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(Alimentacion humana y animal)

TEMA 15 — INTRODUCCION A LA
TOXICOLOGIA ALIMENTARIA. SEGURIDAD
ALIMENTARIA

Concepto. Clasificacion de los toxicos alimentarios. Fuentes de toxicos
alimentarios. Diferencias entre peligros bidticos y abidticos de los alimentos.
1. Residuos bidticos: de plantas, hongos, bacterias, algas y peces presentes en

los alimentos. 2. Residuos abidticos: con actividad farmacolégica, de la
produccion agricola y ganadera, medioambientales y del procesado presentes

en los alimentos.

Bloque 5: INTOXICACIONES POR CONSUMO DE ALIMENTOS UERE B 03
(Alimentacion humana y animal)

TOXICOLOGIA ALIMENTARIA
Concepto

» Estudio de los efectos toxicos potenciales de los
xenobidticos presentes en los alimentos destinados para
el consumo humano y de los animales (Winter, 2002).

Potencial téxico del alimento Respuesta del individuo ante el
Factores que condicionan la  toxico
presencia del toxico en el Medio de prevencién y
alimento minimizacion de los efectos
téxicos.

Interacciones con nutrientes
esenciales

Deshpande, 2002.
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Clasificacion de los toxicos
en alimentos y piensos

Constituyentes toxicos naturales
Anadidos: aditivos alimentarios y residuos
No anadidos: Contaminantes (bioldgicos y
quimicos)

Toxicos derivados

Bloque 5: INTOXICACIONES POR CONSUMO DE ALIMENTOS UERE B 03
(Alimentacion humana y animal)

uentes de 1oXICos presentes en 10s alimentos

Alimentos

Toxicos naturales Contaminantes
p—t Toxinas marinas Pb, Cd, Hg
Glucésidos y alcaloides HAP, PCBs, PCDDs, PCDFs
Lectinas Residuos de medicamentos
Almacenamiento y transporte
m Toxicos naturales Contaminantes
Micotoxinas Plaguicidas, Sust. Quim. diversas
Procesado industrial y empaquetado
- Toéxicos naturales Contaminantes Aditivos Toxicos derivados
Toxinas microbianas Plasticos Disolventes HAP
Metales Antioxidantes
Almacenamiento y preparacién en el hogar
1 Toxicos naturales Contaminantes Toxicos derivados
Toxinas microbianas Metales Nitritos, N-nitroso, Prod Maillard
» CONSUMIDOR ;
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FUENTES DE “INSEGURIDAD” ALIMENTARIA

CONTAMINACION RESIDUOS CON ACTIVIDAD
Bidtica y Abictica FARMACOLOGICA
TOXICIDAD NATURAL Eﬁglg:ﬁﬁf;ggonucms
ADITIVOS -
Virrosamvas P RODUCCION PRIMARIA
AMINAS
HETEROCICLICAS
HAPC
ACRILAMIDA etc
TRANSFORMACION
INDUSTRIAL O CULINARIA

Bloque 5: INTOXICACIONES POR CONSUMO DE ALIMENTOS UERE B 03
(Alimentacion humana y animal)

Alimentos y sus constituyentes, segun

su interés toxicolégico
1. ALIMENTOS CON SUSTANCIAS TOXICAS DE ORIGEN NATURAL
Alimentos marinos
Plantas superiores
Hongos superiores
Sustancias antinutritivas
2. CONTAMINANTES BIOLOGICOS
Infecciones bacterianas
Toxiinfecciones bacterianas
Micotoxinas
3. CONTAMINANTES QUIMICOS. RESIDUOS
Sustancias inorganicas
Sustancias organicas:
Plaguicidas
Dioxinas, dibenzofuranos y bifenilos clorados
Medicamentos veterinarios

Plastico CONTINUA......... 8
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Bloque 5: INTOXICACIONES POR CONSUMO DE ALIMENTOS

Alimentos y sus constituyentes, segun
su interés toxicolégico

4. ADITIVOS ALIMENTARIOS

5. TOXICOS DERIVADOS

6. CANCERIGENOS DE ORIGEN ALIMENTARIO

7. DISRUPTORES O ALTERADORES HORMONALES

8. ALIMENTOS TRANSGENICOS

9. ALIMENTOS ALERGENICOS

(Alimentacion humana y animal)

Bloque 5: INTOXICACIONES POR CONSUMO DE ALIMENTOS

Peligros biéticos

Peligros abiéticos

Trastornos de tipo agudo.

Los sintomas pueden tardar dias o semanas,
dependiendo del periodo de incubacion del
microorganismo responsable

Trastornos de tipo crénico.

Los sintomas pueden tardar afios en aparecer.
Pueden darse accidentalmente problemas de
tipo agudo, pero no son los caracteristicos de
los contaminantes abiéticos

Pueden modificar el aspecto de los alimentos,

debido a su multiplicacion en ellos provocando el
rechazo para el consumo

Presencia no detectable sensorialmente.

Salvo excepciones no provocan el rechazo
sensorial del alimento contaminado

Facil deteccion analitica.

La presencia de microorganismos en los alimentos
es relativamente facil de evidenciar con técnicas
sencillas y econémicas

Técnicas analiticas complejas.

Para detectar los contaminantes abiéticos se
requieren técnicas complejas y sofisticadas que
no estan al alcance de todos los laboratorios de
control

Métodos eficaces para evitar o controlar

su presencia. La contaminacion microbiana de los
alimentos puede reducirse con los tratamientos de
conservacion habituales.

Dificiles de eliminar.

En general, los contaminantes abiéticos no
pueden eliminarse de los alimentos una vez se
han instaurado en ellos. Los tratamientos

tecnolégicos habituales no los destruyen. 10
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Peligros Bioticos

Trastornos alimentarios de origen bacteriano

Intoxicaciones
Produccién microbiana de toxina en el alimento, que es la responsable
del proceso patoldgico

Infecciones
El microorganismo del alimento es el agente causal del proceso
patologico

Toxi-infecciones alimentarias (TIA)
Combinacién de ambos procesos.

UNIVERSIDAD DE
A

11

Bloque 5: INTOXICACIONES POR CONSUMO DE ALIMENTOS

(Alimentacion humana y animal)

Toxi-infecciones alimentarias origen bacteriano

ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD

Alta morbilidad

@
=

Baja mortalidad

@
=

Repercusiones Econémicas

% de afectados anuales
N 1y
_O o

Salud Publica

Sector Productivo

o

Incidencia : Incidencia '
declarada estimada

UNIVERSIDAD DE
MURCIA

12

Prof. Antonio J. Garcia Fernandez e

Isabel Navas Ruiz

23/2/25



Toxicologia. Grado en Veterinaria. Curso 23/2/25
2024/2025

Bloque 5: INTOXICACIONES POR CONSUMO DE ALIMENTOS
(Alimentacion humana y animal)

Peligros TOXICOS DE QRIGEN NATURAL, TOXINAS
bidticos MARINAS Y FUNGICAS.

» Sustancias antinutritivas. Inhibidores enzimaticos.
Antivitaminas. Sustancias que interfieren en la
biodisponibilidad de minerales

» Compuestos toxicos de origen vegetal. Glucésidos
cianogeénicos. Inhibidores de la colinesterasa.
Latirbgenos. Glucésidos de las habas. Lectinas, etc.

» Biotoxinas marinas de efectos paralizantes,
neurotoxicos y diarreicos

» Micotoxinas. Aflatoxinas, ocratoxinas y otras

13

Bloque 5: INTOXICACIONES POR CONSUMO DE ALIMENTOS
(Alimentacion humana y animal)

SUSTANCIAS TOXICAS DERIVADAS DEL PROCESADO,
PREPARACION O ALMACENAMIENTO DE ALIMENTOS

Productos de pirdlisis. Hidrocarburos aromaticos policiclicos
(HAPC) y aminas heterociclicas

Productos no piroliticos. Productos de la reaccién de Maillard.
Acrilamida. Nitrosaminas

Productos del calentamiento, oxidacién e hidrogenacién de
lipidos: Peroxidos, radicales libres, oxiesteroles, isomeros trans
de acidos grasos

\\ BIOAC'iVACION / /
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Mutagénicos en'ensayos in vitro:

CANCERIGENOS 14
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Peligros abioticos

CONTAMINANTES DE ORIGEN MEDIO AMBIENTAL

Metales pesados. Plomo, mercurio, cadmio. Otros: Arsénico,
aluminio y estafio. Radionuclidos

Hidrocarburos policlorados: Bifenilos policlorados, Dioxinas

y Clorobenzofuranos

BIOACUMULACION cadena trofica

UNIVERSIDAD DE
MURCIA

15
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(Alimentacion humana y animal)

Peligros abioticos

RESIDUOS DE PRODUCCION AGRICOLA Y GANADERA

Plaguicidas Organoclorados, organofosforados, carbamatos,
piretrinas y piretroides, otros.

Residuos de productos farmacolégicos. Antiobiéticos.
Anabolizantes hormonales naturales y de sintesis. Beta-
agonistas. Antitiroideos. Corticoides. Tranquilizantes y otros

16
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TEMA 16 - DIOXINAS Y PCBs.

Bloque 5: INTOXICACIONES POR CONSUMO DE ALIMENTOS
(Alimentacion humana y animal)

« BIFENILOS POLICLORADOS (PCBs):

» Organoclorados
> Sintéticos

» Uso industrial y comercial

<+ DIOXINAS (dibenzodioxinas -PCDDs- y dibenzofuranos -PCDFs-):
» Organoclorados
» Originados por: incineracién de residuos
blanqueo de papel
produccion de plaguicidas

produccion de plasticos polivinil-clorados
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(Alimentacion humana y animal)

Referencias historicas

(antes de Seveso)

+ Década 40s: Herbicidas clorados
Monsanto. Eccemas en piel, dolores en
piernas y articulaciones, debilidad,
irritabilidad, nerviosismo y pérdida de

1976, Meda (Norte de Seveso, Italia).
ICMESA (Hoffman-La Roche). Nube toxica
con 500 g de dioxin-like compounds (DLC).
Lesiones cutaneas, muertes, disfunciones
tiroideas y malformaciones congénitas. El
peor desastre medioambiental después de

libido en trabajadores.

1949, West Virginia. Explosién en una
planta de nitro.

1957. Identificacion de una dioxina como
origen de los procesos anteriores.

1958-1975, Vietnam. Agente naranja (2,4
Dy23,5T).

1968, Yusho (Japén); y 1978, Yu-Cheng
(Taiwan). 2000 personas intoxicadas por
consumir aceite de arroz contaminado por
fluidos industriales

Bhopal (1984) y Chernobyl (1986).

https://www.corriere.it/cronache/foto/07-2013/
iente/3 fa-nube-to

tp
desio-seveso_910a2bec-e8d4-11e2-ae02-
fcb7f9464d39.shtml#24

(Alimentacion humana y animal)

Referencias historicas (después de Seveso)

1997, EEUU. Dioxinas en huevos, pollos y
peces continentales contaminados al usar una
arcilla de bentonita como antiapelmazante de
los piensos.

1997-98, Europa. Alimentacion de ganado
bovino con pulpa de citricos importada de
Brasil. Niveles en productos de origen animal
entre 10 y 100 veces superiores a los no
contaminados.

1999, Bélgica. Contaminacion de piensos
destinados al cebado de pollos con niveles de
PCB y PCDD/F 250 veces por encima de los
niveles maximos permitidos.

2008, diciembre, Irlanda. Dioxinas en carne
de cerdo contaminada con aceite de uso
industrial que la compafiia Millstream Power
Recycling utiliza en el procesamiento del
pienso. Los niveles superaban 100 veces el
limite maximo establecido por la UE.

Bloque 5: INTOXICACIONES POR CONSUMO DE ALIMENTOS

2004. Intento de asesinato de Viktor
Yushchenko (candidato a la
Presidencia de Ucrania)

Yushchenko ingirié una dosis
proxima a la dosis letal de
2,3,7,8-TCDD. w0
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Dioxine : des effets multiples
La exposicion alimentaria a las dioxinas y PCB

similares a las dioxinas (en niveles bajos en
alimentos y piensos) es un problema para la salud.

5!

apparentés ’c':,‘;‘,’,"c’n‘z”'"“"

ala dioxine taches sombres )

ont été identifiés surla peau

9 Les dioxines
sont des résidus
essentiellement formés
lors des combustions
(industrielles ou naturelles)

Maladies
cardiovasculaires

Destruction i o ° |

du foie

Se supera el nuevo nivel de IST (TWI) en todos los
grupos de edad.

Troubles y

des fonctions / \
de reproduction

Atteinte \

du systéme i
immunitaire, |
perturbation

Q Les incinérateurs

de déchets représentent

la majorité des rejets

dans l'atmosphére
@90 a 95% de 'absorption
intervient via l'alimentation

nerveux

o B
entraine des cancers

AFP 07128 Source - OMS

MOTIVOS de revision:

* Nuevos datos de toxicidad epidemioldgicos y con
animales de experimentacion)
» Técnicas de modelado mas refinadas para predecir los

niveles en el cuerpo humano a lo largo del .

types
41 de composés

Bloque 5: INTOXICACIONES POR CONSUMO DE ALIMENTOS

(Alimentacion humana y animal)

Hypothalamus

+ Nuevos datos de toxicidad TRH STIMULATION

NEGATIVE
f FEEDBACK

» Disminucién de la calidad del semen.

* Menor proporcion de hijos a hijas. Free —— Bound
+ Niveles mayores de hormona ronmens ibtiisdd
estimulante del tiroides (TSH) en recién Pituitary
nacidos. Lver o roid
+ Defectos del esmalte en el desarrollo de Froteima
los dientes.
TSH STIMULATION \

Riesgos para todos los grupos de edad

Thyroid
Giacomini et al. (2005)
Las exposiciones medias y altas fueron, respectivamente, hasta cinco

y 15 veces la nueva TWI en adolescentes, adultos y ancianos.

Los nifios pequefios y los nifios de hasta 10 afios de edad tenian un

rango similar de superacion de la TWI.

22
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UNIVERSIDAD DE
MURCIA

Datos fisicoquimicos
» Masa molecular relativa: 189-499 g/mol
» Densidad: 1.2-1.6 g/cm?
» Punto de ebullicion: 320-420°C
» Presion de vapor: 0.2-1.33+10-3 Pa

disuelven en la mayoria de disolventes organicos.

Propiedades fisicas
» Baja polaridad y baja volatilidad

» Alta constante dieléctrica

» Alta viscosidad

» Alta estabilidad quimica y térmica
» No inflamable

» Solubilidad: Ligeramente solubles en agua, muy liposolubles, se

PCBs

23

Bloque 5: INTOXICACIONES POR CONSUMO DE ALIMENTOS
(Alimentacion humana y animal)

UNIVERSIDAD DE
MURCIA

USOS DE LOS PCBs

(prohibidos en 1986)
= Fluidos dieléctricos e hidraulicos

= Modificadores de aceite

» Impregnadores de resistencias de carbon

» Fluido de intercambio de calor y en bombas de vacio

» Selladores en agentes impregnantes en sistemas eléctricos

24
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Alimentacion humana y animal
‘ venmel - PCBs, PCDE

v Prohibida la manufactura y procesado de PCBs (UE, USAy
otras partes del mundo)

v" Reduccion 90% emisiones dioxinas desde 1987 (NCEA, 2006)

v Ubicuitarios y persistentes en el medio (Incluidos en 1998 en el
protocolo de POPs - Persistent Organic Pollutants -)

v’ Potencial tdxico bien conocido

v’ La dieta es la principal via de ingreso en seres vivos

Carne y productos carnicos
Productos lacteos > 90% exposicion total

Peces y productos de la pesca

Bloque 5: INTOXICACIONES POR CONSUMO DE ALIMENTOS UERE B 03
(Alimentacion humana y animal)

BIOACUMULACION Y
BIOMAGNIFICACION

Bioacumulacién de PCBs
£ en el lago
Ontario

) Gaviota
;} 000000%

BIOACUMULACION: Acumulacién neta, st ‘ﬁ
con el paso del tiempo de compuestos e ﬂ\
persistentes en un organismo a partirde . _ s\ = Jis}igk S

q Trucha de lago,

fuentes tanto bidticas (otros organismos) \{,;
como abidticas (suelo, aire y agua).

