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Conceptos generales de la toxinologia

Estudiamos en este texto todas aquellas sustancias que se incluyen bajo
el término zoxinas, mas restringido que el término #dxico.

Recordando la definicién, originaria de Derivaux, tdxico es toda
aquella sustancia quimica ante la cual el organismo vivo reacciona con
signos morbidos, ya sea porque esta sustancia posea una accién toxica
intrinseca, o porque la adquiera como resultado de su asociacién, trans-
formacién, concentracién o via de administraciéon. Es decir, téxico es
toda sustancia venenosa, mientras que zoxina se podria definir como
«aquella sustancia elaborada por un ser vivo, que, ademds, tenga accién
fuera de él, sin que sea necesaria la muerte o descomposicién del ser
productor para su liberacién ni para su accién».

Segiin esta definicién, podemos establecer cinco grupos de toxinas:

vegetales, fingicas, bacterianas, protozoarias y animales.

7 CONCEPTOS GENERALES DE LA TOXINOLOGIA



Clasificacién de los organismos

Hay varias maneras de clasificar los organismos. La que presen-
tamos aqui sigue el esquema adoptado por la comunidad interna-

cional.

Homo sapiens
MAMIFEROS

Canguro

Raton — _Conejo ., . Emd

Caballo, vaca

Perro, foca .

Peces 6seos
Atln =

Hipopétamo

Peces cartilaginosos
__—-Raya

Rana toro * Lamprea

Lombriz de tierra Estrella de mar

Levadura
HONGOS
A\
Candida
Neurospora =
Humicola

PROTISTAS
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Avestruz

Paloma r
X

AVES Y
REPTILES

Pollo, pavo
Tortuga
Cascabel

INSECTOS
Abeja

Esfinge

Mosca

Langosta

Sésamo
PLANTAS
Girasol

Espinaca




Los reinos son:

— Reino Ménera
— Reino Protista
— Reino Fungi

— Reino Plantas

— Reino Animal

REINO MONERA

Las moéneras (procaridticas) son células que carecen de envoltura nu-
clear, cloroplastos y otros plastidos, mitocondrias y flagelos. Los pro-
cariotas son unicelulares, pero a veces se presentan como filamentos u
otros cuerpos superficialmente multicelulares. Su modo de nutricién
predominante es heterétrofo (por absorcién), pero algunos grupos son
autotroficos, ya sean fotosintéticos o quimiosintéticos. La reproduccion
es primariamente asexual, por fisién binaria o gemacién, pero en al-
gunos ocurren intercambios genéticos como resultado de conjuga-
cién, transformacién, transduccién e intercambio de pldsmidos. Las
formas moviles se desplazan por medio de flagelos bacterianos o por
deslizamiento.

El Reino Moénera contiene representantes de dos linajes distintos:

arqueobacterias y eubacterias.

REINO PROTISTA

Los organismos eucariotas incluyen a los autotréficos fotosintéticos
unicelulares y pluricelulares (algas), a los heterétrofos multinucleados o
multicelulares (mohos) y a los heterétrofos unicelulares o coloniales
simples (protozoarios). Sus modos de nutricién incluyen la fotosintesis,
la absorcién y la ingestién. La reproduccién es asexual; sélo algunas
formas tienen reproduccién sexual. O bien se mueven por flagelos o

seuddpodos, o bien son no méviles.
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DIVISION EUGLENOFITOS

Euglenoides. Organismos fotosintéticos unicelulares (o en ocasiones hete-
rétrofos) con clorofilas a y b. Almacenan alimento como paramilén, un
carbohidrato poco frecuente. Tienen un solo flagelo apical. Se les descono-

ce reproduccién sexual. Se encuentran principalmente en agua dulce.

DIVISION CRISOFITOS

Diatomeas. Algas pardo-doradas y algas verde-amarillas. Organismos

fotosintéticos unicelulares con clorofila a y c.

— Clase Bacilarioficeas: diatomeas. Con doble cubierta silicea.
— Clase Crisoficeas: algas pardo-doradas. Incluyen formas flagela-
das, ameboides y no méviles.

DIVISION DINOFLAGELADOS

Flagelados «giratorios». Organismos fotosintéticos unicelulares con

clorofila a y c. El alimento se almacena en forma de almidén.

DIVISION CLOROFITOS

Algas verdes. Unicelulares, coloniales o multicelulares, con clorofilaa'y
b. La reserva es almidén. Las células méviles poseen dos flagelos latera-

les o apicales.

— Clase Cloroficeas: algas verdes unicelulares y coloniales que se en-
cuentran en agua dulce.

— Clase Caroficeas: algas verdes unicelulares o multicelulares. Son
de agua dulce.

— Clase Ulvoficeas: algas verdes multicelulares que se encuentran

en agua salada.

DIVISION FEOFITOS

Algas pardas. Organismos marinos multicelulares caracterizados por
la presencia de clorofila a y c. Las células méviles son biflageladas, con

un flagelo delante y otro detras.
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DivISION RODOFITOS

Algas rojas. Organismos marinos caracterizados por la presencia de
clorofila a y pigmentos rojos.

REINO FUNGI (HONGO)

Organismos eucariéticos filamentosos o, en raras ocasiones, unicelula-
res. LLos hongos son heterétrofos saprobios o pardsitos, y la nutricién es

por absorcién. Han sido descritas cerca de 100.000 especies.

DIVISION ZIGOMICOTA

Hongos terrestres, tales como el moho negro del pan.

DivISION ASCOMICOTA

Hongos terrestres y acudticos. Incluyen al género Neurospora. La re-
produccién sexual implica la formacién de una célula caracteristica,

el asco, donde ocurre la meiosis y se forman las esporas.

DiVvISION BASIDIOMICOTA

Hongos terrestres. Incluyen a las setas comestibles y a las venenosas. La
reproduccién sexual implica la formacion de basidios, en los que ocurre

la meiosis y se forman las esporas.

DiVISION DEUTEROMICOTA

Hongos imperfectos. Principalmente, hongos en los que no se ha obser-
vado un ciclo sexual. A esta divisién pertenece el Penicillium, la fuente
original de la penicilina. Otros hongos de esta divisién son los que cau-
san el pie de atleta y los mohos que participan en la elaboracién de que-

sos como el roquefort y el camembert.
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REINO PLANTAS

Eucariotas pluricelulares fotosintéticos adaptados primariamente a la
vida terrestre. Sus pigmentos fotosintéticos son la clorofila a y la cloro-
fila b, entre otros. Las paredes celulares contienen celulosa. Contienen
organismos con vasos especializados en el transporte de sustancias y
otros que no los desarrollaron.

DIVISION BRIOFITOS

Hepéticas, anthoceros y musgos. Plantas multicelulares con pigmentos

fotosintéticos y reservas alimentarias parecidas a las de las algas verdes.

— Clase Hepadticas: hepaticas. Gametdfitos no diferenciados.
— Clase Anthocerotdceas: anthoceros. Los gametéfitos son taloides.
Poseen estomas.

— Clase Musgos: musgos. Sus gamet6fitos son «foliosos».

DIVISION PSILOFITOS

Helechos arcaicos. Plantas vasculares homésporas. No existe diferen-

ciaci6n entre la raiz y el vastago.

DIVISION LICOFITOS

Licopodios. Plantas vasculares homdsporas y heterésporas.

DIVISION ESFENOFITOS

Colas de caballo. Plantas vasculares homoésporas con tallos articulados

marcados por nudos pequefios.

DiVvISION PTEROFITOS

Helechos. En su mayoria son homésporos, aunque hay algunos hete-
résporos.

DiVISION CONIFEROFITOS

Coniferas. Plantas con semillas, hojas simples y aciculares.
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DIVISION CICADOFITOS

Cicadéceas. Plantas con semillas, de crecimiento cambial lento. Gim-

nospermas.

DIVISION GINKGOFITOS

Ginkgo. Plantas con semillas, con crecimiento cambial activo y hojas

en abanico. Sélo hay una especie.

DIVISION GNETOFITOS

Plantas con semillas, con caracteristicas de angiospermas, presentan te-

jidos de xilema.

DIVISION ANTOFITOS

Plantas con flores. Con semillas en las que los 6vulos se encuentran en-
cerrados en un carpelo y las semillas son llevadas luego en el interior

del fruto. La flor es polinizada por los insectos.

— Clase Monocotileddneas: las piezas florales suelen estar de a tres;
hay un cotiledén.

— Clase Dicotiledéneas: las piezas florales habitualmente se encuen-
tran de a cuatro o de a cinco. Hay dos cotiledones.

REINO ANIMALES (ANIMALIA)

Organismos pluricelulares eucariéticos. El principal modo de nutricién es
por ingestién. Muchos animales son moéviles. Generalmente carecen de las
paredes celulares rigidas de las plantas. Frecuentemente ocurre una consi-
derable migracién y reorganizacién celular de los tejidos durante el curso
del desarrollo embrionario. Su reproduccién es primariamente sexual.

FiLum PORIFERA

Esponjas. Animales pluricelulares simples, principalmente marinos,
con esqueletos rigidos y cuerpos perforados por muchos poros que ad-

miten la entrada de agua con particulas de alimento.
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FiLum CNIDARIA

Polipos y medusas. Animales de simetrfa radial con una cavidad gas-
troventricular. Todos son acudticos y la mayoria son marinos.

