NUTRITION - REGULATORY SCIENCE | NOVIEMBRE 2026 - 4



INTABIOTECH / KNOWLEDGE CENTER

En la homologacion industrial, la decisidon debe vincularse a la afirmacién formulada. Quien desarrolla una bebida
transparente necesita un protocolo validado de solubilidad y estabilidad; quien persigue equivalencia nutricional
en alimentacion clinica necesita un conjunto probatorio nutricional mucho mas sélido. No cabe exigir a una Unica
variable de laboratorio que certifiqgue ambas cosas.

09 | La matriz puede invertir la clasificacion obtenida con el ingrediente aislado

Rara vez se consume una proteina como polvo aislado en agua. Las bebidas acidas de frutas, los batidos tratados
térmicamente, los aperitivos extrusionados y las salsas emulsionadas generan entornos fisicos y quimicos
diferentes. El pH bajo puede alterar la carga y solubilidad; el tratamiento térmico puede causar agregaciéon o
reacciones de Maillard; los polifenoles forman complejos; el calcio y otros minerales modifican precipitacion y
gelificacioén; y las grasas o fibras pueden influir en la desintegracién gastrointestinal. Un hidrolizado técnicamente
satisfactorio a escala de laboratorio puede comportarse de otra manera tras la pasteurizacién industrial y el
almacenamiento. [7,12,13]

En un estudio cruzado en humanos publicado en 2024, la extrusion de alta humedad de una mezcla de
micoproteina y guisante retrasé la aparicion posprandial de aminoacidos plasmaticos frente a un comparador no
extrusionado, mientras que los ensayos in vitro revelaron diferencias en la digestion gastrica. El resultado ilustra
coémo la estructura inducida por procesado puede alterar la cinética manteniendo constante el contenido nominal
de proteina. No prueba que toda extrusién reduzca la digestibilidad total. [12]

Un estudio de 2025 sobre texturizacidon de proteinas de guisante y arroz constaté que el procesado podia mejorar
determinadas medidas de digestibilidad in vitro y, al mismo tiempo, reducir la bioaccesibilidad de algunos
aminodcidos indispensables, entre ellos la lisina. Precisamente por eso deben comunicarse por separado la
liberacién proteica total y la calidad especifica de los aminoacidos. [13]

10 | La hidrdlisis puede crear nuevas dificultades tecnolégicas

La protedlisis puede mejorar la solubilidad, reducir la sedimentacién y ampliar las posibilidades de formulacion,
especialmente en proteinas vegetales cuya estructura original dificulta su dispersién acuosa. No obstante, una
hidrdlisis mas intensa también puede liberar péptidos hidrofébicos amargos, modificar espumay emulsién, reducir
viscosidad, incrementar higroscopicidad o alterar la estabilidad durante la vida util. EL DH 6ptimo para obtener
transparencia no tiene por qué coincidir con el mejor para sabor, calidad nutricional o rendimiento productivo.
[14,28,29]

La fabricacion plantea cuestiones adicionales de homologacion. Deben documentarse la identidad de la proteasay
de la cepa microbiana productora, los coadyuvantes tecnoldgicos, la actividad enzimatica residual, agentes de
limpieza, controles microbioldégicos y posibles subproductos de reacciéon. Si la materia prima es arroz, los
contaminantes quimicos asociados al origen, incluido arsénico inorgdnico y cadmio cuando proceda, requieren
evaluaciéon especifica de la matriz y categoria. Reducir el tamafo molecular no elimina por si mismo los
contaminantes elementales. [4,20]

El objetivo de disefio adecuado es una optimizacién multicriterio que considere recuperacién de proteina soluble,
perfil peptidico, conservaciéon de aminodacidos indispensables, sabor, estabilidad, contaminantes, consumo de
agua y energia y exposicién efectiva del consumidor. Un porcentaje elevado de solubilidad, aislado, no representa
ese equilibrio industrial.