BIOMAGNIFICACION: Tendencia de
algunos productos quimicos a acumularse
a lo largo de la cadena tréfica, exhibiendo
concentraciones sucesivamente mayores al
ascender el nivel tréfico.
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FORMACION DE DIOXINAS Y FURANOS

= Combustion incompleta de materia organica (residuos soélidos, combustibles
fésiles, incendios, etc).

= Dioxinas presentes en la camara de combustion de incineradoras

= Sintesis a partir de precursores (bencenos clorados)

= Sintesis de novo a T? 200-500°C en presencia de catalizadores metalicos
= Esmaltado y refinado de metales no ferrosos (Al, Cu, Pb, Zn)

= Fabricacion de compuestos quimicos: industria del papel, PCBs, herbicidas,
fungicidas, pigmentos, tintes, tintas de impresion, etc.

= Procesos biolégicos y fotoquimicos: putrefaccion vegetales, descomposicion
fungica de madera, etc.

27

Bloque 5: INTOXICACIONES POR CONSUMO DE ALIMENTOS UNIVERSIDADIDE

(Alimentacion humana y animal)

DIOXINAS EN EL MEDIO

* Los niveles mas altos se encuentran en:
— Tierras
— Sedimentos

— Alimentos (especialmente productos lacteos,
carne, pescado y moluscos).

* Niveles muy bajos en:
— Plantas
— Agua
— Aire 2
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(Alimentacion humana y animal)

CINETICA

» Facil y réapida absorcion en tracto Gl. Dependiente del grado de cloracion

» Rapida redistribucién organica unidos a proteinas plasmaticas.
» Concentracion en tejidos grasos:
Adiposo > SNC > higado > grasa subcutanea

» Tras acumulacién, biodisponibilidad muy baja

» Metabolizacién muy lenta pero continua
CYP4501A2 (deshalogenacion oxidativa)
G-S-T (glutationil conjugados)

Acumulacién
90%

> Eliminacién urinaria o biliar, leche materna.

Dioxina en aceite
de maiz > Vm TCDD: 8 afios, adultos; 5 meses, recién nacido$

Bloque 5: INTOXICACIONES POR CONSUMO DE ALIMENTOS

(Alimentacion humana y animal)

Sl DaTANR > Unién y activacion del receptor citosélico AhR
1}.%/ AHE (receptor hidrocarburo de arilo).
| XaP2

» Induccion de genes nucleares especificos de
PM 2 'V \ respuesta a dioxinas
HSP30
o ~ Efectos del TCDD mediados por su union
al receptor citosolico AhR

Complejo de estabilizacion con las
proteinas HSP90 y XAP2

Nuclear
Membrane

Desplazamiento al nucleo donde el AhR es
liberado

AhR: Factor de transcripcion (receptor) Formacion de un heterodimero entre el
AhRy la proteina ARNt

HSP90: Proteina citoplasmatica de 90 kDa

AhR/ARNT identifica regiones del DNA

XAP2: Proteina Chaperona cromosomico (ERDs)
) ) Induccién de transcripcion de genes:
ARNT: Proteina translocador nuclear Isoenzimas CYP1A1 (AHH) y EROD,

receptores de membrana, hormonales y,
proteinas de secrecion

ERDs: Elementos de Respuesta a Dioxinas

Prof. Antonio J. Garcia Fernandez e
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Diexln binds to ARR 5 AhR/ARNT identifica regiones del
é = AhR DNA cromosoémico (ERDs)

g
L XaR2
24y Afinidad Dioxina con AhR
PM

Afinidad AhR/ARNt con ERDs

Diferencias entre especies en la
afinidad AhR/ARNt — ERDs lo que
explica diferencias interespecificas

Nuclear

Membrane : ’ de los efectos

Bloque 5: INTOXICACIONES POR CONSUMO DE ALIMENTOS UNIVERSIDAD DE

: L, X MURCIA
(Alimentacion humana y animal)

TOXICIDAD

ESPECIE DL50 TCDD pg/kg p.v. PCBs (DL50)
Cobaya 8- 2-10 glkg p.v
Rata 25-60 2.000.000 — 10.000.000 u.g/k.g p.v.
Mono >70 s \\( -

Conejo 100 [ @’s | ?

Raton 200 - 600 ) @'r >
Hamster 5500 \\.{_ =

» No intoxicacién aguda en los DLC

» Exposicion laboral o por acumulacion en cadena tréfica
32
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https://elpais.com/diario/2004/12/12/internacional/1102806006_850215.html

Bloque 5: INTOXICACIONES POR CONSUMO DE ALIMENTOS URTHERE A
(Alimentacion humana y animal)

TOXICIDAD

1. CLORACNE

2. INMUNOTOXICIDAD 4
3. HEPATOTOXICIDAD |
4. CARCINOGENICIDAD " '/

—

5. EFECTOS EMBRIOTOXICOS Y DE LA REPRODUCCION

(Hays y Aylward, 2003)

33

4. CARCINOGENICIDAD

Bloque 5: INTOXICACIONES POR CONSUMO DE ALIMENTOS UERE B 03
(Alimentacion humana y animal)

IARC (International Agency for Research on Cancer)
- Mecanicistas . Y
TCDD SI ES CARCINOGENO

- Ensayos en experimentacion animal

- Datos epidemioldgicos —m——) TCDD ;ES CARCINOGENO?

1997
No evidencias en TCDD sobre
carcinogenicidad en humanos Mecanismo de accién comun del
TCDD en animales y humanos,
Si evidencias repetitivas sobre relacionado con la unién al
carcinogenicidad en animales de receptor AhR
experimentacion
Grupo 2B Grupo 1 .
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(Alimentacion humana y animal)

4. CARCINOGENICIDAD (continuacion)

TCDD no es genotéxico ni mutagénico nmmmmm> NO es iniciador tumoral

CARCINOGENOS PLURIPOTENCIALES:

MURCIA

- Cancer de pulmén

- Cancer de préstata

- Sarcomas de tejidos blandos

TCDD. Grupo 1. Carcinégenos para humanos.
Otros PCDD/F. Grupo 3. No carcinégenos para humanos.

PCBs. Grupo 2A. Probables carcinégenos para humanos.

- Mieloma multiple
- Linfoma no Hodkin  akdsALlls)

- Hepatocarcinomas

35
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» Teratogénico:
» Fisura palatina
Hidronefrosis

>
> Atrofia renal
>

> Afecta a la reproduccion:

Retraso de madurez sexual —

> Fetotoéxico en ratas, ratones, cobayas, hamsters y conejos. ‘/ @
/

—

—

5. EFECTOS EMBRIOTOXICOS Y DE LA REPRODUCCION DEL TCDD

-

GiT

QL o /
\,_\
» En machos: nivel reducido de
testosterona, menor produccion de
esperma y comportamiento sexual
feminizante.

» En hembras: retraso de la pubertad,
malformaciones en genitales externos.

Menor nimero de crias

Menor supervivencia de nacidos

Retraso en el crecimiento de los neonatos
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UN! IVERSEI?I?C?E
PCBs |, .

Por cloracién de diferentes posiciones del
bifenilo (10 posiciones) m ° ° m

(Alimentacion humana y animal)

Compuestos organoclorados

209 congéneres

PCBs coplanares o no-orto

Entre 4 y 6 cloros en
posiciones -para y -meta

Importancia

PCBs mono-orto sustituido

Si hay una posicion
sustituida en cada fenilo

PCBs no coplanares

El resto

> Semivida: 10 di

» Termoestables

medioambiental,
>toxicidad, similares a
PCDDs y PCDFs

as a 1.5 anos

> No atacables por la luz

» Muy poco biodegradables

Bloque 5: INTOXICACIONES POR CONSUMO DE ALIMENTOS

(Alimentacion humana y animal)

Biciclicas

Q"

Polychlorinated Biphenyl (PCB)

12 téxicos
tipo dioxina

UNIVERSIDAD DE
MURCIA

7 toéxicos
tipo dioxina

10 toxicos
tipo dioxina 38
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UNIVERSIDAD DE
A

,r6ibenzo-p-dioxinas (PCDD)

y
/ PCB similares a dioxinas \
PCB no-orto + mono-orto

PCB 28

ECB indicadores (CIEM-6)

G

Y

Cl

m o o

s - PCB 52
1,2,3,4,7,8-HxCDD PCB no-orto a Egg 12;
HERTaa PCB 77 O PCB 153
1,2,3,7,8,9-HxCDD RO
1,2,3,4,6,7,8-HpCDD PCB 81 PCB 77|
\OCDD PCB 126 O
. PCB 169
h Cr
///Dibenzofuranos PCDI\ PCB mono-orto a
2,3,7,8-TCDF Egg m
1,2,3,7,8-PeCDF paRgid
2,3,4,7,8-PeCDF e e
1,2,3,4,7,8-HxCDF ECEdE .
1,2,3,6,7,8-HxCDF Eenee
1,2,3,7,8,9-HxCDF o ERENy
2,3,4,6,7,8-HxCDF
1,2,3,4,6,7,8-HpCDF RS C‘l‘ PCB 105 |
1,2,3,4,7,8,9-HpCDF
OCDF /

m o

e

Bloque 5: INTOXICACIONES POR CONSUMO DE ALIMENTOS
(Alimentacion humana y animal)

POTENCIAL
TOXICOLOGICO D

UNIVERSIDAD DE
MURCIA

CONCEPTOS I-TEF e I-TEQ

Grado y orden de cloracién ||- Cuantificacién de PCDD/F

MEZCLAS

(Factor de Equivalencia Téxica):

2) Sinergia aditiva de la mezcla

I-TEF (International-Toxic Equivalent Factor) (1988)

1) 2,3,7,8 tienen, cualitativamente, igual mecanismo de accién

40
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REGLAMENTO (UE) 1259/2011 DE LA COMISION de 2 de diciembre de 2011 por el que se
modifica el Reglamento (CE) 1881,2006 en lo relativo a los contenidos maximos de
dioxinas, PCB similares a las dioxinas y PCB no similares a las dioxinas en los alimentos.

Dioxinas:

é/ | \? N
» suma de policlorodibenzo-para-dioxinas (PCDD)y  |J -~ S+ *'Q
policlorodibenzofuranos (PCDF) (PCDD + PCDF) = =

* suma de dioxinas y PCB similares a las dioxinas (PCDD +
PCDF + PCB)

O. O. 3 2
=z X
TSQCY - RaoaY - FARaY
o = —/ Cn N s o= &

Expresadas en equivalentes téxicos de la OMS, utilizando
los factores de equivalencia de toxicidad (FET-OMS).

FET fijados por la OMS para la evaluacion del riesgo para la salud humana, basados en las conclusiones de la reunion de
expertos de la OMS (IPCS) [Martin van den Berg et al., The 2005 World Health Organization Re- evaluation of Huryfm and
Mammalian Toxic Equivalency Factors for Dioxins and Dioxin-like Compounds. Toxicological Sciences 93(2), 223-241. 2006.

Bloque 5: INTOXICACIONES POR CONSUMO DE ALIMENTOS UNIVERSIDAD DE
(Alimentacion humana y animal)

REGLAMENTO (CE) 1881/2006 DE LA COMISION de 19 de diciembre de 2006, por el que se fija el
contenido maximo de determinados contaminantes en los productos alimenticios.

REGLAMENTO (UE) 1259/2011 DE LA COMISION de 2 de diciembre de 2011 por el que se modifica el
Reglamento (CE) 1881/2006 en lo relativo a los contenidos maximos de dioxinas, PCB similares a las
dioxinas y PCB no similares a las dioxinas en los productos alimenticios.

DIRECTIVA 2002/32/CE DEL PARLAMENTO EUROPEO Y DEL CONSEJO de 7 de mayo de 2002 sobre
sustancias indeseables en la alimentacién animal.

REGLAMENTO (UE) 2017/644 de la COMISION, de 5 de abril de 2017, por el que se establecen
métodos de muestreo y de analisis para el control de los niveles de dioxinas, PCB similares a las
dioxinas y PCB no similares a las dioxinas en determinados productos alimenticios y por el que se
deroga el Reglamento (UE) n2 589/2014

REGLAMENTO (UE) 2017/644 de la COMISION, de 5 de abril de 2017, por el que se establecen
métodos de muestreo y de analisis para el control de los niveles de dioxinas, PCB similares a las
dioxinas y PCB no similares a las dioxinas en determinados productos alimenticios y por el que se

deroga el Reglamento (UE) n2 589/2014 -
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(Alimentacion humana y ariiidi)

Congéneres ‘ Valor FET ) Congéneres ( Valor FET
Dibenzo-p-dioxinas («PCDD») \ / PCB «similares a las dioxinas» v
PCB no-orto + PCB mono-orto
2,3,7,8-TCDD 1
1,2,3,7,8-PeCDD 1 PCB no-orto
1,2,3,4,7,8-HxCDD 0,1 PCB 77 0,0001
1,2,3,6,7,8-HxCDD 0,1 PCB 81 0,0003
1,2,3,7,8,9-HxCDD 0,1 PCB 126 0,1
1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 0,01 PCB 169 0,03
OCDD 0,0003
Dibenzofuranos («<PCDF») PCB mono-orto
2,3,7,8-TCDF 0,1 PCB 105 0,00003
1,2,3,7,8-PeCDF 0,03 PCB 114 0,00003
2,3,4,7,8-PeCDF 0,3 PCB 118 0,00003
1,2,3,4,7,8-HxCDF 0,1 PCB 123 0,00003
1,2,3,6,7,8-HxCDF 0,1 PCB 156 0,00003
1,2,3,7,8,9-HxCDF 0,1 PCB 157 0,00003
2,3,4,6,7,8-HxCDF 0,1 PCB 167 0,00003
1,2,3,4,6,7,8-HpCDF 0,01 PCB 189 0,00003
1,2,3,4,7,8,9-HpCDF 0,01
OCDF 0,0003 REGLAMEII\ITO (UE) 1259/2011
Abreviaturas empleadas: "T" = tetra; "Pe" = penta; "Hx" = hexa; "Hp" = hepta; "O" = octo; "CDD" = clorodibenzodioxina; 43

"CDF" = clorodibenzofurano; “CB"

= clorobifenilo.»;

Bloque 5: INTOXICACIONES POR CONSUMO DE ALIMENT
(Alimentacion humana y animal)

«Seccion 5: Dioxinas y PCB (

Productos alimenticios

Contenido mdximo

Suma de dioxinas (EQT

PCDD/F-OMS) (*?)

Suma de dioxinas y PCB
similares a las dioxinas (EQT

PCDD/F-PCB-OMS) (*?)

Suma de PCB28,
PCB52, PCB101,
PCB138, PCB153 y
PCB180
(CIEM - 6) (*?)

v

.1 Carne y productos cdrnicos (excluidos
los despojos no comestibles) de los

siguientes animales (°):
— bovinos y ovinos
— aves de corral

— cerdos

2,5 pglg grasa (*’)

1,75 pg/g grasa (
1,0 pglg grasa (*%)

%3)

4,0 pgfg grasa (*?)

3,0 pglg grasa (%)

1,25 pglg grasa (*%)

40 ng/g grasa (3>3)
40 ng/g grasa (*>3)

40ng/g grasa (**)

5.2 Higado de animales terrestres mencio- 4,5 pglg grasa (>%) 10,0 pg/g grasa (*3) 40ng/g grasa (**)
nados en el punto 5.1 (%), y productos
derivados

5.3 Carne de pescado y productos de la 3,5 pg/g peso en 6,5 pg/g peso en fresco | 75 ngfg peso en
pesca y productos derivados (2°) (3%), fresco fresco
excepto

6 . ‘ 6 c 5 33 . 33 5 33

5.8 | Leche cruda (°) y productos lcteos (°), | 2,5 pg/g grasa (*°) 5,5 pglg grasa (*°) 40 ngfg grasa (*°)
incluida la grasa lictea

5.9 Huevos de gallina y ovoproductos (°) | 2,5 pgfg grasa (**) 5,0 pglg grasa (*%) 40 nglg grasa (**)

44,
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REGLAMENTO (UE) N 0 277/2012 DE LA COMISION de 28 de marzo de 2012 por el que se modifican los

anexos | y Il de la Directiva 2002/32/CE del Parlamento Europeo y del

Consejo en lo relativo a los

contenidos maximos y los limites de intervencion respecto a las dioxinas y los policlorobifenilos.