— Clase Hidrozoa: hydra, obelia. A menudo son coloniales.
— Clase Scyphozoa: medusas marinas; la forma medusa domina.

— Clase Anthozoa: anémonas de mar, corales coloniales.

FiLum MoLLusca

Animales no segmentados, con una cabeza, un manto y un piec muscu-
lar, modificados de distintos modos. Principalmente acudticos; tienen
cuerpo blando, frecuentemente con una o mds valvas duras y un cora-

zOn con tres camaras.

— Clase Aplacophora: animales marinos, sin manto, sin concha o pie
claramente definidos.

— Clase Polyplacophora: quitones. Los moluscos de mayor semejan-
za a la forma hipotética primitiva. Tienen un manto cubierto con
ocho placas dorsales calcdreas.

— Clase Monoplacophora: principalmente moluscos de la profundi-
dad ocednica con una sola concha dorsal grande y maultiples pares
de branquias.

— Clase Scaphopoda: dentalios o conchas colmillo. Moluscos marinos
con una concha tubular cénica.

— Clase Bivalvia: moluscos de dos valvas que incluyen a los mejillo-
nes, ostras, almejas y vieiras. Habitualmente tienen un pie en for-
ma de hacha y carecen de una cabeza nitida.

— Clase Gastropoda: moluscos asimétricos que comprenden a los ca-
racoles, los buccinos y las babosas. Habitualmente tienen una con-
cha espiralada y una cabeza con uno o dos pares de tentdculos.

— Clase Cephalopoda: pulpos, calamares, nautilus. Estin caracteriza-
dos por un «cefalopié» con ocho o diez brazos o muchos tenticu-
los, una boca con dos mandibulas cérneas y ojos bien desarrolla-
dos. La concha es externa, interna o estd ausente. Todos menos el

nautilus tienen glindula de tinta.
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FiLum ARTHROPODA

El filum mds grande del Reino Animal, el de los artrépodos, estd cons-
tituido por animales segmentados con apéndices articulados (pares) un

exoesqueleto duro y articulado, y un tracto digestivo completo.

— Clase Ardcnida: aranas, dcaros, garrapatas, escorpiones. La mayo-
ria son terrestres, tienen cuatro pares de patas. Los pedipalpos son
sensoriales.

— Clase Crustdcea: langostas, cangrejos de rio, cangrejos, camarones.
Los crusticeos son principalmente acudticos; poseen 0jos com-
puestos, dos pares de antenas, un par de mandibulas y dos pares
de maxilas.

— Clase Chilopoda: ciempiés. Tienen una cabeza y de 15 a 177 seg-
mentos en el tronco, cada uno con un par de apéndices articulados.

— Clase Diplopoda: milpiés. Tienen una cabeza con anillos corpora-
les (de 20 a 200), cada uno con dos grandes apéndices.

— Clase Pauropoda: artré6podos diminutos de cuerpo blando que se
asemejan a los milpiés.

— Clase Symphyla: ciempiés de jardin y sus parientes. Artrépodos de
cuerpo blando con un par de antenas.

— Clase Insecta: incluyen a las abejas, hormigas, avispas, mariposas,
pulgas, piojos, moscas y otros organismos. LLa mayorfa son terres-
tres y respiran por medio de triqueas. El cuerpo tiene tres partes
distintas: la cabeza, con ojos compuestos y un par de antenas; el
torax, que posee tres pares de patas y habitualmente dos pares de

alas; y el abdomen.

FiLum ECHINODERMATA

Estrellas de mar y erizos de mar. Tienen simetrfa radial en su etapa
adulta. Todos marinos.

— Clase Crinoidea: lirios de mar y comdtulas. Animales no méviles,
fijos en un lugar.
— Clase Stelleroidea: estrellas de mar y ofiuras.

— Clase Echinoidea: erizos de mar y délares de arena.
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— Clase Concentricycloidea: margaritas de mar. Los miembros mi-
croscopicos de esta clase recién creada tienen cinco placas en la
superficie dorsal.

— Clase Holothuroidea: cohombros de mar. Tienen un cuerpo con

forma de salchicha.

SUBFILUM VERTEBRATA

Vertebrados, el subfilum mas importante de los Cordados. En los ver-
tebrados la notocorda es una estructura embrionaria; tipicamente se re-
emplaza en el curso del desarrollo por cartilago o hueso y forma una
columna vertebral segmentada o espina dorsal. Poseen un crineo que

contiene un cerebro bien desarrollado.

— Clase Chondrichthyes: tiburones, rayas, torpedos y otros peces car-
tilaginosos. No tienen vejiga natatoria.

— Clase Osteichthyes: peces 6seos, que incluyen a todos los actuales de
agua dulce como el esturién, la trucha, la perca o el pez pulmonado.

— Clase Amphibia: salamandras, ranas y sapos. Habitualmente res-
piran por branquias en la etapa larvaria y por pulmones en la
adulta. Tienen una doble circulacién incompleta y piel desnuda.
Fueron los primeros vertebrados que habitaron el suelo y los an-
tecesores de los reptiles. Sus huevos no estin protegidos por cds-
cara y carecen de membranas embrionarias.

—Clase Reptilia: tortugas, lagartos, viboras, cocodrilos; incluyen a
muchas especies extinguidas, como los dinosaurios. Los reptiles
respiran por pulmones y tienen una doble circulacién incompleta.
Su piel habitualmente estd cubierta de escamas. Los cuatro
miembros son patas (ausentes en las viboras y en algunos lagar-
tos). Son ectotérmicos. La mayorfa vive y se reproduce sobre tie-
rra, aunque algunos son acudticos. El embrién estd protegido por
una cdscara de huevo y tiene membranas protectoras.

— Clase Aves: son animales endotérmicos con doble circulaciéon com-
pleta y piel cubierta de plumas. Los miembros delanteros son
alas. El embrién estd contenido en la cdscara del huevo y posee

membranas protectoras.
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— Clase Mammalia: los mamiferos son animales endotérmicos y ho-
meotérmicos con doble circulacién completa. Su piel estd cubierta
de pelo. Las crias son alimentadas con leche secretada por la ma-
dre. Tienen cuatro miembros, habitualmente patas (en ocasiones
los miembros delanteros son brazos, alas o aletas); un diafragma
utilizado en la respiracién; una mandibula inferior constituida
por un tnico par de huesos; tres huesos en el oido medio que co-
nectan la membrana timpdanica y el oido interno; y, casi siempre,

siete vértebras en el cuello.
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Toxinas bacterianas. Microcistinas

El botulismo es una enfermedad de tipo nervioso, frecuentemente mor-
tal, no muy corriente y originada por la ingestién de alimentos que
contengan una o varias neurotoxinas termolabiles producidas por el
Clostridium botulinum. También puede producirse por heridas infecta-
das por el germen o su crecimiento en el tubo intestinal de los nifios.

El C. botulinum es un germen anaerobio, gram-positivo, que pro-
duce toxina, sintetizindola durante el periodo de crecimiento, acumu-
ldndola durante su fase logaritmica y alcanzando la mdxima concentra-
ci6n poco tiempo antes de acabar dicha fase. La mayor produccién de
toxinas ocurre, segtn los tipos, entre los 26 y 35 °C. En ocasiones, como
en el tipo F, el germen sintetiza una protoxina que nunca es extracelu-
lar, pero en la mayoria de los casos la sintesis es de toxina activa. Tam-
bién se ha comprobado que las células viejas del tipo B liberan la toxina
al medio extracelular.

El C. botulinum se encuentra ampliamente distribuido en el suelo y
produce esporos termostables.

Dentro de las toxinas botulinicas se han sefialado varias toxinas se-
rolégicamente distintas, denominadas: A, B, C,, C,, D, E, F y O; en
Europa, las encontradas mas a menudo son las A, By E, y la mds fre-
cuente es la B. Se consideran que son proteinas simples y las DL se en-
cuentran entre 0,8 y 2,5 X 10” en el ratén.

Las toxinas botulinicas se absorben en duodeno y pasan al sistema
linfético y de ahf a la circulacién general. Siempre se ha pensado que

act@an presindpticamente en las terminaciones del sistema nervioso co-
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linérgico, inhibiendo la liberacién de acetilcolina y dando lugar a para-
lisis muscular. Sin embargo, se considera que el SNC también estd in-
volucrado puesto que se ha sefialado una disminucién del control inhi-
bidor de los reflejos espinales en el hombre, y experimentalmente en el
mono se ha observado por el EEG una depresién de la actividad eléc-
trica cortical.

El botulismo se desarrolla, generalmente, entre las 12 y las 36 horas
subsiguientes a la ingestién de los alimentos contaminados; los extre-
mos son de 2 horas y 14 dias.

La sintomatologfa es muy variada y generalmente se desarrolla pri-
mero la digestiva y luego la nerviosa. Cursa con nduseas, vémitos, dolor
abdominal, retortijones, diarrea, visién borrosa, fotofobia, diplopia,
disfagia, debilidad, disfonia, vértigo, parestesia, temblores, pardlisis
muscular, ataxia, dilatacién pupilar, dificultad respiratoria y trastornos
de la miccién.

Ocho tipos de agentes: C y D, B (caballos) son los mas frecuentes, a
veces también A, E. Son téxicos de 150.000 d.

La bacteria C. Botulinum necesita dos condiciones para fabricar to-
xinas: materia orgdnica y calor (> 25 °C). En el tracto digestivo hay espo-
ras pero no crecen. Lo méds normal es que en el medio ambiente se mul-
tipliquen y produzcan toxina. También es anaerobio estricto y pH = 6.