11 | Un ejemplo aritmético sencillo revela la falsa equivalencia

Considérense dos ingredientes hipotéticos incorporados a razén de 3 g de proteina por 100 mL de bebida. El
ingrediente A dispersa el 98 % de su proteina medida bajo un protocolo concreto de centrifugacion, mientras que B
dispersa el 60 %. Si ambos aportan el mismo perfil de aminodcidos indispensables y se digiere y absorbe realmente
la misma fraccién, la mayor dispersabilidad de A mejora la formulacién, pero no crea gramos adicionales de
aminodcidos absorbidos. Los 38 puntos porcentuales ausentes en la prueba de dispersabilidad de B no equivalen,
por definicion, a 38 puntos de pérdida nutricional.
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Supdngase ahora que A presenta una estimacion de digestibilidad in vitro del 90 % y B del 75 %. El cociente 90/75
es 1,20, no 3,00; ni siquiera esa relaciéon prueba una mejora del 20 % en la absorciéon humana sin correspondencia
validada entre el ensayo y la variable fisiolégica. El ejemplo es deliberadamente hipotético y no constituye una
afirmacion sobre ingredientes comerciales.

En la UE, una bebida con 3 g de proteina por 100 mL aporta 12 kcal por 100 mL procedentes de proteina, aplicando
el factor energético legal de 4 kcal/g. Si la energia total de la bebida es de 60 kcal por 100 mL, el 20 % procede de
proteina, de modo que podria cumplir la condicion del anexo para la declaraciéon nutricional «alto contenido de
proteinas», sin perjuicio de los demas requisitos aplicables. El calculo no informa de si esa proteina se absorbe tres
veces mejor que otra. [18,19]

12 | Evidencia humana: cinética, utilizacidn y relevancia clinica

Un estudio que mida los aminodcidos plasmaticos tras la ingestidon permite establecer una respuesta posprandial
en sus condiciones experimentales. Puede comparar concentraciéon maxima, tiempo hasta el maximo o area bajo
la curva. Sin embargo, esas variables dependen de la distribucién y depuraciéon de aminoacidos y no solo de la
absorcion intestinal. Las técnicas de is6topos estables y estudios con trazadores bien disefiados ayudan a
distinguir la aparicidon exégena de la cinética enddgena, mientras que las mediciones ileales verdaderas responden
a otra pregunta. [5,6,11]

Ni siquiera una apariciéon plasmatica mas favorable demuestra automaticamente una mayor sintesis muscular de
proteinas, menor riesgo de malnutricion, mejores desenlaces clinicos o reducciéon proporcional de la dosis
necesaria. Esas afirmaciones requieren variables de resultado propias, potencia estadistica suficiente y
poblaciones adecuadas. Los resultados en adultos jovenes sanos no pueden extrapolarse sin mas a lactantes,
personas mayores o pacientes con problemas digestivos. La misma distinciéon se aplica a nutricién animal: las
pruebas de digestibilidad en cerdos en crecimiento pueden orientar la metodologia, pero no confieren
automaticamente un beneficio sanitario humano. [6,12]

La escala probatoria debe ser explicita: caracterizacion fisica, pruebas mecanisticas in vitro, validacion fisiolégica
cuando esté justificada y ensayos de resultados clinicos solo para afirmaciones que verdaderamente los exijan.

13 | Derecho europeo: una declaracion sobre proteinas no equivale a una sobre
biodisponibilidad

El Reglamento (CE) n.© 1924/2006 regula las declaraciones nutricionales y de propiedades saludables en alimentos
comercializados en la Unién Europea. Su anexo permite «fuente de proteinas» cuando al menos el 12 % del valor
energético del alimento procede de proteinas y «alto contenido de proteinas» cuando ese porcentaje alcanza al
menos el 20 %. Se trata de criterios de composicidn energética; no autorizan afirmar que un hidrolizado concreto se
absorbe varias veces mas que una proteina convencional o produce un efecto terapéutico. Las declaraciones
comparativas o de salud deben superar sus propios requisitos legales y probatorios. [18]

El Reglamento (UE) n.° 1169/2011 establece la informacién alimentaria obligatoria y define el contenido proteico
para etiquetado nutricional mediante nitrégeno Kjeldahl total multiplicado por 6,25, en el marco aplicable. Esa
convenciéon no distingue por si misma, a todos los efectos cientificos, proteina intacta, péptidos, aminoacidos
libres y nitrégeno no proteico. Por consiguiente, las declaraciones analiticas de proteinas y las mediciones de
investigacion sobre disponibilidad de aminoacidos deben conciliarse, no confundirse. [19]