«SECCION V: DIOXINAS Y PCB

Sustancias indeseables

Productos destinados a la alimentacién animal

Contenido méaximo en ng EQT

PCDD[F OMS[kg (ppm) (') en

piensos calculado sobre la base

de un contenido de humedad
del 12%

. Dioxinas [suma de policlo-

rodibenzo-para-dioxinas
(PCDD) y policlorodibenzo-
furanos (PCDF) expresada
en equivalentes toxicos de
la Organizacién Mundial de
la Salud (EQT-OMS), utili-
zando los factores de equi-
valencia téxica de la misma
organizacién (FET-OMS,
2005) ()]

Materias primas para piensos de origen vegetal, excep-
to:

— aceites vegetales y sus subproductos.
Materias primas para piensos de origen mineral.
Materias primas para piensos de origen animal:

— grasa animal, incluida la grasa de leche y la grasa
de huevo,

— otros productos de animales terrestres, incluidos la
leche y los productos licteos y los huevos y los

ovoproductos,

45
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(Alimentacion humana y animal)

I-TEQ (International-Toxic Equivalent Quantity)
(Cantidad de Equivalencia Téxica)

I-TEQ, = [DLC,] - I-TEF,

I-TEQn =

DLC = dioxin-
like compound
TEF = Factor

X [DLC,] - I-TEF,

de equivalencia
toxica
i = Congénere

n = mezcla de

congéneres

n=Xxi

46
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Dioxinas en productos de la pesca

La exposiciéon a contaminantes téxicos es especialmente importante a
través de la dieta y depende de dos principales factores:

1) Los niveles de contaminantes en los distintos alimentos
consumidos, peces y productos del mar

2) La cantidad media del producto (pez o producto de la pesca)
que se consume cada dia, cada semana o cada mes por
cada individuo, o el consumo medio para un grupo especifico
de poblacién.

Las especies de peces
La frecuencia del consumo

El tamafo/peso de la pieza

47
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Las recomendaciones generales sobre el
consumo de peces deberian hacerse teniendo en
cuenta los niveles de contaminantes ambientales
en la mayoria de las especies consumidas en
cada region o pais.

Los beneficios del consumo moderado de
pescado (1-2 piezas semanales) compensa
los riesgos entre adultos y, exceptuando unos
pocas especies de peces, entre las mujeres
en edad de gestar.
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TEMA 17 - TOXICOLOGIA DE RESIDUOS DE
LA PRODUCCION, TRANSFORMACION Y
ELABORACION DE LOS ALIMENTOS

1. El Plan Nacional de Residuos.

2. Residuos de medicamentos veterinarios.
3. Promotores del crecimiento.

4. Aditivos.

5. Hidrocarburos aromaticos policiclicos.
6. Nitrosaminas.

7. Toxicidad de las grasas.
49
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DEFINICION DE RESIDUO

Pequefas cantidades de ciertas sustancias quimicas o de
sus metabolitos, y de elementos quimicos, que se
encuentran ocasionalmente en los alimentos, siendo
extrafios a su composicion natural o que exceden a la
concentracion normal, que no fueron anadidos
intencionadamente a este alimento y que pueden
resultar nocivos para la salud.

50
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Residuos quimicos en produccion animal:

Sustancias nocivas, toxicas y peligrosas que se pueden
encontrar en el organismo de los animales vivos y en los
alimentos de origen animal (carne, despojos y
subproductos, huevos, leche) que son generados por la
alimentacién animal, por la contaminacién ambiental,

por la terapéutica veterinaria, por la administracion de
sustancias con fines zootécnicos o bien administrados

con la intenciéon del engorde ilegal de los animales.

51
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. . ., == =0
* P.N.LLR. - Plan Nacional de Investigacién I &
de residuos — Espana 2020 (Ministerio de PLANNACIONALDE
Sanidad, Ministerio de Agricultura, AESAN) RESIDUOS

ESPANA 2020

« VIGENTE EN ESPANA DESDE 1989

INFORMACION GENERAL Y LABORATORIOS

* Instrumento de control de la presencia de
determinadas sustancias y sus metabolitos,
asi como residuos de medicamentos en
animales vivos y sus productos

52
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(‘um@

Plan Nacional de investigacidn de residuos

* Este Plan tiene como objetivo la inveStigaCién de Instrumento de control d [a presencia de determinadas sustancias §
la presencia de determinadas sustancias y sus residuos de medicamentas en animales vivos y sus productas

. . . D lrimles
residuos en los animales vivos y sus productos.
Comprende un plan de investigacidn dirigido y
un plan de investigacion de sospechosos. p Froducts

arigan animal

+ Elplan de investigacion dirigido tiene por & .
objetivo detectar cualquier tratamiento ilegal
medicamentoso en animales, comprobar que
residuos de los medicamentos veterinarios
cumplen con los limites maximos fijados y
examinar y desvelar las razones de la presencia \@j"' )
de residuos en alimentos de origen animal.

P Pirsos

OBJETIVO

Barantizar Ia seguridad alimentaria a
argo de |a cadena de producci

SG. Sandad ¢ figiene animal y Trazaiidad: 0.5, Sandad de la Produccicn Agrara

http://www.mapama.gob.es/es/ganaderia/temas/sanidad-animal-higiene-ganadera/higiene-de-la-produccion-
primaria-ganadera/plan-nacional-de-investigacion-de-residuos-pnir/

Bloque 5: INTOXICACIONES POR CONSUMO DE ALIMENTOS UERE B 03
(Alimentacion humana y animal)

Plan Nacional de Investigacion de Residuos (PNIR)

Los criterios a aplicar como estrategia de muestreo en el plan
dirigido son:

* Indicios de uso de sustancias farmacoldgicas activas;

* Caracteristicas de los animales (sexo, edad, especie Desarrollo
y conformacion de los animales);

* Alteraciones de la conducta de los animales;

* Informaciones acerca de los productores. 54
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Plan Nacional de Investigacion de Residuos (PNIR)

Plan de sospecha, tiene por objetivo recoger muestras
cuando se producen:

* Resultados positivos que aparecen en el plan dirigido;

* Sospechas tras los controles oficiales en las fases de produccién y
distribucién de sustancias, animales y alimentos;

* Sospechas tras los resultados de las actividades de los Veterinarios

Oficiales en los mataderos (sospecha de animales a los que se les ha
administrado sustancias o productos no autorizados o no se ha respetado el
periodo de espera si han sido objeto de tratamiento autorizado). 55

UNIVERSIDAD DE
A
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* Reglamento (UE) N° 2017/625 del Parlamento Europeo y del Consejo
relativo a los controles oficiales y otras actividades oficiales realizados para
garantizar la aplicacion de la legislacion sobre alimentos y piensos. Vigente
14/12/2019. Deroga la Directiva 96/23/CE excepto en aquellos articulos
referidos al plan de muestreo.

* Reglamento Delegado (UE) 2019/2090 de la Comision por el que se
complementa el Reglamento (UE) 2017/625 por el que se establecen
normas relativas a los requisitos especificos para los controles oficiales y las
medidas aplicables en caso de sospecha o constatacion de incumplimiento
de las normas de la Unién aplicables al uso de sustancias
farmacoldgicamente activas autorizadas, no autorizadas o prohibidas y sus
residuos en animales de abasto.

56
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Real Decreto 1262/1989, por
el que se aprueba el Plan
Nacional de Investigacion de
Residuos en los Animales y
Carnes Frescas, que incorporé
al Derecho espafiol, la
Directiva 86/469/CEE, relativa
a la investigacion de residuos
en animales y carnes frescas.

https://www.mapa.gob.es/es/
ganaderia/temas/sanidad-animal-
higiene-ganadera/higiene-de-la-
produccion-primaria-ganadera/
plan-nacional-de-investigacion-

PLAN NACIONAL DE INVESTIGACION DE RESIDUOS

Directiva 96/23 |
v Establece los eriterios

neralesdelos planes
acionales

 Fia las medidas de actuacidn
ante incumplimientos.

W/ Unicn Y
PR curopea i

R&T/2003 |

Fiacidn dalos lmits de residuos
da las sustancias
farmacoldgicamente activas en los
dlimentos de origen animal,

e O¥ S sustancias beta-agonistas enla

- W

Directva 96/22 |

Del Consejo por la que se prohibe
utilizar determinadas sustancias
de efecto hormonal y tirostatico y

*
. cria de ganads.

4

i Rz

Sustancias farmacoldgicamente
activas y su clasificacian por lo
que se rafiere &los limites
méximos de residuss enlos
productos alimenticios de origen

animal

/e

4 TS
-~ —
) ACTUALMENT!

Real Decre 1749/1838. |

Plan Nacional de Imestigacidn
de Residuns en los Aimales y
Carnes frascas.

Medidas de actuacidn ante
incumplimientos

Real Decret 2178/2004

Prohibe utlizar determinadas
sustancias de efecto hormonal y
tirosttico y sustancias beta-
aqoristas de uso en e ooz del
qanado

de-residuos-pnir/

8.5. Sanidad e Higiene Animal y Trazabilidad

SR LEGISLACIGN

Real Decreto 1749/1998 por el
que se establecen las medidas
de control aplicables a
determinadas sustancias y sus
residuos en los animales vivos
y sus productos, (deroga el RD
1262/1989), al control de
animales y carnes de cualquier
especie animal (especies
mayores, conejo, aves y caza) y
a otros productos de origen
animal como leche, huevos,
productos de la acuicultura 'y
miel.

Incorporé al Derecho espariol
la Directiva 96/23/CE relativa a
las medidas de control
aplicables respecto de
determinadas sustancias y sus
residuos en los animales vivos y|

sus productos.
57
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OBJETIVOS del P.N.I.R.

Garantizar la salud y bienestar animal.
Prevenir problemas de salud publica.
Evitar fraudes.

Evitar barreras comerciales.

58
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P.N.I.R.

Grupo A. Sustancias con efecto anabolizante y sustancias
no autorizadas:

1. Estilbenos, derivados de los estilbenos, sus sales y ésteres.
2. Agentes antitiroidianos.

3. Esteroides.

4. Resorcylic Acid Lactones (incluido Zeranol).

5. B-agonistas.

6. Sustancias incluidas en el anexo IV del Reglamento (CEE)
nimero 2377/90 del Consejo, de 26 de junio (DEROGADO).

59
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Grupo B. Medicamentos veterinarios y contaminantes:

1. Sustancias antibacterianas, incluidas las sulfamidas y las quinolonas.

a) Antihelminticos.
b) Anticoccidianos, incluidos los nitroimidazoles.
. c) Carbamatos y piretroides.
2. Otros medicamentos d) Tranquilizantes.
veterinarios: e) Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs).
f) Otras sustancias que ejerzan una actividad farmacoldgica

a) Compuestos organoclorados, incluidos los PCB.

3. Otras sustancias y b) Compuestos organofosforados.

. c) Elementos quimicos.
contaminantes . .
d) Micotoxinas.

medioambientales: e) Colorantes.
f) Otros.
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I. EN PRODUCCION PRIMARIA
(explotaciéon ganadera)

EJECUCION DEL P.N.L.R.

1) Seleccion de explotaciones:

Criterios de riesgo para priorizar las explotaciones a muestrear:

- Controles de PNIR en afios anteriores.

- Las explotaciones con resultados no conformes previos o sospechosas
en PNIR

- Deteccién de incumplimientos en otros programas de control con
relacion con el PNIR, como el programa de Higiene en la Produccion
Primaria, calidad de la leche o el de uso racional de Medicamentos
Veterinarios.

- Deteccién de resultados no conformes en matadero o establecimiento

alimentario de todas las CCAA notificados por red de alerta
61
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I. EN PRODUCCION PRIMARIA
(explotacion ganadera)

EJECUCION DEL P.N.I.R.
2) Seleccioén de animales:
- Masas musculares desarrolladas que no corresponden con
el estandar racial o edad

- Animales con la regién abdominal recogidas en los flancos
- Pelo hirsuto o sin brillo

- Ojos edematosos

- Problemas respiratorios

- Atrofia testicular o desarrollo exagerado de mamas y vulva

- Movimientos lentos y excitabilidad.
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EJECUCION DEL P.N.L.R.

3) Seleccidén de grupos, subgrupos y sustancias a analizar:
« En explotacion, sélo se toman muestras del grupo A.

(explotaciéon ganadera)

UNIVERSIDAD DE
A

I. EN PRODUCCION PRIMARIA

* Para acuicultura y productos (leche, miel), se toman muestras tanto del

grupo A como del B.
* Las matrices seran en animal vivo (orina), agua y pienso.

* Los principios activos mas utilizados en cada orientacion productiva

» Las sustancias en las que han habido resultados no conformes en afos

anteriores, tanto en explotacion como en matadero

« El catalogo de técnicas acreditadas de los distintos Laboratorios oficiales

* Los resultados no conformes en otros Estados Miembros
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EJECUCION DEL P.N.L.R. Il. POSTERIOR A LA PRODUCCION

UNIVERSIDAD DE
MURCIA

PRIMARIA (mataderos y establecimientos)

Criterios a tener en cuenta para la frecuencia y seleccion
de las muestras

» Resultados de los controles realizados en afios anteriores en cada

Comunidad Auténoma, especialmente las no conformidades.

» Resultados de los controles llevados a cabo tanto a nivel nacional
como comunitario, especialmente de las no conformidades, que se
comunican en las reuniones de la Comision Nacional.

« Comunicaciones realizadas a través del Sistema Coordinado de
Intercambio Rapido de Informacion de afos anteriores.
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Procedimientos para la toma de muestras y andlisis de
laboratorios: Articulo 13 del Real Decreto 1749/1998

Tipos de analisis:

1. analisis inicial (primer ejemplar).

2. analisis contradictorio, en caso de resultado positivo
(segundo ejemplar).

3. analisis dirimente o definitivo, en caso de
contradiccion entre los resultados de los analisis inicial y
contradictorio. Esta confirmacion sera realizada por el
Laboratorio Nacional de Referencia correspondiente (tercer
ejemplar).
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Huevos avicola
Bovino

Leche

Caza de granja
Cazassilvestre
Cunicola
Equino
Ovino/Caprino
Porcino

Total

Muestreo Sospechoso PNIR 2018

Establecimiento

Totales  Explotacién " N
alimentario

Muestreo dirigido en produccién primaria por
especie/produccion y grupo de sustancias.
16 PNIR 2018

11

Apicola

Avicola  Bovino  Leche O/ pocing
(miel) rino

A1 Estilbenos

A2 Antitiroideos

A3 Esteroides

A4 Rerorcilico acido
AS Bagonistas
A6 No-autorizados

B1 Antibiéticos

B2aAntihelminticos

Muestreo sospechoso,
PNIR 201 8 B2d Tranquilizantes

B2b Anticoccidianos

B2c Carbanatos

B2e AINS

B2fotrosMV

B3a Organoclorados

83b Organofosfosforados
B3c Metales

B3e Colorantes

\
|
\
B3d Micotoxinas |
\
\

B3fOtros
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Nudmero de positivos en el muestreo sospechoso
por especie y grupo de sustancias. PNIR 2018.

| Resivos |
A2

Antitiroideos

ESPECIE BL B2b B2f B3d B3 o A3
general

Esteroides
ACUICULTURA
AVICULTURA

BOVINO A6
EQUIDO
HUEVOS B1 Antibacterianos

Total general

Ad Lactonas acido resorcilico

Susts. no autorizadas

B2b  Anticoccidianos

Numero de positivos en el muestreo dirigido por B2f  Otras sustancias
especie y grupo de sustancias. PNIR 2018.