Cuando la toxina se forma en el digestivo, el animal muere y se
multiplica en el cadaver, asi como en los insectos que comen carrofia y
ponen huevos, las larvas ingresan la toxina (anaerobiosis) y éstas intoxi-
can a otro animal (aves acudticas), dando lugar a una magnificacién del
proceso.

Se magnifica como contagio infeccioso, casi como epidemia; sobre
todo el serotipo C.

El problema se da por ingerir dietas pobres en proteina, y al inge-
rir un animal muerto por C. botulinum. Algunos tipos de C. boruli-
num (tipo B) pueden crecer en forraje mal conservado (ej.: ensilado
con pH > 4’5). Suelen darse problemas en ensilados en dalas del
campo.

Cuando hay plagas de ratones, éstos pueden quedar dentro de las

pacas. Estos ratones son la fuente ideal de toxina botulinica. Cuando
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son ingeridos, es ficil que produzcan bajas puntuales que son dificiles
de identificar. También pueden ahogarse en bebederos y después ser
ingeridos.

Los excrementos de las aves son un sustrato muy bueno para el cre-
cimiento de C. botulium y dar alteraciones en aves de corral (tipo C). La
gallinaza se ha usado como fuente de N no proteico en rumiantes.

Las especies afectadas pueden ser rumiantes (tipo C, D y B), aves
silvestres (sobre todo el tipo C) y aves ictiéfagas (tipo E). En caballos lo
mds frecuente es el tipo B. Se ha comprobado que los caballos son mds
sensibles que los rumiantes y tienen una dosis letal mas baja.

El tratamiento consiste en sostener la respiracion, realizar un lava-
do de estomago, inducir el vomito si no se ha presentado, dar purgantes
st no hay diarrea y administrar antitoxina, generalmente la polivalente
ABE. Igualmente, se ha empleado guanidina para aumentar la canti-
dad de acetilcolina en las terminaciones nerviosas.

Los esporos se destruyen mejor calentando en medio débilmente
dcido (superior a pH por encima de 4,5).

Las toxinas se determinan en el laboratorio del suero, contenido es-
tomacal o heces, empledndose la prueba de neutralizacion en el ratén.

La estafilocécica, también llamada estafiloenterotoxicosis, es la otra
intoxicacién mds frecuente. Es una toxicosis frecuente producida por
las enterotoxinas de ciertas cepas del Staphylococcus aureus, que se des-
arrolla en alimentos ricos en proteinas.

El S. aureus es un germen gram-positivo, inmévil, no esporulado,
aerobio y anaerobio facultativo, y coagulasa-positivo, es decir, que coa-
gula el plasma citratado de hombre, conejo y cerdo.

Sus enterotoxinas se identifican con letras de A a F'y son proteinas
simples, de un peso molecular comprendido entre 28.000 y 34.000 y
termorresistentes. Las toxinas A y D son mds potentes que la B;
20-25 ~g de toxina B purificada originan la enfermedad.

La principal fuente y reservorio es el propio hombre, pues el ger-
men suele encontrarse en la piel, nariz, etc. El germen puede vivir y
desarrollarse en los alimentos con 15 % de sal.

Al contactar las estafiloenterotoxinas con la mucosa digestiva, se

origina un estimulo a través del simpdtico en el centro cerebral del v6-
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mito y se produce la respuesta emética. La diarrea se ha atribuido a la
inhibicién de la absorcién de agua de la luz intestinal, al aumento del
liquido de esta luz o a ambas causas.

El periodo de latencia es de 2-4 horas, con un maximo de 8 horas.
Después se observa hipersalivacion, ndusea, vomito (persiste de 1-4 ho-
ras), retortijones, diarrea acuosa y, a veces, sudores, tetania muscular,
depresion, shock y deshidratacion. La mortalidad suele ser baja, excep-
to en los nifios.

En la mucosa géstrica, a las 48 horas de ingestién de enterotoxinas
se observan lesiones de hiperemia, erosiones, petequias y exudados pu-
rulentos.

El tratamiento es sintomdtico. Se deben administrar liquidos con
electrolitos, por parenteral.

El Bacillus cereus también origina, en algunas de sus cepas, toxina
diarreica y emética. La toxicosis suele presentarse tras la ingestion de
arroz hervido o frito.

El periodo de latencia es de 1-5 horas, con un méximo de 11, y la
afecci6n se prolonga unas 12 horas.

Asimismo, originan enterotoxicosis Vibrio cholere, Escherichia coli 'y
Clostridiuni peftingens, entre otros.

CIANOBACTERIAS

Las cianobacterias son organismos que poseen caracteristicas de bac-
terias y, en menor medida, de las algas. Se asemejan a las algas en ta-
maiio y a diferencia de otras bacterias contienen pigmentos azul-ver-
dosos o verdes y, por lo tanto, realizan fotosintesis. Muchas especies de
cianobacterias se pueden acumular en las espumas superficiales, gene-
ralmente denominados «floraciones» o blooms, con una densidad su-
mamente alta.

La intoxicacién de ganado ha generado diversos estudios sobre la to-
xicidad cianobacteriana. Durante las tltimas dos o tres décadas, se han
identificado las estructuras quimicas de una serie de toxinas cianobacte-

rianas (cianotoxinas) y se han establecido sus mecanismos de toxicidad.
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Existen numerosos casos de intoxicacion letal de animales por be-
ber agua con presencia masiva de cianobacterias. Si bien la muerte de
seres humanos a causa de toxinas cianobacterianas se ha limitado a pa-
cientes sometidos a didlisis renal, se sabe de dafios a la salud a partir de
numerosos reportes esporddicos de irritaciones a la piel y/o mucosas, y
también a partir de casos documentados de enfermedades tras la expo-
sicidn, a través de ingestion, al agua de bebida, asi como por su inges-
tién accidental o aspiracién de espuma.

El bajo nimero de casos reportados se puede deber a la falta de co-
nocimiento sobre la toxicidad de las cianobacterias, ya que ni los pacien-
tes ni los médicos asocian los sintomas con esta causa. Los sintomas re-
portados incluyen: dolor abdominal, nduseas, vémitos, diarrea, dolor
de garganta, tos seca, dolor de cabeza, ampollas en la boca, neumonia
atipica y elevado nimero de enzimas hepdticas en el suero, especial-
mente transferasa gamma glutamil, as{ como sintomas de fiebre del he-
no, mareos, cansancio e irritaciones de piel y ojos.

Algunas especies de cianobacterias producen toxinas, las cuales son
clasificadas, de acuerdo al modo de accién, en hepatotoxinas (microcis-
tinas), neurotoxinas (anatoxinas), irritadoras de piel y otras.

Las hepatotoxinas son producidas por varias especies de los géneros
Microcystis, Anabaena, Oscillatoria, Nodularia, Nostoc y otros. La mayor
parte de las hepatotoxinas son microcistinas (microcystins). Al menos 50
congéneros de microcistinas son conocidos y la mayorfa de éstos pue-
den producirse durante una floracién.

Las neurotoxinas no son consideradas tan abundantes en fuentes
de agua y no presentan el mismo riesgo a la exposicién crénica que las
microcistinas. Neurotoxinas como las anatoxinas son altamente téxicas,
atacan el sistema nervioso y tienen un corto tiempo medio de vida. En
exposiciones adecuadas, las neurotoxinas causan la muerte en pocos
minutos u horas, dependiendo de la especie, la cantidad de toxina inge-
rida y la cantidad de alimento en el estémago.

Otro tipo de toxina generada por cianobacterias son las citoto-
xinas, presentes en las especies Cylindrospermopsis raciborski. Estas toxinas
producen una variedad de problemas en la salud, desde gastroenteritis
hasta enfermedades en el higado.
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MICROCISTINAS

Las microcistinas (MCs) son toxinas peptidicas de bajo peso molecular,
producidas por diferentes especies de algas cianoficeas (bluc-green al-
gae), fundamentalmente de los géneros Microcystis, Anabaena, Oscillato-
ria 'y Nostoc, que crecen a veces de forma anormal en aguas superficia-
les originando intoxicaciones tanto en animales como en humanos, a
veces incluso fatales, por lo que estdn consideradas como un problema
ambiental, ecotoxicolégico y, principalmente, sanitario.

Las microcistinas son un grupo de hepatotoxinas (toxinas del higa-
do) formadas por siete aminoacidos (heptapéptido ciclico) con una
cadena lateral de aminodcidos especifica (ADDA) que hasta el mo-
mento sélo ha sido encontrada en microcistinas y nodularina. Son pro-
ducidas por un nimero de géneros de cianobacterias, de los cuales el
mds importante es el género Microcystis, del que proviene el nombre de
la toxina.

Las microcistinas consisten en un anillo peptidico de siete aminod-
cidos, de los cuales cinco no pertenecen a proteinas mientras que los dos
restantes si. Estos dos aminoécidos son los que permiten reconocer los
distintos tipos de las aproximadamente 50 especies de microcistinas;
los dem4s aminodcidos son mds o menos constantes entre las variantes
de microcistinas.

Usando las iniciales de los dos aminoacidos distintivos, cada micro-
cistina es designada con un nombre dependiendo de los aminodcidos
variables que completan su estructura.