Para ingredientes procedentes de fuentes o procesos de produccién realmente nuevos, el Reglamento (UE)
2015/2283 y la lista de la Unidn establecida por el Reglamento de Ejecucién (UE) 2017/2470 exigen evaluar de
forma independiente la condicién de nuevo alimento y la identidad y usos especificamente autorizados. La
hidrélisis de una materia prima conocida no es automaticamente novedosa, pero tampoco la familiaridad del
origen garantiza que toda preparacién sustancialmente modificada comparta su estatus regulatorio. [16,17]

14 | Espaiia: fundamentacion, trazabilidad y disciplina del expediente técnico

El marco de la UE se aplica directamente en Espafa, con controles de las autoridades nacionales y autonédmicas
competentes conforme al sistema de derecho alimentario general y control oficial. El operador debe asegurar que
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identidad, seguridad, trazabilidad y etiquetado del ingrediente son defendibles para su aplicacién prevista. Las
orientaciones de AESAN sobre contaminantes resultan relevantes cuando el arroz u otros productos agricolas
introducen riesgos analiticos adicionales. [20,21]

Un expediente practico para proteinas vegetales hidrolizadas debe documentar fuente botanica y procedencia,
diagrama de proceso, identidad e inactivacion de enzimas, especificaciones de lote, calculo de conversién
nitrégeno-proteina, perfil de aminoacidos, distribucion de pesos moleculares, microbiologia, contaminantes
relevantes, categorias alimentarias previstas, estabilidad y método exacto que sustenta cada declaracién de
rendimiento. Si el ingrediente se comercializa como preparacién y no como sustancia quimicamente pura, esa
diferencia debe reflejarse en la documentacién técnicay en las especificaciones del cliente.

Para un fabricante espafiol que abastece a varios paises, un unico informe de laboratorio no debe etiquetarse
genéricamente como «conforme con UE/Reino Unido/EE. UU.». El estatus legal, las normas sobre declaraciones,
los supuestos de exposicidony las categorias de producto tienen que examinarse por separado para cada destino.

15 | Gran Bretaiia e Irlanda del Norte: ciencia semejante, decisiones comerciales
distintas

Gran Bretafia dispone de un marco propio de autorizaciéon de nuevos alimentos y de un registro publico. Las
directrices FSA/FSS ayudan a preparar expedientes, pero una autorizacion europea de nuevo alimento adoptada
después de la salida del Reino Unido no se convierte automaticamente en autorizacion britanica. Irlanda del Norte
requiere un analisis especifico conforme a sus disposiciones vinculadas al derecho de la UE y a las normas de
circulacion de mercancias. Los operadores deben verificar registro, condiciones de uso y normativa vigente antes
de entrar en cada mercado. [3,22,23]

Las directrices britdnicas de 2026 resultan especialmente valiosas por su estrategia probatoria escalonada, su
distincidon entre ensayos de digestibilidad nutricional y de alergenicidad y la exigencia de evaluar estructura
proteica e impurezas procedentes del microorganismo productor. No obstante, seria un error de clasificacion
convertir sus ejemplos orientativos del 5 % y el 12 % de incorporacién en limites legales vinculantes para cualquier
hidrolizado proteico, incluidos los que no proceden de fermentacidn de precisién ni de biomasa. [3]

Un expediente comercial para el Reino Unido debe especificar si el producto es un nuevo alimento, un ingrediente
convencional, un ingrediente para complementos alimenticios o una sustancia con otra funcién regulada, y
determinar después cudles son las directrices aplicables.

16 | Estados Unidos: distinto calculo de calidad proteica y nueva seiial sobre NDI

El etiquetado estadounidense de alimentos convencionales, regulado por 21 CFR 101.9(c)(7), conserva una
correccion de calidad proteica vinculada al PDCAAS para las declaraciones pertinentes del porcentaje del valor
diario, especialmente cuando se formula una declaracién proteica. No es intercambiable con los porcentajes de
energia exigidos por la UE ni con el marco de investigacion DIAAS preferido por la FAO. La declaracién de proteinas
en Supplement Facts queda sometida a disposiciones adicionales de 21 CFR 101.36. El calculo correcto depende
de la clasificacion del producto, la edad del consumidory el tipo de declaracion. [24,25]