B3a Organoclorados (PCBs)

Total

ESPECIE A6 Bl B2 B2f B3 B3b B3k B3d B3f
L0l B3b  Organofosforados

B3c Elementos quimicos

B3d Micotoxinas

B3f Otros

OVINO/CAPRINO
PORCINO
TOTAL

ERosankrBrN
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TIREOSTATICOS

Conjunto de productos naturales o sintéticos que, por sus
caracteristicas quimicas, ejercen sobre el organismo efectos
bocidégenos.

» Degeneracion y atrofia de glandula tiroides —
hipotiroidismo—descenso del metabolismo basal y de la
diuresis.

* Usados al final del engorde — retencion de liquidos — fraude.

+ Se acumula en tiroides y se elimina por orina y leche.
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Efectos del uso de tireostaticos en animales

| metabolismo basal

| ritmo cardiaco

| diuresis

Alteracién de la reproduccion: impotencia, infertilidad

Alteraciones del SNC: somnolencia, | reflejos, | actividad
nerviosa, etc.

Alteracion musculo-esqueléticas: dolor, debilidad

Alteraciones oculares: edemas

UNIVERSIDAD DE
MURCIA

69

Bloque 5: INTOXICACIONES POR CONSUMO DE ALIMENTOS

(Alimentacion humana y animal)

Efectos toxicos de tireostaticos en alimentos

Reaccion de hipersensibilidad:

- Manifestaciones cutaneas: erupciones, pigmentaciones,
alopecias, edemas.

- Trastornos hematicos: agranulocitosis

Otros trastornos:
- Fiebre
- Hepatitis
- Dolor articular

UNIVERSIDAD DE
MURCIA
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HORMONAS

* Prohibido su uso como promotor de crecimiento en toda la UE
* Riesgo de efectos cancerigenos o de mutagenicidad

* No se conocen las dosis para inducir o para estimular el
crecimiento, pero dicho riesgo no es asumido por autoridades
de UE
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Excepciones a la prohibicion del uso de hormonas:

1. Tratamientos terapéuticos

- Con fines terapéuticos: 17B-estradiol, testosterona,
progesterona y derivados

- Identificacién de los animales

- Control veterinario.

- Via parenteral (excepto esponjas vaginales)
- Solo en reproductores

- Control documental
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Excepciones a la prohibicion del uso de hormonas:

2. Tratamientos con fines zootécnicos

- Medicamentos veterinarios con efecto androgénico,
estrogénico y gestageno bajo control veterinario y registro (Ej:
Sincronizacion del celo, trasplante de embriones, etc)

- En acuicultura: inversiéon sexual
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Concepto de anabolizante

+ OMS: Conjunto de sustancias capaces de mejorar el balance
nitrogenado de los animales por un incremento de la
biosintesis proteica generando un incremento de la masa
muscular

» Desde el punto de vista zootécnico: Aumento de la ganancia
diaria y del indice de transformacién. Depende de especie,
raza, edad, duracion tratamiento.
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Anabolizantes

> Estanozolol
> Estrona

» 17-$-19 nortestosterona

* Forma de administracion: implantes.

» Sustancias mas frecuentemente detectadas:
» Acetato de medroxiprogesterona
» Benzoato de estradiol

UNIVERSIDAD DE
A

75

Bloque 5: INTOXICACIONES POR CONSUMO DE ALIMENTOS

(Alimentacion humana y animal)

Acetato de
medroxiprogesterona

*  Tromboflefitis, embolia
pulmonar y cerebral, trombosis
retinal, carcinomas uterinos.

» También se ha observado, en
monos, el desarrollo de ndédulos
mamarios en ocasiones
metastasicos.

Benzoato de estradiol

Dolor mamario, ginecomasti
y edema periférico.

Como carcinoégeno,
incrementa el riesgo de
cancer endometrial en
mujeres postmenopausicas.

UNIVERSIDAD DE
MURCIA

a

En hombre incrementa riesgo

de cancer de mama.
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-AGONISTAS

Compuestos de sintesis

Andlogos a los mediadores nerviosos

\

» Con afinidad por los receptores beta. A\ E
CLEMBUTEROL 0,06}
» Destacan: e

ANTICATABOLICO

s Clembuterol
+«» Cimaterol
+ Ractopamina

++ Salbutamol 7
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cl OH

CLEMBUTEROL m o Hoj@)\
(PN
cl T H CH3 HN

OH HO CHs
* Es el mas polémico. Estructura similar a la adrenalina, a la cual

mimetiza.

* Produce relajacidn de la musculatura de fibra lisa. Usado en
medicina.

* Cuando se usa fraudulentamente en el engorde de ganado se
usa en dosis mas altas que las terapéuticas, produce 1" de
masa muscular con |, de grasa corporal
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CLEMBUTEROL Efectos zootécnicos

* P de musculo en 15%,\, grasa en 18%, en todas las especies, con
poco coste adicional.

* Modificacion de la composicion de la grasa (M éc. estearico y
linoleico)

* Ambos efectos no son deseables desde el punto de vista econdmico
y de Salud Publica

* Produce hipertrofia muscular: incremento de didmetro de fibras
musculares glicoliticas tipo Il = tercio posterior
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CLEMBUTEROL Efectos indeseables
* Hipertrofia muscular + { lipogénesis + Mipdlisis > | ternezay T
dureza.

* Alteraciones fisiopatoldgicas: disnea, agotamiento

* J glucogénesis muscular - J glucégeno - descenso del pH
muscular posmortal poco pronunciado: P carnes oscuras y de
contaminaciones bacterianas

* | grasa subcutdanea-> enfriamiento demasiado rapido>fenémeno
de acortamiento por frio y endurecimiento

* “Mincidencia de abcesos hepaticos y focos inflamatorios en rifiones

80

Prof. Antonio J. Garcia Fernandez e
Isabel Navas Ruiz

23/2/25

40



Toxicologia. Grado en Veterinaria. Curso
2024/2025

Blogue 5: INTOXICACIONES POR CONSUMO DE ALIMENTOS

(Alimentacion humana y animal)

CLEMBUTEROL

Acumulacién

- Qjo: 107 veces nivel
plasmatico

- Higado, bazo y rifiones:
20-90 veces
- Mdsculo: 3-15 veces

Eliminaciéon
- Orina
- Pelo

Toxicidad

Multiples episodios, sobre todo
por consumo de higado de
ternera.

Nerviosismo, taquicardia,
mareos, cefaleas, mialgias,
vomitos, insomnio...

Incremento glucemia, con riesgo
vital en menores de 6 anos, en el
1° trimestre de embarazoy en
personas con enfermedades
coronarias o arritmias
preexistentes.
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ADITIVOS ALIMENTARIOS

Evaluacion de la toxicidad:

riesgo apreciable.

+ DOSIS QUE CARECE DE EFECTO TOXICO PARA LOS ANIMALES:
Dosis de una sustancia quimica que en los estudios de corta y larga
duracidén, no haya causado un efecto téxico significativo.

* INGESTA DIARIA ADMISIBLE (IDA): Es la dosis diaria de una
sustancia expresada en mg/kg de peso corporal que carece de

Se calcula dividiendo la dosis que carece de efecto toxico por el
factor de seguridad (incertidumbre).
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Factores de incertidumbre (seguridad)

Considera:
» Diferencias de susceptibilidades entre especies.

¢ Diversidad entre los individuos, las diferencias en su estado de
salud, nutricién, edad, etc.

» Diferencia numérica de los animales sometidos a ensayo y la
poblacién humana expuesta al riesgo.

» Dificultad de estimar las cantidades ingeridas por el hombre.

* Posibilidad de una accidn sinérgica de los aditivos.
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* ADI (IDA): Ingesta Diaria Aceptable de un compuesto para el ser
humano

* MRLs (LMRs): Limites Maximos de Residuos en productos de
origen animal comestibles.

* Tiempo de espera: Es el tiempo que debe de transcurrir entre la
Ultima aplicacion del medicamento y el aprovechamiento del animal o
de los alimentos obtenidos del animal tratado, con objeto de que no
existan residuos de dicho medicamento en el alimento, o que dichos
residuos se encuentren en proporcion inferior al limite maximo
admitido para dicho medicamento y alimento.

84

Prof. Antonio J. Garcia Fernandez e
Isabel Navas Ruiz

23/2/25

42



Toxicologia. Grad
2024/2025

o en Veterinaria. Curso

Bloque 5: INTOXICACIONES POR CONSUMO DE ALIMENTOS URTHERE A
(Alimentacion humana y animal)

TOXICOS DERIVADOS

Alimentos
Sust. endégenas  Sust. exégenas

Toxicos derivados : Estudio

- Efectos directos
- Efectos por combinacion
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Los téxicos derivados pueden clasificarse en las categorias:

1. Compuestos pirorganicos
* Hidrocarburos aromaticos policiclicos.
* Aminas heterociclicas, derivadas de amininoacidos.
e Acroleina.

2. Compuestos no piroliticos derivados de amininodcidos y azucares
* Melanoidinas

3. Compuestos formados por tratamiento alcalino de proteinas
* Lisinoalanina
4. Compuestos producidos por degradacion o reaccion de
contaminantes
* Nitratos y N-nitroso

5. Compuestos originados por el calentamiento y oxidacidn de grasas y
aceites.

6. Productos de radiolisis producidos durante la irradiacion de los

alimentos. 86
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] 1. Compuestos pirorganicos \

Se producen a temperaturas elevadas (3002 C o superiores), en un
proceso complejo inducido por el calor. Inicialmente se rompe la
estructura molecular de compuestos organicos, hacia formas mas
simples, que son reactivos y que se combinan en otros mas
estables.

* Hidrocarburos aromaticos policiclicos.

¢ Aminas heterociclicas.
¢ Acroleina.
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Hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAP)

Se producen por la combustién incompleta de la materia orgdnica,
son constituyentes del alquitran y estan ampliamente distribuidos
por el medio ambiente.

Hay dos fuentes de exposiciéon a HAP a través de alimentos:

a. Debida a deposicidn y absorcidn de estos compuestos a partir del aire
contaminado: cereales, vegetales, frutas y semillas.

b. La derivada de los tratamientos en la produccién de alimentos, como
ocurre en el tostado, ahumado y asado.

88

Prof. Antonio J. Garcia Fernandez e
Isabel Navas Ruiz

23/2/25

44



Toxicologia. Grado en Veterinaria. Curso
2024/2025

Bloque 5: INTOXICACIONES POR CONSUMO DE ALIMENTOS

(Alimentacion humana y animal)

HAP o

¢ Laformacién de los HAP esta altamente
influida por la temperatura.

* Se forman en un proceso complejo, de
pirosintesis a partir de moléculas
organicas pequefias liberadas.

* Los HAP estdn constituidos por 2 a 4
nucleos aromaticos.

REGLAMENTO (CE) No 1881/2006 DE LA COMISION de 19
de diciembre de 2006 por el que se fija el contenido maximo
de determinados contaminantes en los productos alimenticios

En cuanto a los hidrocarburos aromiticos policiclicos, el
CCAH concluy6 en su dictamen de 4 de diciembre de
2002 (*%) que algunos hidrocarburos aromdticos policic-
licos (HAP) son cancerigenos genotoxicos. El Comité
mixto FAO/OMS de expertos en aditivos alimentarios
(JECFA) efectu6 en 2005 una evaluacion del riesgo sobre
los HAP y estim6 unos margenes de exposicién (Margins
of Exposure, MOE) para cllos como base para sus orien-
taciones sobre los compuestos que son a la vez genoté-
xicos y cancerigenos (*).

De conformidad con el CCAH, el benzo(a)pireno puede
utilizarse como marcador de la presencia y el efecto de
HAP cancerigenos en los alimentos, incluidos el ben-
zo(a)antraceno, benzo(b)fluoranteno, benzo(j)fluoranteno,
benzo(k)fluoranteno, benzo(g.h,i)perileno, criseno, ciclo-
penta(c,d)pireno, dibenzo(a,h)antraceno, dibenzo(a,e)pi-
reno, dibenzo(a,h)pireno, dibenzo(a,ipireno, dibenzo(a,l)-
pireno, indeno(1,2,3-cd)pireno y S-metilcriseno. Es pre-
ciso llevar a cabo un andlisis mds detallado de las pro-
porciones relativas de estos HAP en los alimentos, con
objeto de fundamentar la idoneidad, en una futura revi-
sion, de mantener como marcador el benzo(a)pireno.
Ademés, debe analizarse el benzo(c)fluoreno con arreglo
a una recomendacion del JECFA.

Los HAP pueden contaminar los alimentos durante los
procesos de ahumado, y de calentamiento y secado, en
que los productos de la combustion estin en contacto
directo con estos. Ademds, la contaminacion medioam-

(Modificado por el Reglamento 835/2011).

biental puede provocar la contaminacién con HAP, en
particular en peces y productos de la pesca.
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HAP en alimentos

IARC
* Benzo(a)pireno 1
* Benzo(a)antraceno 2B

* Dibenzo(a,h)antraceno 2A
* Dibenzo(a,h)pireno 2B
* Dibenzo(a,i)pireno 2B
* Benzo(k)fluorantreno 2B
* Benzo(b)fluorantreno 2B
* Etc

En el pescado ahumado hay mas de
100 HAP diferentes.

O‘O Benzo(a)pireno
9

Del que mas datos toxicolégicos.
Indicador de contaminacién global por HAP.

Presente en ALIMENTOS:

» Asados y fritos, carnes y pescados a la brasa
y a la parrilla.

* Ahumados: carnes, tocino, pescados.
» Tostados: pan, café, productos de reposteria.
» Cereales, vegetales, bebidas, etc

Cuantitativamente depende del tipo de
alimento y proceso: ahumado, carnes y
pescados a la brasa

90

Prof. Antonio J. Garcia Fernandez e
Isabel Navas Ruiz

23/2/25

45



Toxicologia. Grado en Veterinaria. Curso 23/2/25
2024/2025

Bloque 5: INTOXICACIONES POR CONSUMO DE ALIMENTOS URTHERE A
(Alimentacion humana y animal)

HAP

Son potentes inductores enzimaticos.

HAP » epoxidos electrofilicos
arilhidrocarburo oxidasa

Reaccionan con grupos nucleofilicos (proteinas y ac. nucleicos)
mutagénesis, teratogénesis y cancer

Epodxidos » dihidroles (poco toxicos)
epoxidohidratasa
7-8 dihidroxibenzopireno
iii CARCINOGENO !!!
Principal efecto: CANCER
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Efectos de la exposicion cronica a HAP

Sistemas afectados Efectos crénicos
(0] o1 Fotosensibilidad e irritacion
Respiratorio Irritacion con tos y bronquitis

Piel Eritema, fotosensibilidad, irritaciones,
lesiones acneiformes,

Higado/ RiAén Hepatotoxicidad y nefrotoxicidad
media

Genitourinario Hematuria

Hematolégico Agranulocitosis, anemia, leucopenia

Reproduccion Disminucion de la fertilidad
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...y finalmente...

» Ademas de los HAP, existe un creciente interés por sus
derivados nitrados en los alimentos, los nitro-HAP, los cuales
estan en cantidades bajas, pero algunos de ellos son
potentes mutagenos y carcinégenos.