Estructuralmente, las MCs se caracterizan por una estructura cicli-
ca, formada por siete aminodcidos. Actualmente hay identificadas mas
de 60 tipos diferentes, siendo MC-LR, MC-RR y MC-YR.

Pese a su naturaleza elemental, estdn capacitadas para realizar fo-
tosintesis oxigénica, andloga a la que acometen las plantas superiores.
Por el proceso de fotosintesis la energia luminica se convierte en quimi-
ca, liberdndose oxigeno procedente de la ruptura de moléculas de agua.
Esta singular actividad para fotolisar el agua resulté decisiva en la evo-
lucién de la vida en la Tierra, pues la acumulacién de oxigeno despren-

dido posibilité la aparicién de una atmdsfera aerdébica semejante a la
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actual. Ademas tales procariotas fueron precursoras de los cloroplastos
de plantas superiores y algas eucariotas.

Al carecer de orgdnulos celulares, las cianobacterias sitdan el trans-
porte de electrones fotosintéticos en los tilacoides. Estas estructuras,
andlogas a las de los cloroplastos, son invaginaciones de la membrana
citoplasmadtica, donde se asientan los fotosistemas, una suerte de basti-
dores muy complejos formados por proteinas, pigmentos fotosintéticos
y otros compuestos. Los fotosistemas transportan los electrones proce-
dentes de la oxidacién del agua.

Las cianobacterias no presentan demasiadas exigencias nutriciona-
les. Sélo algunas especies marinas requieren algan factor de crecimien-
to. Con luz pueden medrar en medios minerales, cuyas sales nitrogena-
das inorgdnicas y bicarbonato aprovechan para abastecerse de
nitrégeno y carbono. También el COz2 atmosférico constituye una exce-
lente fuente de carbono. Merced a tan espartanos requerimientos y a su
enorme capacidad de adaptacién a condiciones ambientales cambiantes
a lo largo de la evolucién, las cianobacterias han colonizado casi todos
los rincones del planeta.

Las microcistinas se encuentran en la mayoria de las poblaciones de
Microcystis spp. unicelulares que se mantienen juntas en colonias utili-
zando mucilago como matriz. Es uno de los principales géneros forma-

dores de blooms o floraciones.

TOXICIDAD AGUDA

En la mayorfa de los paises del mundo se han producido intoxicaciones
graves e incluso fatales del ganado, animales domésticos y salvajes, pe-
ces y aves, debidas a floraciones de cianobacterias, generalmente tras
haber bebido aguas contaminadas.

En general, el higado es el 6rgano mas afectado, mostrando una
necrosis hemorrdgica extensa y una disrupcién sinusoidal.

La necrosis hepdtica aguda masiva producida por las MCs produce
un cuadro hemorrigico y un choque hipovolémico que dan lugar a la

muerte.
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La muerte se puede producir en unas pocas horas (4-24 horas) o en
unos dias y viene precedida por un cuadro de choque, es decir, coma,
temblor muscular, palidez y dificultad en la respiracién.

Otros efectos observados son: diarrea sanguinolenta por la entero-
patia aguda hemorrigica secundaria al choque y por la situacién de hi-
pocoagulabilidad que desencadena la insuficiencia hepdtica aguda y
hepatomegalia.

Uno de los primeros efectos (15-30 minutos) que se observa en la
intoxicacién por MCs es una elevacién en los niveles séricos de bilirru-
bina, fosfatasa alcalina (PA), y-glutamil transferasa (y-GT), aspartato
aminotransferasa (GOT) y alanina aminotransferasa (GPT).

En peces intoxicados se han observado dafios no sélo en el higado,
sino también en el rifién, el corazon, las branquias, la piel, la médula y
la sangre.

En animales de experimentacién (rata, ratén), las MCs son toxicas
por exposicién aguda, produciéndose necrosis hemorrdgica hepética
aguda centrolobulillar y efectos hemodindmicos y hematolégicos.

Los sintomas principales que presentan las personas que han esta-
do en contacto con las toxinas (précticas deportivas) son: irritaciones de
la piel y de los ojos, episodios alérgicos, nduseas, mareos y gastroenteri-

tis aguda.

TOXICIDAD CRONICA

Ensayos realizados en animales de experimentacién han demostrado dafio
hepatico crénico tras una administracién oral continuada de MCs y la pro-
mocién de tumores en piel e higado de ratén y en higado y colon de rata.

Las MCs tienen posible actividad carcinogénica, lo que las convierte
en promotoras de cincer primario de higado. Frente a ensayo del test de

Ames son mutigenas y, muy posiblemente, tengan actividad teratégena.

MECANISMOS DE TOXICIDAD

Las microcistinas son principalmente hepatotéxicas. Tras una exposi-
ci6n adecuada a microcistinas mediante inyecciones intravenosas ¢ in-

traperitoneales, se producen dafios importantes en el higado, caracteri-
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zados por la destruccion de las estructuras celulares del higado, pérdi-
da de estructura, incremento en el peso del higado debido a hemorra-
gias intrahepdticas, shock, problemas cardiacos y muerte. Otros 6rganos
afectados son el rinén y los pulmones. El dafio intestinal es causado por
el transporte de las microcistinas.

Para las microcistinas, la via principal de acceso a las células es el
conductor de 4cido biliar, que se encuentra en las células hepdticas y
también en el epitelio intestinal, aunque en menor grado. En el caso de
los vertebrados, una dosis letal de microcistina produce una necrosis
hepidtica que causa la muerte en pocas horas o dias. La permeabilidad
de otras membranas celulares contra las microcistinas es atin contro-
versial. Posiblemente, los organismos andlogos estructurales hidrofébi-
cos pueden penetrar en algunos tipos de células sin necesidad del con-
ductor de 4cido biliar. Se han publicado evidencias sobre la ruptura de
tejidos nasales incluso por la microcistina-LR, que es un anilogo hidro-
fébico comin. Si bien generalmente la toxicidad por ingestién oral pre-
senta un grado de magnitud menor que la toxicidad por inyeccién in-
traperitoneal (I.P), en estos experimentos, la aplicacién intranasal fue
tan téxica como la inyeccién I.P y el dafio que la microcistina causé a
las membranas intensificé la toxicidad de la anatoxina-a. Esta es una
via de ingestién importante en el caso de actividades deportivas acudti-
cas que implican una posible inhalacién del aerosol o gotas.

Fitzgeorge y otros demostraron que la toxicidad de la microcistina
es acumulativa: una dosis oral Ginica no mostr6 ningin aumento en el
peso del higado (que es una medicién del dafio hepdtico), mientras que
la misma dosis aplicada diariamente durante una semana incrementd
un 84 % el peso del higado y, de esta manera, tuvo el mismo efecto que
una dosis oral tnica 16 veces mayor. Esto se puede deber al enlace cova-
lente irreversible de la microcistina a la fosfatasa de la protefna y al
consecuente dafio potencial de la estructura celular.

La recuperacion del higado puede requerir el crecimiento de nuevas
células hepéticas. El dafio hepético subagudo puede pasar desapercibido
el higado s6lo muestra sintomas externos una vez que el dafio es grave.

Las curvas agudas de dosis-respuesta de las microcistinas son pro-

nunciadas, por lo que un pequefio dafio hepatico agudo puede ocurrir
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hasta producir niveles cercanos a la toxicidad aguda severa. Debido a la
falta de sintomas aparentes durante la exposicién moderada, las perso-
nas no conscientes del riesgo pueden continuar la exposicién.

Existen dos aspectos del dafio hepdtico crénico producido por mi-
crocistinas: uno es la lesién progresiva del higado; el otro es el potencial
para generar crecimientos de tumores. Si bien la actividad generadora
de tumores de las microcistinas estd bien documentada, atin no se ha
demostrado que las microcistinas en s sean cancerigenas. En estudios
realizados con ratas, la microcistina-LLR pura foment6 la aparicién de
focos y nédulos preneoplésticos en el higado. Los estudios sobre el me-
canismo de toxicidad celular muestran que la microcistina interfiere
con la estructura y mitosis celular, lo cual permite explicar la actividad
generadora de tumores.

La via mas comn de intoxicacién por cianotoxinas en el hombre y
el ganado es el consumo de agua de bebida. Una via que afecta en me-
nor grado es el uso de aguas en recreaciones en las que se encuentran
estas toxinas. La absorcién a través de la piel no es comin debido a que
dificilmente penetra membranas celulares. Algunas personas estdn ex-
puestas al consumir algunos tipos de algas.

En estudios realizados con ratones se inyectaban dosis no letales de mi-
crocistinas, las cuales eran transportadas por los acidos biliares hasta el in-
testino y el higado. El 70 % de la toxina se ubicaba rapidamente en el higa-
do. Microcystin-1LR era excretada rdpidamente, con el 75 % de la excrecién

total produciéndose dentro de las 12 horas; el 24 %, dentro de los seis dfas.

EXPOSICION A CORTO PLAZO

En estudios de laboratorio realizados con ratones se administraba dia-
riamente por via oral microcystin-LLR en cantidades de 40, 200 y
1.000 pg/kg de peso del cuerpo durante 13 semanas. A partir de
200 pg/kg comenzaron a verse cambios en el higado, mientras que con la
dosis mas alta todos los animales presentaban inflamaciones crénicas,
degeneracion focal de los hepatocitos. En los machos, las transaminasas
se elevaron significativamente, mientras que la transferasa gamma glu-

tamil se vio reducida.
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En otro estudio con cerdos se administraron extractos de Microcys-
tis aeruginosa en el agua de bebida durante un perfodo de 44 dfas, en
dosis equivalentes a microcistinas de 280, 8oo y 1.310 pg/kg de peso del
cuerpo. No se observaron efectos para la dosis mds baja, mientras que

en las dos dosis mds altas se observaron lesiones en el higado.