Las directrices definitivas de la FDA de 19 de octubre de 2026 sobre NDI se refieren a complementos alimenticios
con nuevos ingredientes alimentarios, no a todos los productos que contienen proteinas. Segun el articulo
413(a)(2) de la Federal Food, Drug, and Cosmetic Act y 21 CFR 190.6, las notificaciones sujetas a este
procedimiento deben presentarse generalmente al menos 75 dias antes de la comercializacién interestatal, salvo
excepcion legal. Las directrices no son vinculantes y finalizan recomendaciones determinadas sobre identidad,
antecedentes de uso y justificacidon de seguridad; no constituyen autorizacién automatica de comercializacion.
[1,2,26,27]

Para un ingrediente peptidico, la cuestién practica es si los cambios de fabricacion, las modificaciones de
distribucion de péptidos, las impurezas o la ingesta prevista hacen que las pruebas histéricas de seguridad
describan realmente el producto propuesto. El expediente de un complemento puede requerir una via juridica
distinta de la de una bebida convencional, y ninguna de las dos debe deducirse de la categoria comercial que
emplea el proveedor.
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17 | La fermentacion de precision afiade un segundo problema de identidad

En proteinas producidas por microorganismos seleccionados o modificados, que la secuencia coincida con la de
una proteina conocida aporta informacién, pero quizd no resuelva todas las cuestiones nutricionales y de
seguridad. Proteinas de células productoras, ADN residual, modificaciones postraduccionales, plegamiento,
agregacion, metabolitos de fermentacion y purificacidon posterior pueden modificar el ingrediente final. Las
directrices FSA/FSS de 2026 abordan expresamente estos aspectos y recomiendan una verificacion especifica del
proceso, incluida la caracterizacion del organismo productor y las pruebas pertinentes de eliminaciéon o
inactivacion. [3,22]

La secuencia de aminoacidos de una proteina recombinante puede coincidir con la de su equivalente convencional
y, pese a ello, diferir en glucosilacion, estructura terciaria o perfil de impurezas. A la inversa, un producto bien
purificado puede estar suficientemente caracterizado para una evaluaciéon de seguridad proporcionada, sin
necesidad de todos los ensayos imaginables. La respuesta adecuada no consiste ni en presumir equivalencia ni en
exigir indiscriminadamente un expediente exhaustivo idéntico para todos los productos fermentados. [3,4]

Cuando el producto pretende sustituir una fuente principal de proteinas en la dieta, deben evaluarse
separadamente la suficiencia nutricional y la alergenicidad potencial. Un proceso de fabricacién de elevada
calidad no demuestra, por si solo, que el consumidor destinatario reciba una aportaciéon adecuada de aminoacidos
indispensables.

18 | Antecedentes técnicos: los péptidos enzimaticos de arroz no son una tecnologia
recién descubierta

La investigacién publicada y las solicitudes de patente describen desde hace tiempo la hidrdlisis enzimatica de
proteina de arroz para mejorar dispersabilidad, funcionalidad y comportamiento en procesos. La solicitud
estadounidense US20220024974A1, por ejemplo, divulga un procedimiento de varias etapas para obtener péptidos
de arroz mediante protedlisis, separacion, tratamiento por membranas y secado. US20160128356A1 aborda
hidrolizados de salvado de arroz y el compromiso entre solubilidad, grado de hidrélisis y amargor. Son
divulgaciones técnicas publicas, no pruebas de que cada cifra de rendimiento reivindicada se haya reproducido de
manera independiente ni de que un proceso posterior infrinja una patente. [28,29]

Un estudio de 2025 sobre modificacion enzimatica de proteinas de arroz investigé también cambios estructuralesy
funcionales, lo que confirma que el campo esta activo y no inexplorado. Una revisién de 2026 sobre proteinas
alternativas identifica lagunas persistentes en la conexidn entre extraccion, estructura, nutricion y funcionalidad
industrial. Por tanto, la oportunidad no consiste en reivindicar la invenciéon de la hidrélisis, el perfilado peptidico o
la digestidn in vitro, sino en comprobar si un protocolo de validacién rigurosamente integrado y especifico por
matriz mejora las decisiones de desarrollo y reduce las declaraciones nutricionales sin sustento. [14,15]

Cualquier proceso propietario propuesto requerird un andlisis independiente de patentabilidad y libertad de
operacién basado en las reivindicaciones, jurisdicciones y situacién juridica vigente. El mero titulo de una
publicacién o patente no establece novedad, exclusividad comercial ni libertad técnica de explotacion.