* Los limites legales se reflejan en el Reglamento 835/2011,
que modifica el Reglamento (CE) 1881/2006 por lo que
respecta al contenido maximo de hidrocarburos aromaticos
policiclicos en los productos alimenticios Texto pertinente a
efectos del EEE
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Reglamento 835/2011, que modifica el Reglamento (CE) 1881/2006 por lo que
respecta al contenido maximo de hidrocarburos aromaticos policiclicos en los
productos alimenticios Texto pertinente a efectos del EEE

«Seccioén 6: Hidrocarburos aromadticos policiclicos

Productos alimenticios Contenidos maximos (ug/kg)

6.1 Benzo(a)pireno, Benzo(a)pireno Suma de benzo(a)pireno,
benzo(a)antraceno, benzo(a)antraceno,
benzo(b)fluoranteno y criseno benzo(b)fluoranteno y

criseno (1)
6.1.1 Aceites y grasas (excluida la 2,0 10,0

manteca de cacao y el aceite
de coco) destinados al
consumo humano directo o a
ser usados como ingrediente
de productos alimenticios

6.1.2 Granos de cacao y productos 5,0 pg/kg de grasa a 35,0 pg/kg de grasa desde el
derivados partir del 1.4.2013 1.4.2013 hasta el 31.3.2015
30,0 pg/kg de grasa a partir
del 1.4.2015 94|
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Aminas heterociclicas

* Se forman al cocinar a 2502 C o superiores alimentos ricos en
proteinas, y son mutagénicas y carcinégenas.

* Todas las AH mutagénicas (21) son quimicamente similares:
compuestos de nitrégeno heterociclico con grupos metilo y
amino.

* Su concentracidn en alimentos es a niveles de traza, pero su
poder mutagénico es muy grande.

* Necesitan una activacion metabdlica

95
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Aminas heterociclicas en alimentos

Amina heterociclica Alimento

2-amino-3-metilimidazo quinolina F=ig:[e{el e [CNez [{al= Bl of=ETer=To [ MVAIer= 1 [
(1Q) asados, bacon

2-amino-3,4-dimetilimidazo VeGSR g LM o[=1lor= (o [o AN 1 [
quinolina (MelQ) asados

3-amino-1-metil-5H-pirido indol BSEIGIRERACTHEEREEETo = Wol (o] [F4=Te [oF o [}
(Trp-p-2) caseina, albumina, etc

2-amino-3-metil-a-carbolina 1 CERRAN of=%:or=To (oL N o]{ (o] (4= (o o130 [}
(MeAaC) caseina, triptéfano, albumina, etc
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UNIVERSIDAD DE
A

Acroleina

* Esun aldehido insaturado (CH2=CH-CHO) que se forma en la
pirélisis de las grasas a partir de la glicerina, por ejemplo en las
operaciones de fritura.

* Es de alta toxicidad: irritacién de mucosas nasal, ocular y bronquial,
asi como hepatotdxico. No existen datos concluyentes sobre su
carcinogenicidad en humanos.
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UNIVERSIDAD DE
MURCIA

y azucares

2. Compuestos no piroliticos derivados de aminoacidos

' Reaccion de Maillard |
(aas. y azucares)

Glucos%minas

Melanoidinas

(polimeros pardos)
@ w

Pérdida de propiedades nutritivas de alimentos y adquisicidn de toxicidad.

Sustancias premelanoidinas inhiben enzimas
digestivos.

Productos de la reaccion de Maillard
administrados a ratas prefiadas reducen la
ganancia de peso, descenso en la
supervivencia de los fetos y alteraciones en
rifidn e higado.

Los pigmentos formados son hepatotdxicos y
pueden producir reacciones alérgicas.
Posibilidad de formacién de nitrosaminas
(mutagenicidad y carcinogénesis).
Desequilibrios electroliticos 98
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proteinas

3. Compuestos formado por tratamiento alcalino de

fracciones vegetales (extractos
de levadura, soja, algoddn,
colza) o de animales (pieles,
plumas, pezufias) se realiza
tratamiento con disoluciones
alcalinas. Se consiguen asi
lisados proteicos usados en

\imentacién animal y humary

[ Para hacer digeribles ciertas \ * En este proceso se forman unos

derivados de cardcter téxico como son la
lisinoalanina (LAL), ornitinoalanina
(OAL) y lantionina.

LAL se ha observado nefrotoxicidad en
estudios experimentales en ratas.
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4. Compuestos formados por reacciones de
contaminacion o degradacion

/ RECORDAR

N, indispensable para el ser
vivo. Presente en atmdsfera

Distribuido en suelos, aguas,
forrajes, cultivos, tejidos
animales, excrementos.

El hombre no puede fijar el N,
necesita ingerirlo a través
proteina (animal o vegetal)

El nitrato es poco toxico. Nitrito:

\\mucho mas toxico.

\ * Nitritos y compuesto N-nitroso

Dos problemas toxicos:

- Formacion de nitrosaminas -
Tumores

- Intoxicacién aguda -
Metahemoglobina
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Formacion de Nitrosaminas

Comp. Nitrosables: Compuestos N-nitroso:
Compuestos nitrogenados del nitrosaminas y nitrosamidas.
tipo aminas, amidas,
guanidinas, ureas, etc.

Las 12 son muy estables y las 22
tienen vida media muy baja a

Comp. Nitrosantes: Oxidos de pH fisioldgico (poca
nitrégeno, acido nitroso, importancia).
nitritos y nitratos. -

Sustancias nitrosables:

* En alimentos (pescados, huevos,

Agentes nitrosantes: .
guesos, carnes, especias, etc).

* En vegetales y carnes + .
& y * Tras procesos culinarios.

* En agua, aire y atmosfera. .. . .
gua, y * En plaguicidas, aditivos, medicamentos

* Contaminantes 101
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Formacion de Nitrosaminas

* Enddgena o in vivo:

- Se necesitan grandes cantidades sustancias nitrosables y nitrosantes
superiores a los normales en dieta.

- Lariqueza de vitaminas Cy E en vegetales inhiben, por neutralizacién
competitiva, las reacciones de nitrosacion.

* Exdgena o ambiental: En ocasiones las nitrosaminas son ingeridas
directamente del exterior procedentes de humos industriales, humos
de tabaco, cosméticos, productos de goma, latex, caucho, etc.

102
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E
A

Regulaciéon

La mayoria de los compuestos N-nitroso de interés en toxicologia
alimentaria son probables o posibles carcindgenos humanos (IARC).

- Probables carcindgenos: N-nitrosodimetilamina, N-nitrosodietilamina
- Posibles carcindgenos: N-nitrosopiperidina, N-nitrosopirrolidina

Ingesta Diaria Aceptable (FAO/OMS y Comisidn Europea):

* Nitratos: 3,7 mg idén nitrato/kg peso corporal
* Nitritos: 0,07 mg idn nitrato/kg peso corporal

Reglamento UE 1258/2011 de la Comisién de 2 diciembre de 2011 que
modifica el Reglamento (CE) 1881/2006 por lo que respecta al contenido de

nitratos en los productos alimenticios.
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«Seccién 1: Nitratos

Productos alimenticios (')

Contenidos miximos (mg NO/kg)

1.1 Espinacas frescas (Spinacia oleracea) (%) 3500
1.2 | Espinacas en conserva, refrigeradas o conge- 2000
ladas
1.3 Lechugas frescas (Lactuca sativa L) (lechugas | Recolectadas entre el 1 de octubre y el 31 de
de invernadero y cultivadas al aire libre) ex- | marzo:
cepto las lechugas mencionadas en el lechugas cultivadas en invernadero 5000
punto 1.4 lechugas cultivadas al aire libre 4000
Recolectadas entre el 1 de abril y el 30 de
septiembre:
lechugas cultivadas en invernadero 4000
lechugas cultivadas al aire libre 3000
1.4 | Lechugas del tipo “Iceberg” Lechugas cultivadas en invernadero 2500
Lechugas cultivadas al aire libre 2000
1.5 | Rcula (Euca sativa, Diplotaxis sp., Brassica | Recolectadas entre el 1 de octubre y el 31 de 7 000
tenuifolia, Sisymbrium tenuifolium) marzo:
Recolectadas entre el 1 de abril y el 30 de 6000
septiembre:
1.6 | Alimentos elaborados a base de cereales y 200

alimentos infantiles para lactantes y nifios
de corta edad (*) (*)

Reglamento UE 1258/2011 de la Comisién de 2 diciembre de 2011 que modifica el
Reglamento (CE) 1881/2006 por lo que respecta al contenido de nitratos en los

productos alimenticios.
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5. Compuestos originados por el calentamiento y
oxidacion de grasas y aceites. Toxicidad de las grasas

Origen: - Componentes naturales: mayoritarios y minoritarios
- Por alteracién de componentes naturales o contaminacion

Componentes naturales mayoritarios (acidos grasos)

+ Acido erucico: En aceites de cruciferas (colza, mostaza). Descenso
en el ritmo de crecimiento y alteraciones en higado, rifién, bazo y
corazon, asi como problemas reproductivos.

+ Acidos ciclopropenoicos: En aceite de algodén. En animales de
experimentacion produce retraso sexual y del crecimiento e
incremento del peso del higado. Destacan el esterculico y el
malvalico.

+ Acido ricinoleico: En aceite de ricino.
105
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Forman parte de la fraccic’)n\
insaponificable de las grasas y
aceites. Algunos de estos

Componentes naturales minoritarios

* Gosipol: Presente en las semillas de componentes pueden tener
algodén. Es necesario su eliminacién efectos adversos, y deben ser
durante el procesado. Produce eliminados mediante diversos
insuficiencia cardiaca y alteraciones procedimientos
hepaticas.

* Dihidroxisanguinarina: Alcaloide
presente en semillas de papaveraceas.
Produce edema ocular.
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Origen: - Componentes naturales: mayoritarios y minoritarios
- Por alteracién de componentes naturales o contaminacion

Por alteracién de componentes naturales: °* Almacenamiento y
conservacion de los alimentos.
* Procesos tecnoldgicos

* Compuestos primarios: Hidroperdxidos.

Pueden formar radicales libres que a su
vez peroxidan a otros lipidos alterando

la membrana y otros constituyentes Riesgos toxicos de aceites calentados
celulares. * Mayor incidencia de cancer de mamay

gastrico en paises con dietas con alto

consumo de grasas insaturadas
* Compuestos secundarios: Se forman a

. . .. , * Mayor riesgo de enfermedades
partir de los hidroperdxidos a través de v g

distintos tipos de reacciones. coronarias por M= Gl e
peroxidados.
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Origen: - Componentes naturales: mayoritarios y minoritarios
- Por alteracidon de componentes naturales o contaminacién

Por contaminacidn:

Pueden aparecer efectos téxicos asociados por el consumo de aceites
y grasas con sustancias téxicas procedentes de la contaminacion.

* Aflatoxinas
* Plaguicidas
* Hidrocarburos aromaticos policiclicos

Sustancias procedentes de los envases (mondmeros plasticos)

108
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TEMA 18 — TOXINOLOGIA I:
INTOXICACIONES POR CONSUMO DE
SETAS

Clasificacion de las intoxicaciones por setas: Sindrome gastrointestinal.
Sindrome muscarinico. Sindrome atropinoide. Sindrome alucinégeno.
Sindrome cardiovascular. Sindrome hemolitico. Sindrome faloide.
Sindrome giromitriano. Sindrome orellaniano. Diagndstico y tratamiento.
Riesgo para la salud publica

109
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En Europa:

3.000 especies de setas
Venenosas: 70 especies
Mortales: 5-6%

EPIDEMIOLOGIA EN ESPANA

» Estacional (otofo, final primavera)
+ Ignorancia o confusion
* 5-10 casos/millén habitantes

* Regiones micofilicas: Catalufia y Pais Vasco
110
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CLASIFICACION DE INTOXICACIONES POR SETAS

Periodo de latencia breve

Sindrome gastrointestinal (acrerresinoide)

1 -6 horas

Sindrome neurotdxico muscarinico
30 minutos - 4 horas

Sindrome neurotéxico atropinoide
30 minutos - 2 horas

Sindrome alucinégeno (psilocibilico)
30 minutos - 1 hora

Sindrome cardiovascular (coprinoide)
10 - 30 minutos

Sindrome hemolitico
3 -4 horas

Periodo de latencia prolongado

Sindrome faloide (hepatotdxico)
8 - 24 horas

Sindrome giromitriano
(parafaloide muscarinico)
6 — 9 horas

Sindrome orellaniano (nefrotéxico)

2 - 17 dias

111
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- Sindrome GASTROINTESTINAL

(ACRERRESIONIDE)

Fasciculoles, hebelosidos, etc.

1-6 horas

Lactarius torminosus, L. helvus, etc

- Sindrome NEUROTOXICO MUSCARINICO
o Muscarina
# 30 minutos - 4 horas
B Amanita muscaria, A. pantherina, etc

- Sindrome NEUROTOXICO ATROPINOIDE
Muscimol, acido iboténico, muscazona

30 minutos - 2 horas

Amanita pantherina, etc
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SINDROMES con Periodo de Latencia BREVE

- Sindrome ALUCINOGENO (PSILOCIBILICO)
Psilocibina

30 minutos — 1 hora

Psilocybe spp. etc

- Sindrome CARDIOVASVULAR (COPRINOIDE)
Coprina

10 — 30 minutos

Coprinus atramentarius

- Sindrome HEMOLITICO
Rubescenslisina

3 -4 horas

Amanita rubescens, Paxillus involutus
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SINDROMES con Periodo de Latencia PROLONGADO

- Sindrome FALOIDE (HEPATOTOXICO)
Amanitoxinas, falotoxinas
§ 8-24 horas

’ ’ ' 5\ Giromitra esculenta, G. giga
- Sindrome ORELLANIANO (NEFROTC)XICO)
Orellaninas, cortinarinas L
2-17 dias

Cortinarius orellanus
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Lactarius torminosus, L. helvus, .

Sindrome GASTROINTESTINAL

Russula sp., Entoloma lividum, E mdosorum
Boletus satanas, B. Purpureus, Clitocybe olear/a Hebeloma sp. Periodo de latencia:

Fasciculoles, hebelosidos,
sesquiterpenos cliclicos, iludinas,
bolesatina, vinilglicina, etc

1 - 6 horas

Digestiva: alteraciones gastrointestinales
(nduseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal)

Cefalea, vértigo, bradicardia, disnea, postracion
Graves: convulsiones y trastornos circulatorios

Aparatoso pero no grave en la mayoria de los
casos

Evolucion: curacion en 24-48 h 115
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A

Inocybe fast:glata

RESPUESTA ORGANICA A
LA ACCION DE LA
MUSCARINA

Sindrome NEUROTOXICO MUSCARINICO

manita muscaria, A. pantherina, A. Aspersa. HO
Clitocybe spp. , —~CHs
HsC CH,_N__CHs
o ~~CH;

MUSCARINA
Muscarina
- Ritmo BRADICARDIA
CORAZON - Frecuencia REDUCIDA
Intensidad de REDUCIDA
contrac.
. - Coronarias
VASOS SANGUINEOS |- De piel y mucosas DILATADOS
- Viscerales
- Esqueléticos
MUSCULOS BRONQUIALES CONTRAIDOS
- Motilidad
ESTOMAGO E INTEST. AUMENTADAS
- Secreciones
oJo - Iris MIOSIS
VEJIGA ORINA VACIAMIENTO
GLANDULAS SALIVARES ESTIMULADAS 16
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« Alteracion gastrointestinal: vomitos y

« Aumento de secrecion: intestinal,
bronquial
 Profusa sudoracion

« Tremor y vértigo ;
Evolucion:
» Contracciones tetanicas
Curacion en 2-4 dias
» Miosis 0]
Parada cardiaca
» Bradicardia

glandulas salivares, mucosas nasal y Borrachera
muscarinica

Sindrome MUSCARINICO O NEUROTOXICO SINTOMAS

diarrea, dolor abdominal. Periodo de latencia:
30 minutos - 2 horas

117
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Sindrome NEUROTOXICO ATROPINOIDE

Amanita pantherina . RE——
Muscimol, acido iboténico,
muscazona

Periodo de latencia:
30 minutos - 2 horas

Sintomatologia nerviosa: excitacion,
midriasis, sudoracion, alucinaciones

118
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Sindrome ALUCINOGENO

Psilocybe sp. — _—
Inocybe sp. Psilocibina, psilocina,
Russula sp. serotonina, etc
Psathyrella sp.