EXPOSICION A LARGO PLAZO

Una dosis diaria oral de extracto de Microcystis aeruginosa (en dosis
equivalentes a microcistinas desde 750-12.000 pg de microcystin-YM
por Kg de peso del cuerpo) fue aplicada durante un afio en ratones ob-
teniendo resultados en los casos de las concentraciones mds altas de to-
xina. Se observé que en los ratones donde se aplicaban las dosis mas al-
tas se incrementaba la mortalidad, se producian lesiones crénicas en el
higado y habia evidencia de formaciones tumorales, a pesar de que no
se detectd cincer. Este y otros estudios han establecido que el consumo
oral de agua con extractos de Microcystis actia como promotor en la
formacién de tumores.

La mayoria de los estudios existentes de toxicidad aguda con MCs
revelan que son toxinas primariamente hepatot6xicas en mamiferos y
peces, y se encuentran cambios en la estructura celular y alteraciones
bioquimicas séricas, indicadoras del dafio hepitico.

Se acepta que, a nivel subcelular, son inhibidores especificos de las
fosfatasas de proteina tipo 1 (PP1) y tipo 2A (PP2A), las cuales regulan
multitud de procesos bioldgicos.

Esta inhibicién causa un aumento en la fosforilizacién de las prote-
inas celulares que activa la cascada de las caspasas desencadendndose el
proceso de apoptosis con la consecuente muerte celular.

Las células diana de las MCs son fundamentalmente hepatocitos y

macréfagos, cuyo doble mecanismo de accién es el siguiente:

A. Inhibicién de fosfatasas de proteinas. La mayorfa de los hepa-
tocitos sufren una alteracién de la estructura de los microtibu-
los primero, posteriormente se afectan los filamentos interme-

dios y, por tltimo, los microfilamentos.

29 TOXINAS BACTERIANAS. MICROCISTINAS



B. Estimulacién del metabolismo del 4cido araquidénico. La MC-
LR produce una reduccién significativa de la absorcién y un
aumento de la liberacién de dcido araquidénico, pudiendo pro-
vocar cambios en la estructura de la membrana celular y altera-

ciones en el transporte y metabolismo de los 4cidos grasos.

NIVELES DE SEGURIDAD

Se ha determinado un NOAEL de 40 pg/Kg/dia, basindose en las le-
siones histopatoldgicas hepdticas y alteraciones enzimadticas séricas ob-
servadas.

Se determiné una Ingesta Diaria Tolerable (IDT) de 0,44 pg/Kg/dia
de MC-LR. Se determiné un LOAEL en cerdos de 100 pg/Kg/dia de
MC-LR. La Organizacién Mundial de la Salud ha adoptado un valor
guia provisional de 1,0 pg/L. de MC-LR en aguas de bebida.
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Toxinas protozoarias

INTOXICACION PARALITICA POR BIVALVOS (PSP)

Peri6dicamente, por encima de los 30° de latitud Sur y Norte, apare-
cen en determinadas zonas marinas (costas de California, Jap6n, islas
Aleutianas, Sudéfrica, Florida, Nueva Zelanda, Galicia, Canal de la
Mancha, Golfo de México, etc.) las denominadas «mareas rojas», pur-
gas de mar o hematotalasia, que son un fenémeno originado por la
masiva multiplicacién de microorganismos microscépicos del orden
de los dinoflagelados, existentes habitualmente en el plancton mari-
no y que son extremadamente téxicos, transfiriendo dicha propiedad
al agua y a los bivalvos filtradores de agua y a los peces. Los bivalvos
(mejillén, almeja, etc.) se alimentan de las particulas en suspension
en el agua y, al ser ingeridos por el hombre, dan lugar a trastornos
toxicos.

Los dinoflagelados parece que tienen un ciclo de crecimiento y re-
produccién anual, pero cuando se combinan una serie de factores, co-
mo temperatura adecuada, salinidad, luminosidad, pH del agua, etc.,
en unién con otros factores desconocidos, esta reproduccién aumenta
desmesuradamente y aparecen invasiones en la zona, llegando a con-
centraciones de 20.000 algas/ml de agua.

La constancia mds antigua que se tiene de estas purgas de mar es la
resefiada por Alvaro Ntfiez Cabeza de Vaca, que refirié la «marea roja»
producida en 1530 en las costas de Florida, en la que se observé que los

peces morfan a consecuencia de la coloracién roja de las aguas. El pri-
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mer caso de hematotalasia estudiado cientificamente fue en 1927, cuan-
do se produjo una intoxicacién de personas por comer mejillones reco-
gidos cerca de San Francisco, identificindose como organismo téxico el
Gonyaulax catenella.

Aunque se conocen unas 1.200 especies de dinoflagelados, sélo se
consideran como téxicas unas 8 6 1o, entre las que podemos citar Gon-
yalax catenella, G. tamarensis, G. acatenella, Ptychodiscus brevis, Gymno-
dinium beneficum, Pyrodinium phones 'y Prorocentrum minumum, v. ma-
riae-lebouriae. También se conoce otro dinotiagelado encontrado en el
Golfo de México, toxico para los peces, pero no para los animales de
sangre caliente, el Gonyaulax monilata. Asimismo, se conoce una alga
verde azulada, el Aphanizomenon flos-aquae, que produce una toxina si-
milar a la de los Gonyaulax.

Estos dinoflagelados t6xicos son retenidos en el sifén y hepatopin-
creas de los moluscos, al filtrar éstos el agua, y sin que aparentemente
causen dafio a dichos bivalvos, aunque si pueden originar intoxicacién
a sus consumidores. La cantidad de toxina existente en los moluscos
depende del nimero de microorganismos téxicos existentes en el agua.
Al parecer, los moluscos llegan a ser toxicos para el hombre cuando en
el agua existen al menos 200 células/ml; si el nimero de dinoflagelados
decrece en el agua, la tasa de toxina existente en los moluscos se reduce
en 1-2 semanas y llegan a ser inocuos; por ello pueden ser detoxicados en
las depuradoras.

La primera toxina descubierta en estos dinoflagelados se denomi-
nd, en 1964, saxitoxina, aunque anteriormente se designé como mitilo-
toxina, por haber sido aislada en el mejillén (Mytilus edulis). En la ac-
tualidad se conocen 12 toxinas con diferentes denominaciones. Todas
son una tetrahidropurina sustituida de caracter basico, capaz de formar
sales con dcidos minerales y que reacciona con compuestos nitroaroma-
ticos (dinitrofenol, nitrobenzoico), formando complejos coloreados, es
hidrosoluble y termostable, y no se elimina de los bivalvos por los pro-
cedimientos tecnoldgicos usuales (calentamiento, etc.).

La intoxicacién por saxitoxina, ademds de originarse por ingestiéon
de bivalvos, puede producirse por ingestién de camarones o gambas de

arrecifes.
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La forma dihidroderivada obtenida de la saxitoxina por reduccién
con hidrégeno no es téxica, por lo que parece que la toxicidad de estas
toxinas depende de la existencia de un enlace insaturado, que se rompe
con el hidrégeno o el oxigeno, en solucién alcalina. Por ello es estable a
pH de 5 0 menor, siendo destruida en solucién alcalina, si se expone al
oxigeno del aire.

Con respecto a la saxitoxina se han sefialado diversas DLs; en va-
rios animales de sangre caliente. Por via oral y expresada en mg/kg se

han indicado las siguientes:

Mono 0,367-0,727
Raton 0,382
Gato 0,254
Rata 0,192
Perro 0,181
Conejo 0,181
Pichon 0,091

La intoxicacién producida en el hombre por el consumo de bival-
vos toxicos se ha denominado mitilointoxicacién, aunque el nombre
mds frecuente es el de «intoxicacién paralitica por bivalvos», a causa de
su sintomatologfa.

Se considera que la accién de la saxitoxina sobre el organismo hu-
mano se produce principalmente sobre los nervios periféricos, con
algtin efecto sobre el SNC, originidndose la muerte por paralisis dia-
fragmatica. Experimentalmente, se ha comprobado que la saxitoxina
bloquea la propagacién del impulso nervioso en nervios y musculos es-
queléticos, sin despolarizacién, posiblemente por interferencia especifi-
ca de la permeabilidad del sodio, ya que su accién consiste en bloquear
los canales de sodio, sin que afecte la permeabilidad del potasio y el clo-
ro a través de la membrana celular. Esta accién es muy similar a la de la
tetrodotoxina y la taricatoxina.

La sintomatologia de la intoxicacién paralitica por moluscos se ini-
cia a los pocos minutos de su ingestiéon (unos 10 minutos), con entume-

cimiento de labios, lengua y extremidades distales de los dedos. Al poco
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tiempo, este entumecimiento va seguido de embotamiento tictil en
cuello, brazos y piernas, incoordinacién muscular generalizada, sen-
sacion de liviandad (como si se flotara en el aire), vértigo, languidez,
somnolencia, incoherencia de ideas y cefalalgia, sin pérdida de co-
nocimiento. Al progresar la intoxicacién, aumentan la dificultad
respiratoria y la parélisis muscular, sobreviniendo la muerte por
paralisis respiratoria entre las 2-12 horas de haberse iniciado los
sintomas.