19 | Un expediente probatorio industrial adaptado a su finalidad

La primera etapa es identidad y composiciéon: origen botanico o microbiano, historial de fabricacion, distribucion
de pesos moleculares de péptidos, contenido de aminodcidos libres, patron de aminoacidos indispensables,
método de conversion de nitrégeno, contaminantes pertinentes y variabilidad entre lotes. La segunda es funcion
tecnoldgica: solubilidad al pH objetivo, turbidez, sedimentacion, reologia, perfil sensorial y estabilidad tras el
tratamiento térmico previsto. La tercera es evidencia nutricional: método de digestién preespecificado con
proteinas de referencia, analisis individual de aminoacidos, comprobaciones de recuperacion e incertidumbre
transparente. [3,4,7-9]

Para productos que formulan afirmaciones de mayor alcance puede ser necesaria una cuarta etapa: comparacion
fisioldgica con una proteina intacta pertinente o referencia establecida, disefiada para medir la ventaja concreta
que se propone. Podria exigir estudios in vivo o en humanos cuando exista justificacion ética, pero su finalidad
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debe ser resolver una incertidumbre definida, no producir una cifra llamativa desvinculada de la afirmacién
comercial. [5,6,11,12]

Cada etapa debe contar con criterios propios de liberacién y lenguaje de declaraciones. Un producto puede
calificarse de «muy dispersable» a partir de pruebas sélidas de formulacion sin presentarse como «tres veces mas
biodisponible». Una declaracion de calidad nutricional no puede deducirse de un ensayo de solubilidad, ni un
estudio nutricional orientado al marketing sustituye un expediente de seguridad de nuevo alimento.

20 | Oportunidad de investigacion e innovacion

PROBLEMA NO RESUELTO. Los desarrolladores de ingredientes carecen de un método ampliamente normalizado y
aplicable a distintas matrices que convierta tamafo peptidico y datos de digestion in vitro en predicciones fiables,
con incertidumbre cuantificada, de la disponibilidad de aminoacidos indispensables tras el procesado real de
bebidas y alimentos. Los métodos existentes y las comparaciones publicadas son prometedores, pero sus
dominios de validacién son limitados y persisten excepciones en matrices vegetales complejas, inhibidores de
proteasasy agregacion inducida por procesado. [4,8,9,12,13]

CONOCIMIENTOS ESTABLECIDOS. La hidrdélisis enzimatica puede modificar la solubilidad de proteinas vegetales;
INFOGEST proporciona un marco armonizado de digestién en laboratorio; existen comparaciones entre
procedimientos de puntuacion in vitro especificos para aminoéacidos y datos in vivo; y el procesado puede alterar la
cinética digestiva. Las patentes ya describen multiples vias de hidrélisis de proteinas de arroz. Ninguno de estos
componentes se reivindica aqui como invencién nueva. [7-9,11-14,28,29]

HIPOTESIS PROPUESTA, NO HECHO DEMOSTRADO. Una «escala probatoria proteica calibrada por matriz» que
combine (i) caracterizaciéon de péptidos y aminoacidos, (ii) pruebas de estabilidad en condiciones de procesado
equivalentes, (iii) digestion in vitro con proteinas de referencia simultaneas, (iv) un modelo entrenado solo con
comparadores fisioldgicos validados independientemente y (v) reglas de declaraciones especificas por jurisdiccion
podria predecir diferencias clinicamente relevantes de forma mas fiable que una Unica especificacion de grado de
hidrdlisis o proteina soluble. Queda por comprobar si efectivamente lo consigue.

ITINERARIO DE VALIDACION. Seleccionar al menos tres familias proteicas -hidrolizado de arroz, concentrado de
guisante y proteina obtenida por fermentacidén- y tres aplicaciones: bebida acida, bebida neutra tratada
térmicamente y alimento extrusionado. Predefinir dosis proteicas, patrones de aminodcidos, distribuciones
peptidicas e historiales de procesado comparables. Medir solubilidad y estabilidad; ejecutar ensayos INFOGEST
ciegos con actividades enzimaticas validadas y proteinas de referencia simultdneas; cuantificar aminoacidos
indispensables por cromatografia validada; comparar un subconjunto justificado con datos ileales de referencia de
elevada calidad o datos cinéticos humanos; y registrar previamente errores de prediccion, intervalos de confianzay
criterios de fallo. Laboratorios externos deben reproducir los analisis principales.