Periodo de latencia:
30 minutos — 1 hora

Estimulacion del sistema nervioso neurovegetativo
(simpdtica y serotoninérgica): midriasis, congestién facial,
vértigo, cefalea, euforia, visiones coloreadas, perturbacion de
la conciencia, alucinaciones, alteraciones de la conducta,

| convulsiones, taquicardia, midriasis.
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Sindrome CARDIOVASCULAR

Coprinus atramentarius c .

Clitocybe claviceps oprina

Periodo de latencia:
10 - 30 minutos

Sintomas: Gastroenteritis y sintomas de
alteracion cardiaca. Nauseas, vomitos, enrojecimiento
de la piel, sensacion de calor, palpitaciones, sequedad de
boca, arritmias, hipotension arterial.

Tratamiento: Vitamina C y 4-metilpirazol 120
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- Sindrome HEMOLITICO

Amanita rubescens

Hemodlisis moderada

Rubescenslisina

Paxillus involutus

Hemodlisis severa con
riesgo de muerte

Periodo de latencia:

Sintomas:

Vomito, diarrea
Dolor lumbar
Hemoglobinuria con
orina de color
oscuro. Insuficiencia
renal.

3 -4 horas

121
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Amanita phalloides, A. virosa, ...

SINDROME FALOIDE o CICLOPEPTIDICO (HEPATOTOXICO)

Lepiota brunneoincarnata, L. cretacea, L. helveola, ...

Amanitoxinas, falotoxinas,
falolisinas, virotoxinas

Galerina autumnalis, G-umnicotor, ...
ESTRUCTURA

ACCION
(EXPERIMEN.)*

TOXICIDAD

AMANITOXINAS FALOTOXINAS

Octapéptido Heptapéptido

Lenta (15 h) Rapida (1-2 h)

+++++ ++

CARACTERISTICAS
F.Q

LUGAR DE ACCION

Resistente a 70°C

Hidrosolubles
Solubles en metanol
Bajo Pm

Hepatocitos,
endotelios,
fibroblastos, epitelio

Se inactivan a 70°C
Hidrosolubles
Solubles en metanol
Bajo Pm

Hepatocitos

tubular
TIPOS a-, B-, y-, e-amanitinas faloidina, faloina,
amanina falisina, falacidina,
o-metil-a-amanitina falina B, falisacina,
PSP S " \ . falacina 122
Administracionintraperitoneatenratas
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SINDROME FALOIDE o CICLOPEPTIDICO  Mecanismo Accién

Pérdida de potasio mmmp cesa bilis mmmp ingreso sodio y agua

Hepatomegalia

Inhib. RNA-polimerasa = NO formacion RNA y sintesis proteica

Muerte celular === Liberacion enzimas lisosomicos

Alteraciones metabdlicas
- disminucién glucdégeno hepatico
- hiperlipemia y acidosis (fac. lactico y cuerpos cetoénicos)
- hipoglucemia

123
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SINDROME FALOIDE o CICLOPEPTIDICO SINTOMAS
Periodo latencia:
8 - 24 horas

+ Intensa gastroenteritis: nauseas, vomitos, diarrea profusa (a veces
sanguinolenta), deshidratacion con intensa sed, dolor abdominal,
sudoracion profusa, desequilibrio electrolitico.

 Aparente ligera mejoria (hipoglucemia).

« Rapido empeoramiento: hepatomegalia, ictericia, convulsiones y
hematuria.

« Paralisis motora, colapso y muerte por parada cardiaca.

+ ¢Secuelas? (degeneracion grasa hepatica, tubulonefritis y anemia).

124
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SINDROME GIROMITRIANO (PARAFALOIDE MUSCARINICO)

Gyromitra esculenta, G. giga, G. ambigua, G. brunnea, ... 7 -
Y 99 g Periodo de latencia:

6 - 9 horas

- Ac. Helvélico: hemolitica, hepatotéxica y toxica para GR

- Giramitrina: cancerigeno (higado de hamster)
SINTOMAS: vémito, diarrea, fatiga, vértigo, calambres, delirio,

convulsiones, hemdlisis y coma. Afeccion hepatica y renal.
Mortalidad: 10 %

125
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- Sindrome ORELLANIANO (NEFROTOXICO)

Orellaninas,

L. cortinarinas
Cortinarius orellanus

Periodo latencia:
2 - 17 dias

SINTOMAS: Sed intensa, poliuria,
insuficiencia renal, malestar,
debilidad, dolor lumbar.
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TEMA 19 — TOXINOLOGIA II:
MICOTOXINAS Y MICOTOXICOSIS

Concepto. Caracteristicas generales. Mohos toxigénicos y micotoxinas:
aflatoxinas, ocratoxinas, tricotecenos, alcaloides del
cornezuelo del centeno y otras micotoxinas emergentes (patulina,
fumonisina, zearalenona, etc). Diagndstico y tratamiento. Riesgo para la
salud publica.

127
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Micotoxina: Variedad de compuestos altamente toxicos
resultado del metabolismo secundario de origen fungico y que
son producidos en diferentes sustratos bajos ciertas condiciones
ambientales.

Se conocen mas de 300 micotoxinas producidas por mas de 350
especies de hongos toxigénicos.

Micotoxicosis: Intoxicacion producida por la ingestion de
micotoxinas.

Micosis: Enfermedad infecciosa producida por hongos. Ej.
candidiasis
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MICOTOXICOSIS AGUDAS: Ingesta de concentraciones
moderadas o elevadas de micotoxinas que provocan cuadros
de intoxicacion de aparicidn rapida y en ocasiones letal.

MICOTOXICOSIS CRONICAS: Ingesta de niveles bajos o
moderados de micotoxinas induciendo cuadros de
intoxicacion a medio-largo plazo, generalmente subclinicos.

MICOTOXICOSIS INDIRECTAS: Ingesta de niveles muy
bajos de micotoxinas que generan un aumento de
susceptibilidad al padecimiento de otras infecciones o
enfermedades.
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FACTORES QUE CONDICIONAN LA TOXINOGENESIS

- SUSTRATO (Nutrientes y energia)
- HUMEDAD DEL SUSTRATO

- HUMEDAD AMBIENTAL

- TEMPERATURA

- OXIGENACION

130
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CLASIFICACION DE LOS HONGOS

1- ENDOMICOTOXICOS. (Amanita spp., Lepiota spp., etc.)

2- EXOMICOTOXICOS:

ORDEN ESPECIE TOXINAS

EUROTIALES Aspergillus, Penicillium,.. | Aflatoxinas, ocratoxinas, citrinina,
patulina, esterigmatocistina

HIPOCREALES |Fusarium, Trichoderma,.. |Zearalenona, tricotecenos

CLAVICIPITALES | Claviceps spp. Alcaloides ergoticos
PLEOSPORALES (Bipolaris spp. Esterigmatocistinas
SORDARIALES | Stachybotrys spp. Tricotecenos macrociclicos
DIAPORTHALES |Phomopsis spp. Toxinas asociadas con la lupinosis

131
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CLASIFICACION DE LAS MICOTOXINAS EN FUNCION
DE SUS EFECTOS TOXICOS
HEPATOTOXINAS Aflatoxinas Esterigmatocistina

Fomopsina A Esporidesmina Rubratoxina B
Tricotecenos Ochratoxina A
NEFROTOXINAS Ochratoxina A Aflatoxina
NEUROTOXINAS Tricotecenos Alcaloides ergéticos
Ochratoxina A (sélo en aves de corral) Eslaframina
| GENITOXINAS
Zearalenona Aflatoxina Alcaloides ergéticos
[DERMITOXINAS | 12,13-Epoxitricotecenos
W Aflatoxina Esterigmatocistina
Patulina Ac. penicilico Toxina T-2
Ochratoxina Citrinina Luteosquirina

TERATOGENOS Aflatoxina Ochratoxina A
INMUNOSUPRESORES Aflatoxina Tricotecentos (T-2)

Ochratoxina A

HEMATOTOXICOS Tricotecenos Aflatoxina

FOTOSENSIBILIZANTES | Esporodesmina 132
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0
° AFB4-8,9-6xido
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AFLATOXINAS
Sustrato: Condiciones ambientales: Tiempo de

Nitrégeno organico Temperatura, >25°C incubacion:
Glucosa Humedad relativa, >70% 5-12 dias
Fructosa Humedad sustrato, >14%
Tiamina Aireacion
Sucrosa pH éptimo, 5-5.5

Oscuridad

Situaciones que favorecen el crecimiento y toxinogénesis:

* Deficiencias en almacenamiento de granos de soja y otros pequefios granos
* Deficiencias en manipulacion de cereales, semillas de algoddn y cacahuetes
* Alimentos preparados mas de un dia o dos en bandejas o en los comederos
* Almacenamiento de alimentos con exceso de humedad, no protegidos.
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Importancia del conocimiento de las aflatoxinas en
seres Vivos:

Bioactivacion
Carcinogenicidad

Residuos en animales de abasto
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AFLATOXINAS

UNION A
PROTEINAS

SULFO-Y
GLUCURONO-
conjugacion

UNION A !
PROTEINAS | |

v
UNION A ACIDOS
NUCLEICOS

AFB,

136
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UNIVERSIDAD DE
A

TOXICIDAD AGUDA DE LAS AFLATOXINAS

ESPECIE
CONEJO
PATO
GATO
CERDO (destetado)
CERDO (adulto)
PERRO (adulto)
TRUCHA
OVINO Y CAPRINO (adulto)
POLLO
MACACO
RATA (12 dias)
HAMSTER
RATON (Swiss)
VACUNO
CABALLO

DLs, (mg/Kg)
0.30
0.33-0.36
0.55
0.62
2.0
0.5-1.0
0.81
2.0
6.0-6.5
7.8
1215
12.2
> 150
0.5-2.0

>2.0 137
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TOXICIDAD CRONICA DE LAS AFLATOXINAS

ESPECIE
PAVIPOLLOS Y PATOS
BROILERS
TERNERO
CERDO (adulto)
CAPRINO

CONCENTR. EN DIETA/DIA

0.6 ppm (2 semanas)

0.7 ppm (8 semanas)

1.5 ppm
2.0 ppm
0.4-1.0 ppm
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EFECTOS BIOLOGICOS DE LAS AFLATOXINAS

- SOBRE LA SINTESIS PROTEICA
- SOBRE PROCESOS METABOLICOS: Carbohidratos, lipidos, ...
- INTERACCION CON MACROMOLECULAS Y ORGANELAS

- CARCINOGENESIS (cancerigenos genotdxicos)
AFB1 > AFG1 >AFB2 > AFG2 IARC - Grupo 1

- TERATOGENESIS (experimentalmente en hamster)
- MUTAGENESIS

- INMUNOSUPRESION

139
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Riesgo para el ser humano: consumo crénico de aflatoxinas en la dieta.

Proliferan en muchos alimentos:
Se relaciona con varias enfermedades,

sobre todo, en paises en vias de « Cacahuetes
desarrollo, tales como: * Maiz

+ Semillas de algodon
» Cirrosis en nifios * Frutos secos
* Hepatitis aguda * Aoz

* Higos

» Gastritis cronica

¢ ) * Frutas desecadas
» Enfermedad de Kwashiorkor « Especias
(malnutricion proteica en nifios) « Cacao
+ Aceites vegetales crudos
+ Cereales

140
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REGLAMENTO (EU) No
165/2010 DE LA
COMISION de 26 de
febrero de 2010 que
modifica, en lo que respecta
a las aflatoxinas, el
Reglamento (CE) N°
1881/2006 por el que se fija
el contenido maximo de
determinados
contaminantes en los
productos alimenticios

27.2.2010

ES

Diario Oficial de la Unién Europea

UNIVERSIDAD DE
MURCIA

L 50/11

ANEXO

Eliminacion por leche
|

Productos alimenticios (')

Contenidos méximos (pgfkgm

Aflatoxinas

Suma de By, By, G,

el )

Cacahuetes y otras semillas oleaginosas (*) que vayan
a someterse a un proceso de seleccién u otro trata-
‘miento fisico antes del consumo humano directo o de
su utilizacién como ingredientes de productos alimen-
ticios,

con la excepcién de:

— los cacahuetes y otras semillas oleaginosas que
vayan a molerse para la produccion de aceite ve-
getal refinado

80()

15,0 () -

212

Almendras, pistachos y huesos de albaricogue que
vayan a someterse a un proceso de seleccion, u otro
tratamiento fisico, antes del consumo humano directo
o de su utilizacién como ingredientes de productos
alimenticios

1200

Avellanas y nueces del Brasil que vayan a someterse a
un proceso de seleccion u otro tratamiento fisico an-
tes del consumo humano directo o de su utilizacion
como ingredientes de productos alimenticios

80()

150 ()

Frutos de cdscara arbéreos, salvo los indicados en los
puntos 2.1.2 y 2.1.3, que vayan a someterse a un
proceso de seleccion u otro tratamiento fisico antes
del consumo humano directo o de su utilizacion
como ingredientes de productos alimenticios

50()

100 () -

141

Cacahuetes y otras semillas oleaginosas (**) y sus pro-

20()

400) —
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OCRATOXINAS

o
I

CH, — CH—NH—C

TIPO R4 Rz
OA Cl H
oB H H
ocC Cl CzHs

~C—0—R2

HONGOS PRODUCTORES DE OCRATOXIN

OH

UNIVERSIDAD DE
MURCIA

1

CHs;

Aspergillus ochraceus
A. sulphureus
A. melleus
Penicillium viridicatum
P. cyclopium
P. purpurescens
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OCRATOXINAS

Alimentos comiunmente involucrados:

- Granos verdes de café

- Heno

- Alubias, judias

- Avena

- Trigo Humedad 19-39 %

- Maiz Temperatura 24-30°C (4 °C)
- Cebada

- Cacahuete

- Mezclas

143
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OCRATOXINA A CH;

H.0

HIDROLISIS DE

OCRATOXINA A
)
HoOOC 1
— CH — CH— COOH
| + 1O
NH2
cl cH
FENILALANINA OCRATOXINA « 144
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- INTERACCION CON MACROMOLECULAS

- INHIBICION DE FENILALANINA-ARNt SINTETASA

- INTERFIEREN EN LA PRODUCCION DE ATP

- AUMENTO O DISMINUCION DE GLUCOGENO SEGUN ESPECIES

- INHIBICION DE LA CADENA RESPIRATORIA

UNIVERSIDAD DE
MURCIA

MECANISMOS DE ACCION DE LAS OCRATOXINAS

- INTERFERENCIA CON METABOLISMO DE CARBOHIDRATOS

- INHIBEN SUCCINICO DESHIDROGENASA Y OTRAS ENZ. CICLO DE KREBS

145
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ESPECIE  DLs (mg(Kg) ORAL  DLs, (mg(Kg) I.V.

RATA 20-22
BROILERS 3-4

BOVIDOS 13 1
CERDO 0.2

PONEDORAS 5

CODORNIZ 16.5

TOXICIDAD CRONICA DE LAS OCRATOXINAS

ESPECIE PPM/DIiA
CERDO <0.2
BROILERS 0.3

UNIVERSIDAD DE
MURCIA

TOXICIDAD AGUDA DE LAS OCRATOXINAS
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EFECTOS BIOLOGICOS DE LAS OCRATOXINAS

- ALTERACIONES RENALES: Fibrosis intersticial y glomerular

- ALTERACIONES HEPATICAS: Degeneracién grasa
Necrosis centrolobulillar
Acumulacién de glucégeno

- ALTERACIONES HEMATICAS: Defectos en coagulacién

- ALTERACIONES GASTROINTESTINALES: Enteritis

- INMUNOSUPRESION: Necrosis de bazo y nédulos linfaticos
Disminucion en produccion de anticuerpos

renales y hepaticos, experimentalmente.