No se conoce ningin antidoto efectivo contra la intoxicacién. El
tratamiento consiste en facilitar el vomito y realizar la respiracién arti-
ficial durante varias horas, método con el que, en ocasiones, se pueden
alcanzar efectos positivos. Si el intoxicado sobrevive 24 horas, el pro-
ndstico es favorable, sin que se haya observado ningtn efecto residual
en los supervivientes.

El limite tolerado en el consumo de bivalvos téxicos es de
400 UM/100 g de mejillones desconchados: 8o pg.

La prevencién de la intoxicacién consiste en realizar ensayos peri6-
dicos del agua del mar y los moluscos. En Espafia, esto se realiza en el
periodo comprendido entre mayo y octubre, ya que es la época en que
mids frecuentemente se presenta la hematotalasia.

En 1984, Davis responsabilizé de una marea roja producida en el
Golfo de México a un dinoflagelado, denominado Prychodiscus brevis,
productor de una toxina que por entonces se denominé brevetoxina B,
causante de muertes de peces y trastornos téxicos en el hombre cuando
es inhalada o ingerida al consumir bivalvos téxicos.

La estructura quimica de la brevetoxina B fue establecida por Lin y
cols., en 1981, como un poliéter de férmula resefiada. En la actualidad
se han individualizado en los extractos 10 toxinas, cuyas diferencias
quimicas y nomenclatura son atn confusas, ya que los diferentes inves-
tigadores han denominado idénticas toxinas con nombres distintos; Ba-
den y Monde las denominan T, y Chou y Shimizu, GB.

Siguiendo a Nakanishi, presentan las siguientes diferencias, todas
ellas situadas en el C-42: los nombres colocados en la misma linea se
consideran compuestos idénticos; asi, BTX-B, GB-2, T,, T3,y Ty son
todos idénticos con un grupo aldehido final; BTX-C contiene en su
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molécula un dtomo de Cl; GB-3 y T}, contienen un grupo alcohdlico y
se han correlacionado con GB-2 y T3, por reduccién quimica; final-
mente, BTX-A y Ty tienen también un grupo aldehido, pero, al pare-
cer, tienen un esqueleto diferente.

La intoxicacién en humanos ha sido sefialada tras la ingestién de mo-
luscos crudos o cocidos, ya que las toxinas, ademads de liposolubles, son re-
sistentes al calor e incluso, como sefialan Baden y Mende, cuando son in-
haladas moléculas, originan trastornos respiratorios de tipo irritativo.

Los sintomas de la intoxicacién en el hombre estin constituidos por
trastornos del sistema nervioso sensorial (parestesia de cara, garganta y
dedos, que incluso puede ser general; sensacién de quemazén en muco-
sas; distorsién de la sensacion de la temperatura corporal), del aparato
digestivo (dolor y retortijones abdominales, nduseas y diarrea) y del sis-
tema nervioso motor (pérdida de coordinacién y/o equilibrio, convul-
siones, paro respiratorio y coma).

Aunque las personas intoxicadas no han acusado serios efectos car-
diovasculares, experimentalmente se han determinado en perros efec-
tos de las brevetoxinas sobre el corazén, representados por cambios en
el ritmo cardiaco y en la presién arterial.

El mecanismo de accién de las brevetoxinas a nivel neuromuscular
se explica actualmente por el hecho de que originan una despolariza-
cién de la membrana de la célula muscular, como resultado de un au-
mento de la permeabilidad a los iones Na, en arcas sindptica y no sindp-
tica, debido a la apertura de los canales de sodio, y a rebajar el potencial
de membrana.

Generalmente, la toxicidad de las mareas rojas originadas por el
Prychodiscus brevis es detectada por la muerte de peces, ya que éstos son

mds sensibles a las brevetoxinas que los mamiferos.

TOXINA PARALIZANTE DELOS MOLUSCOS (PSP).
«MAREA ROJA»

Es producida por dinoflagelados del género Alexandrium, Gymnodi-

nium y Pyridinium.
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Los dinoflagelados tienen la capacidad de enquistarse y depositarse
en el fondo marino cuando las condiciones ambientales son adversas.
Frente a condiciones favorables (temperatura del agua, luz, salinidad,
presencia de nutrientes) pierden su cobertura protectora y desarrollan
un ciclo reproductivo exponencial llamado «florecimiento».

Comuinmente este fendmeno se conoce como «marea roja» debido a
la discoloracion del agua de mar donde se ha producido la multiplicaciéon
del plancton. Sin embargo, no siempre las mareas rojas toxicas estin acom-
paiiadas con la presencia de color en el agua y también se han reportado
casos de florecimientos de especies inocuas que producen discoloraciones.

Los moluscos alimentados de dinoflagelados téxicos pueden retener
la toxina por perfodos variables de tiempo, algunos son téxicos durante
el florecimiento y otros durante muchos afios. Los sintomas (segin la
gravedad) pueden aparecer a los 20 6 40 minutos de la ingestién, e inclu-
so en algunos casos 5 minutos después: parilisis periférica, sensacién de
hormigueo, somnolencia, entumecimiento, movimientos voluntarios
con dificultad, ataxia e incoordinacién, reflejos normales y mente clara,
vértigo, sensacién constrictiva en garganta, andar tambaleante, cefalea,
aumento de la secrecidn salivar, taquicardia, sed intensa, ligera hipoter-
mia, visiéon borrosa, vémitos, diarrea, dolor abdominal. L.a muerte se

produce (12 horas) por pardlisis respiratoria y colapso cardiovascular.

INTOXICACION DIARREICA DE LOS MOLUSCOS (DSP)

Producida por dinoflagelados del género Dinophysis y Aurocentrum cu-
yos sintomas aparecen de 30 minutos a 12 horas después del consumo
de mariscos alimentados de algas toxicas. Los pacientes tienen diarrea,
nduseas, vomitos, dolor abdominal y escalofrios. Las victimas se recu-

peran dentro de los 3 - 4 dfas sin dejar secuelas.

INTOXICACION NEUROTOXICA DE LOS MARISCOS (NSP)

Producida por el dinoflagelado Prychodiscus breve. Esta intoxicaciéon

esta causada por las brevetoxinas, de las que han sido diferenciadas por
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lo menos nueve tipos. Parece ser que las toxinas actdan fijindose a los
nervios y abriendo los canales de los iones de Na en circunstancias en
las que normalmente estarfan cerrados, originando varios efectos neu-

rotdxicos en las personas.

Los sintomas aparecen poco después del consumo del marisco
téxico y generalmente remiten en un plazo de horas, a lo sumo,
transcurridos unos pocos dias. Consisten en hormigueo y entumeci-
miento de los labios, de la lengua, de la garganta y de la zona perio-
ral, dolores musculares, trastornos gastrointestinales y vértigo. En
esta intoxicacién tampoco se han observado secuelas y raramente es
fatal.

INTOXICACION AMNESICA DE LOS MARISCOS (ASP)

Es debida al 4cido domoico, un aminodcido producido por la diatomea

Pseudonitzschia pungens.

A esta intoxicacién se le denomina generalmente «intoxicacién
por 4cido domoico», ya que este dcido es la Gnica toxina que se sabe
que estd implicada. En dosis bajas, este compuesto originarfa trastor-
nos gastroentéricos, pero en dosis més elevadas puede ocasionar una
lesién grave de las células cerebrales provocando sintomas neurolégi-
cos que incluyen la pérdida de memoria. El dcido domoico interrum-
pe la transmisién neuroquimica normal en el cerebro fijindose a los
receptores de glutamato, hecho que causa la mayor excitacién de las
neuronas y la rotura final de las células. Por esta raz6n, es una toxina
nociva que puede provocar la muerte cuando se ingiere en dosis
elevadas.

Los sintomas incluyen nduseas, vémitos, espasmos abdominales,
diarrea, cefalgia, anorexia, pérdida de equilibrio, vértigo y pérdida de
memoria. En la mayorfa de los casos, los sintomas son benignos y des-
aparecen a las 24 horas, pero en algunos pacientes de edad avanzada los

efectos han persistido durante varios meses.
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CIGUATERA

Es producida principalmente por el dinoflagelado Gambierdiscus toxicus.
Este dinoflagelado crece alrededor y en el interior de los arrecifes
tropicales de coral. El envenenamiento por ciguatera resulta de la in-
gestion de pescados de aguas tropicales o cilidas alimentados con este
dinoflagelado.
Los sintomas son gastrointestinales y neuroldgicos. Pueden durar
2 6 3 dfas o persistir por semanas. L.a muerte puede producirse por co-

lapso nervioso.
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Toxinas fingicas. Micotoxinas

La clasificacién de los hongos ha sufrido notables cambios en las dlti-
mas décadas. Tradicionalmente, los seres vivos se incluian en dos rei-
nos, Animal (estudiado por los zodlogos) y Vegetal (por los botdnicos).
Los hongos pertenecian a este dltimo, dentro del subreino Talobionta
(las talofitas, o plantas con talo). Se crefa que descendian de algtin gru-
po de las algas rojas (rodoficeas).

No obstante, los hongos constituyen un reino de seres vivos inde-
pendiente, el Reino Fungi o reino de los hongos. A diferencia de los
animales, que se nutren por ingestién, y de las plantas, que lo hacen por
fotosintesis, los hongos obtienen su alimento por absorcién y son hete-

rétrofos.