LIMITACIONES REGULATORIAS Y RELEVANCIA INDUSTRIAL. El modelo no reemplazaria autorizaciones de nuevos
alimentos exigidas por ley, evaluacion de alergenicidad, normas sobre declaraciones proteicas ni la justificacion
clinica apropiada. La investigacion con participantes humanos debe proteger los datos personales y evitar
extrapolaciones a grupos vulnerables sin pruebas. Si una validacion independiente confirma su utilidad, el marco
podria mejorar la seleccién de ingredientes, evitar ensayos innecesarios, respaldar afirmaciones sélidas de 1+D y
hacer mas reproducibles las decisiones de reformulacién. Estos beneficios son potenciales, no resultados
demostrados.

21 | Clasificacion de la evidencia y limites de inferencia

HECHOS JURIDICOS ESTABLECIDOS. Estan vigentes en la UE los umbrales energéticos para declaraciones
nutricionales, las obligaciones de informacién alimentaria y el régimen de nuevos alimentos; las normas
estadounidenses de etiquetado de calidad proteica y la via legal de notificacién NDI son diferentes; Gran Bretafa
dispone de un sistema separado de autorizacion de productos regulados. [16-19,23-27]

EVIDENCIA CIENTIFICA ESTABLECIDA. La solubilidad, el DH, la digestion in vitro, la digestibilidad ileal verdadera de
aminodcidos y su aparicion plasmatica miden propiedades distintas. La hidrélisis y el procesado pueden alterar el
comportamiento fisicoy la digestion, pero sus efectos dependen del sustrato y de la matriz. [5-14]
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EVIDENCIA EMERGENTE. Las comparaciones de 2023 y 2026 respaldan estimaciones obtenidas mediante
INFOGEST calibrado para determinados alimentos, pero identifican limitaciones. Los resultados no constituyen
una validacion universal para ingredientes hidrolizados, fermentados o de gran complejidad. [8,9]

INTERPRETACION EXPERTA. Resulta mas defendible un expediente de homologacién con mudltiples variables y
pruebas especificas para cada declaracién que confiar en un Unico porcentaje atractivo. HIPOTESIS DE
INVESTIGACION. Un protocolo integrado y calibrado por matriz podria mejorar la prediccién y la eficiencia
regulatoria; queda pendiente su demostracién prospectiva.

22 | Conclusiones: la distincidn util no es académica, sino comercial

El mercado de proteinas alternativas e hidrolizadas avanza mas rapido que el vocabulario utilizado para evaluarlas.
La solubilidad es una propiedad tecnoldgica valiosa, pero no una puntuacion de digestibilidad. Una puntuacién de
digestibilidad tampoco mide directamente la cinética de absorciéon. Una respuesta aminoacidica mas rapida no
demuestra que el consumidor necesite proporcionalmente menos proteina, y una declaracién nutricional basada
en umbrales legales de composicién no equivale a una declaracién de eficacia clinica. Estas diferencias
determinan qué experimentos son necesarios, qué etiquetas son licitas y qué compromisos con los clientes
resisten un examen riguroso.

Las directrices britanicas sobre fermentacién de 2026 y los nuevos estudios de validacion de proteinas vegetales
ofrecen una via creible hacia evaluaciones mas eficientes y menos dependientes del uso de animales. Las reservas
de EFSAy el renovado énfasis de la FDA en la identidad del ingrediente refuerzan una misma obligacién: vincular
cada cifra a un material, un método, un uso y una decisién definidos. En biotecnologia alimentaria, la siguiente
ventaja competitiva podria proceder no de comunicar el mayor porcentaje de digestibilidad, sino de producir
evidencias que sigan siendo validas cuando el ingrediente pase del laboratorio al alimento real, a la poblacion
consumidoray al mercado juridico de destino.

Areas relacionadas de conocimiento

Biotecnologia; Nutricion; Ingredientes funcionales; Tecnologias de procesado; Seguridad alimentaria; Asuntos
regulatorios; Investigacién emergente; IAy alimentacion.
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