- TERATOGENESIS: (Sélo experimentalmente tras administracién intraperitoneal)

- CARCINOGENESIS: Carcinégeno potencial para el humano. Tumores

147
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REGLAMENTO (CE) N o 123/2005 DE LA COMISION de 26 de enero de 2005
ifi o
por el que se modifica el Reglamento (CE) N° 466/2001 con respecto a la
ocratoxina A Ocratoxina A: Método de toma de Método de andlisis de
Productos contenido
er muestras referencia
méximo
2.2, OCRATOXINA A
221, Cereales (incluido el arroz y el alforfon) y productos derivados de los
2.2.1.1. Cereales en grano sin transformar (incluido el arroz sin transformar y el 50 Directiva 2002/26/CE | Directiva 2002/26/CE
alforfon) de la Comision ()
2.2.1.2. Productos derivados de los cereales (incluidos los productos transforma- 3,0 Directiva 2002/26/CE | Directiva 2002/26/CE
dos a base de cereales y los cereales en grano destinados al consumo
humano directo)
IDT: 5 /k c 22.2. Uvas pasas (pasas de Corinto, sultanas y otras variedades de pasas) 10,0 Directiva 2002/26/CE | Directiva 2002/26/CE
" ug g p ° 2.23. — Café tostado en grano y café tostado molido, con excepcién del café 5,0 Directiva 2002/26/CE | Directiva 2002/26/CE
soluble
— Café soluble (café instantdneo) 10,0
224, — Vino (tinto, blanco y rosado) () y otras bebidas a base de vino yjo 20(™) Directiva 2002/26/CE | Directiva 2002/26/CE
mosto de uva (™
225. — Zumo de uva, ingredientes de zumo de uva en otras bebidas, in- 20(™) Directiva 2002/26/CE | Directiva 2002/26/CE
cluido el néctar de fruta y el zumo de uva concentrado reconsti-
tuido ()
— Mosto de uva y mosto de uva concentrado reconstituido, destinados 20(™) Directiva 2002/26/CE | Directiva 2002/26/CE
al consumo humano directo (")
226, Alimentos elaborados a base de cereales y alimentos infantiles para 0,50 Directiva 2002/26/CE | Directiva 2002/26/CE
lactantes y nifios de corta edad (™)
2.2.7.  Alimentos dietéticos destinados a usos médicos especiales () dirigi- 0,50 Directiva 2002/26/CE | Directiva 2002/26/CE
dos especificamente a los lactantes
228 Café verde, frutos secos distintos de las uvas pasas, cerveza, cacao y -
productos del cacao, vinos de licor, productos cirnicos, especias y re- 148
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TRICOTECENOS

Figure 1. Classification of trichothecene structures. EPT (12,13-epoxytrichothec-9-ene);

R groups may be H, OH, OAcyl, or variations in the macrolide chain.

McCormick et al. 2011. Trichothecenes: From Simple to Complex Mycotoxins. Toxins 3: 802-814.

Bloque 5: INTOXICACIONES POR CONSUMO DE ALIMENTOS CHUERSIDADIDE
(Alimentacion humana y animal)
Table 1. Classification of selected trichothecenes.
. Simple or Macrocyclic 1 2 3
Toxicidad Trichothecene (S or M) Type Group Type
1 trichodermol S A I d
2 trichodermin S A I d
PR 3 4,15-Diacetoxyscirpenol (DAS) S A t
Los ma’CTO'Cl.C“COS (M) 4 neosolaniol o S A 1 t
son mas toxicos que los 5T-2 toxin S A I t
simples (S) 6 isotrichodermol S A I t
7 calonectrin S A t
Los tIpO A, como DAS y 8 7,8-dihydroxy calonectrin S A I t
9 harzianum A S A d
T-2 son generalmente 10 nivalenol (NIV) s B I t
mas citotoxicos que los 11 deoxynivalenol (DON) s B i t
tipo B, como el DON o 12 fusarenon-X S B il t
NIV. 13 trichothecin S B 11 d
14 trichothecinol A S B 11 t
15 crotocin S C d
16 satratoxin H M D d
17 roridin A M D d
18 baccharin M D d
19 verrucarin A M D d
' Based on presence of C-8 keto group (Type B), C-7, C-8 epoxy (Type C), ring connecting C-4 and
C-15 (Type D) [29]; 2 Based on substitutions in the A and C ring [67]: * Based on presence
(t-type)or absence (d-type) of C-3 oxygen function [40].
McCormick et al. 2011. Trichothecenes: From Simple to Complex Mycotoxins. Toxins 3: 802-814.
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UNIVERSIDAD DE
MURCIA

ESPECIES DE Fusarium QUE PRODUCEN TRICOTECENOS

Fusarium spp.

Trichothecinum |gspecies

GRUPO A

GRUPO B

TOXINA T-2

DAS

NIVALENOL VOMITOXINA

roseum .
F. tricinctum

F. sporotrichoides
F. poae

F. graminearum

F. nivae

F. lateritium

F. equiseti

F. semitectum

+

+

+

+

151
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LD50 ORAL EN RATAS

LD50 I.P. EN RATONES

LD50 ORAL EN CERDO

3.8 mg/Kg
5.2 mg/Kg

4.0 mg/Kg

UNIVERSIDAD DE
MURCIA

TOXICIDAD DE LOS TRICOTECENOS

152
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EFECTOS TOXICOS DE LOS TRICOTECENOS

» CITOTOXICIDAD: Inhibicion de la sintesis de proteinas, ARN y
ADN por el 12,3-epoxitricoteceno.

+ Alteracién de la funcion y transporte de la membrana

» Supresion de la respuesta inmunitaria. Inhibicién de la proliferacién
de linfocitos por T-2, DON y DAS. Ademas DON y DAS inhiben la
actividad fagocitica y microbicida.

+ Alteracién de la funcion sanguinea. T-2 reduce las células
formadoras de colonias de macréfagos-granulocitos en médula
Osea de ratén y también induce apoptosis en tejidos linfoides y
hematopoyéticos de raton.

» Generacion de radicales libres por peroxidacion lipidica. 153
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EXISTEN DOS FORMAS DE TOXICIDAD DE TRICOTECENOS

1- AGUDA: Signos neuroldgicos.

2- CRONICA: Signos de necrosis dérmica, leucopenia, inflamacion
gastrointestinal y hemorragias.

PMTDI de T-2: 60 ng/kg p.c.

TDI de DON: 1 pg/kg p.c.
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ALCALOIDES DEL CORNEZUELO DEL CENTENO

En espigas de los pastos y cereales Claviceps purpurea
N AN ‘\\\
S, TR + Ergotamina

» Ergonovina (ergometrina)
* Ergocristina

o ,
0.z N
HN ~ H

Estructuralmente similares a las o

N \/&o
aminas biégenas |
Ergotamina

Bloque 5: INTOXICACIONES POR CONSUMO DE ALIMENTOS

(Alimentacion humana y animal)

ALCALOIDES DEL CORNEZUELO DEL CENTENO

Efectos sobre receptores en el sistema nervioso.
Estimulan la fibra lisa.

Se unen a los receptores a-adrenérgicos y promueven la inhibicién de los
receptores B—adrenérgicos, lo cual origina vasoconstriccion.

Inhiben la secrecion de prolactina en humanos y animales.
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ERGOTISMO

Dos tipos de ergotismo, caracterizados por:

1. Convulsiones (con alteracién gastrointestinal, vomitos, dolor de cabeza,
irritacion calambres musculares, espasmos, convulsiones y desérdenes
psicolégicos) y

2. Gangrena (hormigueo, sensacion de calor y frio en extremidades,
gangrena y momificacién de extremidades por vasoconstriccion).

25
“ Necrosis distal con presencia de flictenas,

arteriopatia evolucionada.

Aguirre, G y Verga, F. 2018. Insuficiencia arterial aguda severa

vinculada a ergotismo. Revista Médica del Uruguay 34: 115119

Bloque 5: INTOXICACIONES POR CONSUMO DE ALIMENTOS

(Alimentacion humana y animal)

|0H PATULINA
(0] o Penicillium expansum
P. Patulinum
/ s
o) Byssochlamys nivea

En vegetales y frutas (manzana)

Mas que un problema de salud publica o salud animal es un indicador
de mala practica de fabricacion (materias primas enmohecidas).

En animales de experimentacion provoca hemorragias, edema y dilataciéon
gastrointestinal.

TDI = 0,4 ug/kg p.c.
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(Alimentacion

humana y animal)

REGLAMENTO (CE) No 1425/2003 DE LA COMISION de 11 de agosto de 2003
que modifica el Reglamento (CE) N° 466/2001 en lo relativo a la patulina

«Productos

Patulina: contenidos
mdximos

(ug/kg o ppb)

Método de toma de
muestras

Método de andlisis de
referencia

2.3.
23.1.

23.

[ad

23.

W

23.4.

Patulina

— Zumos de frutas, en particular
zumo de manzana, e ingre-
dientes de zumos de frutas en
otras bebidas (1), incluido el
néctar de frutas

— Zumo de frutas concentrado (')
una vez reconstituido segin las
instrucciones del fabricante

Bebidas espirituosas (), sidra y otras
bebidas fermentadas elaboradas con
manzanas o que contengan zumo de
manzana

Productos  sdlidos elaborados con
manzanas, incluidos la compota y el
puré de manzana destinados al
consumo directo

— Zumo de manzana y productos
solidos elaborados a base de
manzanas, incluidos la compota
y el puré de manzana destinados
a los lactantes y nifios de corta
edad (°) y vendidos y etiquetados
como tales

— Demés alimentos infantiles ()

50,0

25,0

10,0 (9

Directiva 2003/78/CE

Directiva 2003/78/CE

Directiva 2003/78/CE

Directiva 2003/78/CE

Directiva 2003/78/CE

Directiva 2003/78/CE

Directiva 2003/78/CE

Directiva 2003/78/CE
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(Alimentacion
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FUMONISINA

En maiz y otros cereales de
climas tropicales y subtropicales

Fusarium moniliforme
F. proliferatum
F. verticillioides

Fumonisina B,, B,, B;, B,

(0] COOH
COOH

Citotoxicas
Hepatocarcinégeno
epigenético

Afinidad por tejido
hepatico y renal

TDI de FB1, FB2 y FB3 (solas o en combinacién) = 2 ug/kg p.c,
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ZEARALENONA (ZEN)

En maiz y trigo, sobre todo Fusarium graminearum (Gibberella zeae)
F. culmorum
F. sporotrichioides

Zearalenona y metabolitos (zearalenol a y 8)

OH O CHs

» Estrogénica
(La actividad estrogénica de o-

zearalenol es 10 veces mayor que
la de ZEN)

t-TDI de ZEN = 0,2 pg/kg p.c,
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(Alimentacion humana y animal)

ANEXO ANEXO

VALORES ORIENTATIVOS VALORES ORIENTATIVOS

wa Valor orientativo en mg/kg
alor orientativo en m;
(opmy pare piensos o ong/tﬁ Micotoxina Productos destinados a la alimentacion animal | (PPI) PAra piensos con un
Micotoxina Productos destinados a la alimentacién animal Pm) para pi contenido de humedad def
contenido de humedad del
12%

Deoxinivalenol

Zearalenona | Materias primas para piensos (*):

Materias primas para piensos (*):

— Cereales y productos a base de cerea- 2
les (**), con excepeion de los subpro-
ductos de maiz

— Cereales y productos a base de cerea- 8
les (**), con excepcion de los subpro-
ductos de maiz

— Subproductos de maiz 12 — Subproductos de malz 3
Piensos compuestos, con excepeion de: 5 Piensos compuestos para:
— piensos compuestos para cerdos 09 — lechones, cerdas nuliparas, cachorros de 0,1
perro, crias de gato, y perros y gatos
— piensos compuestos para temeros (me- 2 para la reproduccion
nores de cuatro meses), corderos, cabri-
tos y perros — perros y gatos adultos distintos de los 0,2

destinados a la reproduccion

— cerdas y cerdos de engorde 025
— terneros, ganado lechero, ovejas (inclui- 05
dos los corderos) y cabras (incluidos los
cabritos)

RECOMENDACION de la Comision de 17 de agosto de 2006 sobre la presencia de deoxinivalenol, zeaﬁg&enona
ocratoxina A, toxinas T-2 y HT-2 y fumonisinas en productos destinados a la alimentacién animal
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ANEXO

VALORES ORIENTATIVOS

ANEXO

VALORES ORIENTATIVOS

UNIVERSIDAD DE

MURCIA

Micotoxina

Productos destinados a la alimentacion animal

Valor orientativo en mg/kg
(ppm) para piensos con un
contenido de humedad del

Micotoxina

Productos destinados a la alimentacién animal

Valor orientativo en mg/kg

(ppm) para piensos con un

contenido de humedad del
12%

Ocratoxina A

Materias primas para piensos (*):

— Cereales y productos a base de cerea- 0,25

les (**)
Piensos compuestos para:
— cerdos
— aves de corral

— gatos y perros

B1+ B2

0,05
0,
0,01

Fumonisinas

Materias primas para piensos (*):
— Maiz y productos a base de maiz (***)
Piensos compuestos para:

— cerdos, caballos (équidos), conejos y
animales de compaiiia

— peces

— aves de corral, terneros (menores de
cuatro meses), corderos y cabritos

— rumiantes mayores de cuatro meses y
visones

Valor orientativo en mg/kg
(ppm) para piensos con un

Micotoxina Productos destinados a la alimentacién animal contenido de humedad del
12%
Toxinas T-2 y HT-2 Piensos compuestos para gatos 0,05

RECOMENDACION de la Comisién de 17 de agosto de 2006 sobre la presencia de deoxinivalenol, zearalenona
ocratoxina A, toxinas T-2 y HT-2 y fumonisinas en productos destinados a la alimentacion animal

Bloque 5: INTOXICACIONES POR CONSUMO DE ALIMENTOS

(Alimentacion humana y animal)

TEMA 20 — TOXINOLOGIA I1:

BIOTOXINAS MARINAS Y TOXINAS
BACTERIANAS

Biotoxinas de peces: Escombrotoxina, tetrodotoxina,

ciguatoxina, otras.

UNIVERSIDAD DE

MURCIA

1 Biotoxinas marinas. Biotoxinas de dinoflagelados: PSP, DSP, ASP, otras.
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BIOTOXINAS MARINAS

* Intoxicacion alimentaria de origen no bacteriano, por
ingestion de alimentos de origen animal:
— Contenidas en dinoflagelados

— Segregadas por el propio animal
* Para combatir a depredadores
* Por descomposicion bacteriana
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BIOTOXINAS MARINAS

* Biotoxinas en dinoflagelados
— Intoxicacién paralizante (PSP)
— Intoxicacion diarreica (DSP)
— Intoxicacion amnésica (ASP)
— Pectenotoxinas (PTX)
— Yessotoxinas (YTX)
— Toxinas emergentes

* Biotoxinas de peces
— Escombrotoxina
— Tetrodotoxina (TTX)
— Intoxicacién por ciguatera o ciguatoxina

— Otras intoxicaciones
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Biotoxinas en dinoflagelados:
. .. . Intoxicacién por moluscos
Intoxicacién paralizante (PSP)

— Sindrome neurotéxico

— SAXITOXINA producida por dinoflagelados (Gonyaulax,
Alexandrium, Pyrodinium) y cianobacterias o algas
verdeazuladas (Aphanizomenon flos-aquae)

— Alimentos marinos contaminados:

* Mejillones, almejas, ostras, berberechos, vieiras, etc
* Cangrejos de arena
* Peces
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Biotoxinas en dinoflagelados:
Intoxicacion paralizante (PSP) Intoxicacién por moluscos

« MECANISMO DE ACCION

— Depresién en musculo
cardiaco

— Bloqueo de canales de
sodio entre mbs. nerviosas

S )J,M&«W\

Incidencia de PSP

Aguas costeras del Mar del Norte, Norte
América, Japon y Africa del Sur
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Biotoxinas en dinoflagelados:
Intoxicacién por moluscos
Intoxicacion paralizante (PSP)
COMPLEJO DE AL MENOS 14
TOXINAS
Tetrahidropurinas
Letalidad
Constituyente PSP UR/mmol
Ri R, Rs R,=carbamato Saxitoxina 2.045
H H H -OONH; Neosaxitox.ina 1.617
OH H H -OONH, Gonyautox!na I 1.638
OH H 0S0,  -OONH, gonyautox!na Il 793
H H 0S0,  -OONH, onyautoxina Il 2.234
H 080, H -OONH, 150

Bloque 5: INTOXICACIONES POR CONSUMO DE ALIMENTOS UERE B 03
(Alimentacion humana y animal)

Biotoxinas en dinoflagelados:

Chemical structures of subgroups I-III saxitoxin (STX) analogues. Indicated Ry
substituents apply for each component in the various subgroups.