HONGOS SUPERIORES

PRINCIPALES TOXINAS DE HONGOS SUPERIORES Y MECANISMOS
DE TOXICIDAD

Los Basidiomycetes son la clase de hongos superiores con las toxinas
mds relevantes desde el punto de vista clinico. Dentro de esta clase,
nos centraremos en las toxinas presentes en las setas, que son su
6rgano reproductor. Existen toxinas de algunos géneros especifi-
cos, especialmente toéxicas y peligrosas, que se detallan a conti-

nuacion.
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Género Amanita

El género de las Amanitas pertenece a la familia de las Amanitaceae y és-
ta al orden de los hymenomycetales. Estos pertenecen a la clase de las
Basidiomycetes. El nombre de Amanita proviene del griego y significa
‘el rey de los hongos’.

Las Amanitaceae poseen aparato esporifero carnoso que se pudre
facilmente después de madurar las esporas. Las ldminas son membra-
nosas, blandas, pero no delicuescentes. La trama del himenéfono es bi-
lateral. En este grupo se encuentran especies comestibles excelentes y
otras mortales. Pueden presentar numerosas toxinas que procederemos
a explicar sintéticamente.

Amanita muscaria y Amanita pantherina son hongos téxicos pertene-
cientes a este género. La Amanita muscaria es también llamada mata-
moscas o falsa oronja y es comtn en toda Espaifia. Esta seta tiene un lla-
mativo color rojo escarlata con una cuticula brillante. La Amanita
pantherina tiene una cuticula color marrén datil, carne blanca dulzaina

y de olor leve a ribano. También es comin en toda Espaiia.

Amanita muscaria.
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Amanita pantherina.

1. Acido iboténico y muscimol
Las toxinas principales de estas especies de Amanita son alcaloides deri-
vados isoxazolicos como el 4cido iboténico, el muscimol y la mucazona.
El 4cido iboténico afecta a los receptores del dcido glutdmico y del mus-
cimol, el mds potente, que actdan sobre los receptores del dcido gam-
ma-aminobutirico (GABA).

El principio activo de las especies de Amanita es el alcaloide 4cido
iboténico, que se encuentra a elevadas concentraciones. Al secarse la se-
ta, se produce una descarboxilacién convirtiéndose en muscimol, que
es el compuesto verdaderamente psicoactivo.

Otras especies de Amanitas con contenidos de dcido iboténico son:
Amanita cothurnata, Amanita gemmata, Amanita muscaria var. Alba,

Amanita muscaria var. Formosa, Amanita strobiliformis.
2. Amanitoxinas

Otro tipo de toxinas de este género son las propias de la Amanita pha-

lloides (oronja verde), que es la seta més peligrosa y la responsable de la
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Amanita phalloides.

mayorfa de las intoxicaciones. Se caracteriza externamente por la vol-
va, que queda al pie del estilo, y el anillo, que queda como resto del ve-
lo parcial, alrededor del estilo. Es de color blanco amarillento o tiende
al verde aceituna oscuro.

También se encuentran en Espafa la Amanita virosa, la Amanita
verna, la Amanita margitana y la Lepiota brunneomearnata.

Las toxinas que contienen estas setas se denominan amanitoxinas,
que se dividen a su vez en falotoxinas, falolisinas, virotoxinas y amato-
xinas, auténticas responsables de la intoxicacién. La estructura quimi-
ca de las falotoxinas y amanitoxinas es la de pépidos biciclicos, hidroso-
lubles; las primeras estin compuestas por siete aminodcidos, mientras
que las segundas lo estan por ocho.

Las amatoxinas son una familia quimica de 9 miembros que se ca-
racteriza por poseer una estructura quimica comun: un esqueleto bici-

clico compuesto por ocho aminoacidos (ciclopéptido). Su peso molecu-
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lar es de algo mds de goo daltons y las que se encuentran en mayor pro-
porcién son las alfa (a) y beta (b) amanitina.

En un ejemplar adulto de A. phalloides (25 g de peso) existen entre
5y 11 mg de amatoxinas, lo que supone de 200 a 400 pg por gramo de
seta fresca. Esta cantidad varia segtn el grado de maduracién y es ma-
xima en el ejemplar totalmente desarrollado.

La dosis letal para el ser humano es muy baja y se calcula en
0,1 mg/Kg de amatoxinas, lo que significa que un solo ejemplar de
20-30 g puede producir la muerte de un adulto previamente sano,

de no mediar el tratamiento adecuado.

Amanita verna.

Algunos autores separan las falotoxinas del grupo como un con-
junto diferente a las amanitoxinas y otros afiaden tres toxinas mds, que
denominan profaloina, falacina y falisacina. Estos autores sefialan
que la diferencia existente entre falotoxinas y amanitoxinas es que,
ademds de la composicién de aminodcidos, las falotoxinas son termol4-
biles a 70 °C, mientras que las amanitoxinas son termorresistentes v,

ademds, se diferencian por reacciones de color y por su toxicidad:
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Falotoxinas Amanitoxinas

Dosis letal intraperitoneal

en ratén 2-1 mg/Kg 0,5-0,1 mg/Kg
Aldehido cindmico Azul Purpura
Sulfato férrico Azul Verde ojiva
Acido sulfanilico Amarillo Rojo

Experimentalmente, por via intraperitoneal, se ha visto que las fa-
lotoxinas actdan inmediatamente, produciendo la muerte en 1 6 2 ho-
ras, mientras que las amanitoxinas causan la muerte al cabo de unas
5 horas. Sin embargo, la a-amanitina es entre diez y veinte veces mds
toxica que las falotoxinas, a pesar de su accién mis lenta.

Hay que sefialar que se han encontrado otras tres amanitoxinas:
proamanulina, amanulina y 4cido amanulico, que son pricticamente
atoxicas, puesto que, como demostré Wieland, al eliminar el hidroxilo
del radical tercero, pierden su toxicidad.

Respecto a la a-amanitina, entre las especies animales experimenta-
les hay que destacar que el perro y el cobayo son los animales mas sen-
sibles; les siguen en sensibilidad el ratén, la rata, que tolera unas 10 ve-
ces la dosis del ratén, y la rana y el sapo, que toleran, en peso vivo, 10
dosis m4s altas que la rata.

En 1975, Cotirtillot y Staron sefialaron que las toxinas aisladas por
Wieland son fragmentos de moléculas producidos por los métodos de
extraccion y separacién. Consideraron que las moléculas originales se-
rian mayores y las denominaron miriamaninas, llamando miriafaloisi-
nas a las existentes en la Amanita phalloides y miriavirosinas a las de la
Amanita virosa.

Ahora bien, Faulstich y Cochet-Melhiac, citados por Piqueras en
1996, indican que estas toxinas no son exclusivas de las setas venenosas,
pues el champiiién y el rehozuelo contienen amanitinas en concentra-
ciones muy infimas, por lo que creen que estas sustancias tienen una
funcién de regulacion del crecimiento en las setas.

Con respecto a la farmacocinética, las amatoxinas ingeridas se ab-
sorben a nivel intestinal pricticamente en su totalidad vy, via porta, al-

canzan el higado y la circulaciéon general. Una vez en el higado son

44 TOXINOLOGIA CLINICA, ALIMENTARIAY AMBIENTAL



captadas rdpidamente por los hepatocitos de forma directamente pro-
porcional a la concentracién en el medio. Al mismo tiempo se establece
una eliminaci6n biliar que es proporcional a la cantidad de amatoxina
captada por la célula hepdatica. Las toxinas que llegan al intestino pue-
den absorberse de nuevo. Queda constituido asi un circulo entero-he-
patico de gran importancia en el mantenimiento de la intoxicacién. Se
eliminan por la orina y las heces.

La amanitina puede ser detectada en sangre y orina hasta 48 y 66
horas después de la ingestién, respectivamente. La deteccién de la toxi-
na confirma el diagnéstico, pero su valor no se correlaciona con la ex-
tension del dafio hepético, incluso puede ser indetectable en el momen-
to de manifestarse éste.

La amatoxina se transporta activamente a través de la membrana
del hepatocito. Como sintesis, su accién citotéxica principal es conse-
cuencia de la unién con la enzima RNA polimerasa y por inhibir la sin-
tesis de RN A mensajero, lo que determina condensacién de la cromati-
na nuclear y fragmentacién del nicleo. Sus 6rganos diana son aquellos
que tienen una alta tasa de renovacién celular (higado, rifién y epitelio
del tubo digestivo).

Detalladamente, estos ciclopéptidos dan lugar a que en el orga-
nismo se originen una serie de perturbaciones metabdlicas, ya
que se ha comprobado que los mecanismos de toxicidad son los si-

guientes:

1. Pérdida rdapida de potasio en la célula hepética, cesando, por tan-
to, la produccién de bilis. En compensacién, se produce ingreso
de sodio y agua en la célula, y, por ello, aunque existe atrofia, el
higado aumenta de tamaio.