Intoxicacion paralizante (PSP) Intoxicacion por moluscos
R R R TOXICIDAD
H H H
H H 080
H ©H
H 0%y H o Carbamatos +++
OH H  0SOy
OH 0s0; H
H H H
hoosor N-Sulfocarbamatos +
STX = saxitoxin OH H H ATX6 (B2)
NEO = neosaxitoxin OH H 0805 c3
GTX= gonyautoxins OH 0sO; H C4
H H H deSTX
H H 0so; dGTX2
H 0sor H e deGTX3
o o) Decarbamatos SR
OH 0s0; H doGTX4
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Intoxicacién paralizante (PSP)

Intoxicacién por moluscos

+ SINTOMAS

— Temblores, entumecimiento de boca y labios rapido que se
extiende al resto de la cara y cuello. Hormigueo de dedos,
dolor de cabeza y mareos. A veces nduseas y vomitos.

— En casos moderados y severos hay parestesia en brazos y
piernas, incoherencia al hablar, debilidad y dificultad
respiratoria.

— Pardlisis de musculos y muerte por los problemas
respiratorios

171

Biotoxinas en dinoflagelados:

Bloque 5: INTOXICACIONES POR CONSUMO DE ALIMENTOS UERE B 03
(Alimentacion humana y animal)

Intoxicacion paralizante (PSP) Intoxicacion por moluscos

ViAS DE EXPOSICION EN HUMANOS

A través del consumo de moluscos contaminados con la toxina

DLy, LV. 3.4 ug/Kg
DLy, LP. 10 ug/Kg
DL, V.O. 263 ug/Kg

+ Absorcion rapida en intestino
+ Eliminacion en 90 minutos
+ Pacientes que sobreviven 24 horas se recuperan

+ No hay antidoto
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Intoxicacion diarreica (DSP)

— Sindrome gastrointestinal

URCIA

Biotoxinas en dinoflagelados:
Intoxicacién por moluscos

— ACIDO OKADAICO (OA) y DINOPHYSISTOXINAS (DTX1,
DTX2, DTX3, DTX4) producidas por dinoflagelados
(Dinophysis fortii, D. acuminata, D. acuta,

Prorocentrum lima)
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(Alimentacion humana y animal)

Intoxicacion diarreica (DSP)

UR: Cantidad de toxina requerida para
causar la muerte a un ratén de 20 g
durante un periodo de 48 horas

Biotoxinas en dinoflagelados:
Intoxicaciéon por moluscos

» Vomitos
» Diarrea

» CRONICA: tumores y
mutagénesis

ACIDO OKADAICO

e Liposoluble

* Las toxinas DSP son compuestos lipidicos de cadena larga

que contienen anillos poliéter ciclicos
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. .. L. Biotoxinas en dinoflagelados:
Intoxicacién amnésica (ASP) Intoxicacion por moluscos

— Sindrome neurotodxico con pérdida de memoria

— ACIDO DOMOICO (AD) producido por microalga
(Chondria armata) y diatomeas (Pseudonitzschia
pungens f. multiseries, P. pseudodelicatissima, P.
australis)
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(Alimentacion humana y animal)

. .. .. Biotoxinas en dinoflagelados:
Intoxicacién amnésica (ASP) Intoxicacion por moluscos

- SINTOMATOLOGIA:

- P.incubacion: < 24 horas

- Neurotoxicos: pérdida de memoria, confusion,
desorientacidn

- Gastrointestinales: diarrea, vémitos

176

Prof. Antonio J. Garcia Fernandez e
Isabel Navas Ruiz

23/2/25

88



Toxicologia. Grado en Veterinaria. Curso 23/2/25
2024/2025

Bloque 5: INTOXICACIONES POR CONSUMO DE ALIMENTOS URTHERE A
(Alimentacion humana y animal)

Biotoxinas en dinoflagelados:
Intoxicacién por moluscos

PECTENOTOXINAS (PTX)

— PECTENOTOXINAS: PTX-1 a PTX-10 producidas por
dinoflagelados (Dinophysis fortii, D. acuta)

- EFECTOS TOXICOS:
- PTX-1 afecta al higado
- PTX-2 afecta al colon, pulmén y pecho
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Biotoxinas en dinoflagelados:
Intoxicaciéon por moluscos

YESSOTOXINAS (YTX)

— YESSOTOXINAS: producidas por dinoflagelados (P.
reticulatum, Gonyaulax polyedra). Estructura lipofilica

- EFECTOS TOXICOS:
- Sintomas neuroldgicos

- Convulsiones y movimientos bruscos.
- Corta supervivencia
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Biotoxinas en dinoflagelados:
Intoxicacién por moluscos

TOXINAS EMERGENTES

ESPIROLIDAS
PROROCENTROLIDAS

GYMNODIMINAS

PINNATOXINAS

— AZASPIRACIDOS
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Biotoxinas en dinoflagelados:
Intoxicaciéon por moluscos

NORMATIVA LEGAL

* Reglamento CE 853/2004

Paralytic Shellfish Poison: < 800 ug/Kg

Amnesic Shellfish Poison: < 20 mg/Kg

Acido okadaico, dinofisistoxinas y pectenotoxinas: <
160 ug de equivalentes de acido okadaico/Kg
Yesotoxinas: < 1 mg de equivalentes de yesotoxina/Kg
Azaspirdcidos: < 160 ug de equivalentes de
azaspiracido/Kg

180

Prof. Antonio J. Garcia Fernandez e

Isabel Navas Ruiz

23/2/25

90



Toxicologia. Grado en Veterinaria. Curso

2024/2025

Bloque 5: INTOXICACIONES POR CONSUMO DE ALIMENTOS URTHERE A
(Alimentacion humana y animal)

Biotoxinas en dinoflagelados:

Métodos Oficiales de Ensayo Intoxicacién por moluscos

* Métodos bioldgicos
— Bioensayos en ratdn
* Meétodos alternativos
— HPLC, detector fluorométrico
— Cromatografia liquida
— HPLC/MS

— Ensayos inmunoldgicos y funcionales como
la inhibicidn de fosfatasas

Decision de la Comision 2002/225/CE

Bloque 5: INTOXICACIONES POR CONSUMO DE ALIMENTOS UERE B 03
(Alimentacion humana y animal)

INTOXICACIONES POR PECES

+» Escombrotoxinas
+»» Tetrodotoxina

+» Ciguatera
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INTOXICACIONES POR PECES
ESCOMBROTOXISMO: Intoxicacion por peces con altos niveles de

histamina
Scombridae: Atin, estornino

Otras especies: Sardinas, anchoas, arenques, trucha, albacora

FORMACION DE HISTAMINA POR ACCION DE LA HISTIDINA DESCARBOXILASA

CH,CH-COOH CH,~CH,-NH,
|

N\/N Descarboxilacion N\/N

Histidina Histamina

Bloque 5: INTOXICACIONES POR CONSUMO DE ALIMENTOS UERE B 03
(Alimentacion humana y animal)

INTOXICACIONES POR PECES

COMPUESTOS RESPONSABLES:
- Histamina y taurina

- Putrescina y cadaverina
P.I. 30’ a 2 horas

SINTOMAS: Duracioén: 3-36 horas

- Digestivos: célico, nduseas, diarrea y vomito
- Escalofrios y cefaleas
- Urticaria, rubor facial, eritema, prurito

- Palpitaciones, opresion toracica y broncoespasmo
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TETRODOTOXINA

INTOXICACIONES POR PECES

PERHIDROQUINAZOLINA

YV V.V V V V

Anhidrotetrodotoxina
Tetrodaminotoxina
Metoxitetrodotoxina
Etoxitetrodotoxina
Desoxitetrodotoxina
Acido tetrodénico

Pez globo (Sphaeroides)

Pez sol (Centrarchidae)
Pez erizo
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INTOXICACIONES POR PECES

&%y  TETRODOTOXINA

Sphaeroides niphobles 400
S. alboplumbens 200

S. pardalis 200

[ S. vermicularis 400

S. porphyreus 400
| S. oscellatus 1000

S. basilewskianus 100

ESPECIE OVARIO HIGAGO

1000

1000

1000

200

200

40

40

PIEL INTESTINO MUSCULO

40

20

100

100

20
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UNIVERSIDAD DE
A

INTOXICACIONES POR PECES

muscle fibre

neuron nerve

(nerve cell) impulse
Eﬁ&!, =4
o
a
nucleus ;g
dendrites b%edy

chemical

- ®
U= ‘A
T S
AN

Fugu: Japansk delikatesse

“wave” moves to right » 2
away from cell body —/ &= Ekstrem lav LDy,

electrical P ———
0
-T0mv

- Bloguea los canales de Na+, afectando a la transmisién nerviosa

K = potassium
Na = sodium

< “resting” potential
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UNIVERSIDAD DE
MURCIA

INTOXICACIONES POR PECES

TETRODOTOXINA

SINTOMAS

Periodo de incubacién: 30-60°

- Insensibilidad en labios, lengua y dedos.

- Néuseas, vomitos y ansiedad

- Paralisis muscular en extremidades

- Ataxia y paralisis

- Pérdida de consciencia y muerte (15’ a 6-24 horas)

- OTROS SINTOMAS: hipotension, palidez, sudoracion,

hipotermia.
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CIGUATOXINA INTOXICACIONES POR PECES

CIGUATOXINA

Barracudas
Morenas
Anguilas negras
Meros negros
Peces papagayo
Robalos
Carangidos 189

Dinoflagelado: Gambierdicus toxicus
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CIGUATOXINA INTOXICACIONES POR PECES

TOXINAS: Ciguatoxina, maitotoxina, escaritoxina

MECANISMO DE ACCION: Inhibidoras de la colinesterasa

SINTOMAS:

- Gastroentéricos: nauseas, vomitos y diarrea. P.I: 1-6 h

- Neuroldgicos: temblores, insensibilidad, escalofrios,
fiebre, dolor muscular, sequedad de boca, contracciones
abdominales, dolor de cabeza, postracion, parestesias, picos y
quemazdn en manos y pies, paralisis de misculos respiratorios
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TEMA 20 — TOXINOLOGIA Iil:

BIOTOXINAS MARINAS Y TOXINAS
BACTERIANAS

2 Toxinas bacterianas: botulismo, otras. Mecanismos de accion,
diagnostico y tratamiento. Problemas de salud
publica

191
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Toxinas bacterianas

Clasificacion de las toxinas bacterianas

- Endotoxinas: Lipopolisacaridos de la membrana externa
de la pared celular de las bacterias gramnegativas.
Responsables del dafio directo a membranas.

- Exotoxinas: Proteinas de alto peso molecular o antigenos
glicoproteicos de diferente estructura y mecanismo de
toxicidad. Actuan sobre membranas celulares, via
receptores.
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. ., . . " i
IntOX|CaC|On a“mentarla To nas bacterianas

» Por ingestion de microorganismos patégenos, toxinas
preformadas sintetizadas por microorganismos u otras
sustancias toxicas.

* Suponen hasta el 35% de las gastroenteritis agudas
causadas por agentes desconocidos.

» Etiologia: bacterias (Campylobacter, Salmonella, Shigella, E.
coli, Yersinia, Vibrio, S. aureus, Bacillus cereus, C.
perfringens y Clostridium botulinum) y virus (norovirus).

193
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Toxmas bacterianas
Microorganismo Tiempo de Mecanismo de | Duraciéon | Tratamiento
latencia (h) accion (horas)
S. aureus Ensalada, Toxinas De soporte
pastel, preformadas A-E
Jamon, aves
B. cereus 1-6 Carnes, Toxinas 12 De soporte
vegetales, preformadas
8-16 arroz frito Prod. toxinas (in 24 De soporte
vivo)
C. perfringens (A) 6-24 Carnes, Prod. toxinas (in 24 De soporte
vegetales, vivo)
arroz frito
V. parahaemolyticus 16-72 Marisco Prod. toxinas 2 -7 dias De soporte
E. Coli 16-72 Agua Prod. toxinas (in 1 -7 dias De soporte
enterotoxigénica vivo)
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Vibrio cholerae 16-72 agua

Yersinia enterocolitica 16 —48 agua

Clostridium botulinum 12 -72 Conservas
(fruta, miel,
carnes,
vegetales)

Prod. toxinas (in
vivo)

Prod. de toxinas
y/o invasion
tejidos

Toxinas
preformadas
A,B,E (nifios y
adultos)

Prod. toxinas (in
vivo)

Toxinas bacterianas

2 —12 dias

1-30dias

Microorganismo Tiempo de Mecanismo de | Duraciéon | Tratamiento
latencia (h) accion (horas)

De soporte,
antibidticos

De soporte

De soporte
(incluye
ventilacién
mecanica) y
antitoxina

195
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C. perfringens, dos sindromes:

— C. perfringens tipo A.
*Paises occidentales.

*Curacién en 24 h

— C. perfringens tipo C.

UNIVERSIDAD DE
MURCIA

Toxinas bacterianas

<Las enterotoxinas dafian el borde de los enterocitos.

*Diarrea acuosa no inflamatoria y dolor epigastrico.

*En carne de cerdo poco cocida de regiones tropicales.

*Producen enteritis necrética con perforacion intestinal, sepsis y
muerte hasta en el 40% de los intoxicados.
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C. botulinum

- Asociada a la preparacion o almacenamiento inadecuado de
alimentos. Son termolabiles. Se inactivan en 10 minutos de
ebullicion

- 7 toxinas distintas (A-G).

- Se sospecha botulismo cuando los pacientes presentan
sintomas gastrointestinales agudos junto con paralisis
simétrica descendente sin que esté implicado el sistema
nervioso central o sensorial.

- Mecanismo: las toxinas bloquean la liberacion de
acetilcolina en la terminacion nerviosa colinérgica periférica. 1o/

Bloque 5: INTOXICACIONES POR CONSUMO DE ALIMENTOS UERE B 03
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Toxinas bacterianas

Tratamiento intoxicacion por C. botulinum

Asistencia respiratoria

Administracion de antitoxina botulinica (inmunoglobulinas de
caballos inmunizados con toxinas A, By E)

Lavado gastrico o inducir el vémito (segun tiempo tras ingestion).
Catarticos y enemas: para eliminar la toxina del intestino.
Terapia adyuvante y experimental:

— guanidina: antagoniza el efecto en la uniéon neuromuscular

— 4-aminopiridina: aumenta la liberacién de acetilcolina
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S. aureus

*  Produce una enterotoxina responsable del sindrome,

» Sintomas: aparicion rapida (1 - 6 h). Nauseas y vémitos (75%);
calambres abdominales y diarrea también puede estar presentes.

* Los sintomas se resuelven en menos de 12 horas.

B. cereus dos tipos de sindromes

* De corto periodo de incubacién (1 - 6 h). Vémitos, calambres
abdominales, y en menor medida, diarrea. Toxina estable al calor.
Cura en menos de 12 h.

* De periodo de incubacion mas largo (8 -16 h). Diarrea, calambres
abdominales y menos frecuentemente vomitos. Toxina termolabil
que activa la adenilato ciclasa y causa secrecion de fluidos
intestinales. Curacion en 24 horas (puede durar dias o semanas)l.99
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Toxinas bacterianas

Tratamiento de la intoxicacion alimentaria:

» Terapia de soporte: rehidratacion oral (fluidoterapia
intravenosa reservada para cuando no se tolera la via oral).

* Antieméticos y agentes antiperistalticos suponen alivio pero
deben evitarse si existe fiebre alta, diarrea con sangre o
leucocitos fecales.

* La terapia antimicrobiana no es eficaz en intoxicaciones
alimentarias por S. aureus, C. perfringens, o B. Cereus.
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