2. Inhibicién del RNA, cesando, por tanto, la sintesis proteica.
Esta inhibicién se realiza no por inhibicién del DNA; sino por
inhibicién de la RNA-polimerasa II, uniéndose molécula a
molécula e impidiendo la formacién del RNA aun en concen-
traciones muy bajas de toxinas. Se ha probado que el receptor
de la toxina en la enzima es una subunidad designada como
SB-3.
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3. Citdlisis, con salida de enzimas lisosémicas de la célula hepdtica
(3-glucuronidasa, catepsina, fosfatasa dcida, ALT, AST, etc.) y la
consiguiente alteracién del proceso enzimitico, que produce dis-
minucién del glucégeno hepético, hiperlipemia y acidosis por
aumento del 4cido l4ctico y de cuerpos ceténicos (13-hidroxibu-

tirico y acetona), finalizando con hipoglucemia ante mortem.

3. Virotoxinas

Dentro del género Amanita se ha comprobado que la Amanita virosa con-
tiene unas toxinas heptapéptidas de caracteristicas toxicoldgicas simila-
res a las falotoxinas, denominadas virotoxinas, que no son biciclicas, sino

monociclicas, y que es probable que sean derivadas de las falotoxinas.

4. Muscarina

La Amanita muscaria posee muscarina, aunque no en elevada concen-
tracion. LLa muscarina es un alcaloide, cuya forma L es la mds activa, de
acci6on marcadamente opuesta a la atropina, con parentesco quimico
con la colina y con varios isémeros. Por ello se observa que los insectici-
das organofosforados y carbamatos aumentan su toxicidad. Asi, el
muscimol que existe en A. muscaria agudiza el sindrome, al tratarse és-

te de un insecticida.

Amanita virosa.
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Género Psilocybe

Existen alrededor de cien especies de hongos que contienen psiloci-
bina y/o psilocina, que son alcaloides téxicos. En su mayoria pertene-
cen al género Psilocybe, pero también pertenecen a otros como
Conocybe, Inocybe, Copelandia, Panaeolus, Gymnopoulos y Pluteus,
entre otros.

Actualmente es uno de los géneros més utilizados como droga re-
creacional, asi, se consumen, desecadas en busca de su efecto alucinato-
rio. Esto es debido en parte al auge que ha tenido en la Gltima década el
cultivo de estos hongos, especialmente de la especie Psilocybe [Stropha-
ria] cubensis.

Otra seta de este género que también posee este tipo de toxinas alu-
cinatorias es la Psilocibe semilanceata. Esta posee un sombrero acampa-
nado y crece en los pastos y margenes de los senderos. Suele consumir-

se mds frecuentemente en Estados Unidos que en Europa.

Psilocybe semilanceata.
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Clitocybe olearia.

Los efectos farmacoldgicos del Psilocibe semilanceata comienzan al
transformarse por desfosforilizacion la psilocibina en psilocina durante
la digestién. Muchos consumidores consideran a estas sustancias menos
peligrosas que el dietilamida del acido lisérgico (LSD) y por ello se estd
incrementando su consumo como droga.

La psilocibina y la psilocina son dos substancias derivadas del anillo
indol y son las responsables de la actividad alucinégena de estos hon-
gos. Recientemente se han descubierto otras dos substancias emparen-
tadas con aquellas: la baeocistina y norbaeocistina. Son quimicamente
semejantes a los alcaloides hidrosolubles del cornezuelo del centeno,
todas ellas derivadas de la 4-hidroxi-N-metil-triptamina. Su mecanis-
mo de accién no estd plenamente aclarado, aunque se sabe que actdan
como falsos neurotransmisores.

Las propiedades farmacolégicas de la psilocibina no pasaron de-
sapercibidas para un sector de psicoterapeutas que, en la década de los
sesenta, escogieron esta sustancia frente al LSD debido a su baja toxici-
dad, la menor duracién de sus efectos y una mayor facilidad en la dosi-
ficacién. Investigadores como H. Leuner y M. Hausner utilizaron la

psilocibina en el tratamiento de la neurosis y otros trastornos mentales.

49 TOXINAS FUNGICAS. MICOTOXINAS



Tras la sintesis de la psilocibina, un ayudante de Albert Hofmann,
F. Troxler, descubri6 en 1959 el Visken, un agente hipotensor desarro-
llado a partir de ésta. La situacion ilegal de estas sustancias ha impedi-
do el desarrollo de nuevas investigaciones. Sélo en contadas excepcio-
nes se ha autorizado el uso de este tipo de sustancias, como ocurri6 en

Suiza entre 1988 y 1993.

Género Gyromitra

La Gyromitra esculenta es conocida como la giromitra comestible. Apa-
rece en la Sierra de Guadarrama de la Comunidad de Madrid, en bos-
ques de pinos. Su sombrero recuerda a la masa encefilica.

Como hemos sefialado, es una seta considerada comestible y muy
apreciada en algunas comarcas pirenaicas, pero que consumida fresca
o poco cocida es muy tdxica, incluso puede llegar a ser mortal. Por
tanto, sélo se debe consumir en pequefias cantidades, después de de-

jarlas secar bien y cocerlas repetidamente tirando el agua de la prime-

ra coccion.
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El principal téxico que contiene la Gyromitra esculenta es la giromi-
trina, que es la metil-etil-hidrazina. Esta es volatil y por eso muy téxica
en solucién acuosa o vapor. Asimismo, es termolabil, y ésta es la expli-
caci6on de que el cuadro téxico relacionado se desencadena sélo si se to-

man las setas crudas.

La giromitrina se hidroliza en el estomago formando N-metil-N-
formilhidrazina y N-metilhidrazina o monometilhirazina. Esta Gltima
se une a la piridoxina (vitamina B6) e interfiere con los coenzimas que
la precisan como cofactor, determinando en el sistema nervioso central la

disminucién del GABA. Debido a esto, se producen las convulsiones.

En el higado la N-metil-N-formilhidrazina bloquea la actividad
del sistema enzimatico P450 y otros sistemas enzimdticos causando he-
patonecrosis. Tiene actividad hemolitica y cancerigena demostrada en

el higado del hdmster.

Otras hidrazinas presentes también en G. esculenta pueden hidroli-
zarse en condiciones acidas (estbmago) a N-metil-N-formilhidrazina y
el potencial carcindgeno de las mismas aumenta.

Género Cortinarius

Algunas setas del grupo de los Cortinarius son muy téxicas, incluso
pueden resultar mortales. Afortunadamente son poco abundantes y di-
ficiles de confundir con setas comestibles de uso habitual. Crecen en
bosques de drboles de hoja caduca o de pinos, segtin las especies.

El Cortinarius orellanus aparece en otoiio en dichos bosques de
frondosas, entre el musgo. Es una seta muy rara en la Comunidad
de Madrid.

A partir del afio 1952 empieza a conocerse la toxicidad de este gé-
nero, y en los Gltimos afios se han descrito las dos toxinas principales
implicadas: la orellanina y la cortinarina A y B. La orellanina es un de-
rivado biperidinico que tiene un efecto t6xico sobre las células del epi-
telio renal. Es resistente a la coccién y presenta fluorescencia azul a la
luz ultravioleta. Cuando pierde un dtomo de oxigeno ligado a nitrége-
no se transforma en la orellinina que también es toxica. Cuando pierde

los dos oxigenos se transforma en orellina, que no es téxica.
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Cortinarius orellanus.

Género Paxillus
El principal representante de este grupo es el Paxillus involutus. Se ha
identificado la toxina paxilina, que, de darse un efecto acumulativo,

provocaria una reaccién alérgica.

Por dltimo, sefialaremos algunos aspectos de interés sobre el exa-
men de la seta. La inspeccion de la seta desde el punto de vista toxi-
colégico persigue dos fines: establecer la especie botdnica para deter-
minar si es o no comestible y valorar sus condiciones higiénicas. Para
ello se deben tomar una serie de precauciones al recoger una seta: no
destrozar estructuras significativas para la identificacién, anotar el
color inicial y los cambios en el mismo, conservar el espécimen en
papel encerado —no en imaterial de pldstico— y mantenerlo refri-
gerado.

En términos generales, no absolutos, los expertos mic6logos consi-
deran que las setas comestibles son blancas, blancogrisiceas o
blancoamarillentas, aromdticas, de sabor y olor fresco o inodoros, de
pediculo compacto al corte, macizo, carnoso y sin huecos ni fistulas.
Asimismo, recomiendan no consumir setas que tengan las siguientes
propiedades:
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Paxillus involutus.

1. Volva con ldminas amarillas y anillo de color blanco, amarillo o

verdoso (son caracteristicas del género Amanita).

2. Setas pequeiias o medianas (5 cm de didmetro) con ldminas

blancas (son caracteristicas del género Lepiota).

3. Setas de muy pequefio porte (1 cm de didmetro) de madera (pro-
pio del género Galerina) o que crezcan en las praderas (género

Psilocybe).

EPIDEMIOLOGIA DE LAS INTOXICACIONES ORIGINADAS POR SETAS

Las intoxicaciones por setas o mimetismo constituyen el grupo més nu-
meroso de las intoxicaciones por vegetales, aunque con importantes va-
riaciones regionales. Debido a su contenido en albuminoides (3-10 %) o
su aroma o sabor, los hongos superiores son muy apetecibles desde muy
antiguo para el hombre y algunos animales, en todas las zonas y paises.

La recoleccién y consumo de setas silvestres produce un notable

nimero de intoxicaciones accidentales. Tienen distribucién esta-
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cional siendo més frecuentes, como es légico, en las épocas en que
las setas abundan (otofio y primavera). Con frecuencia se trata de
una intoxicacién colectiva, pero la intensidad de los sintomas es
variable.

En general, puede esperarse una incidencia de 5-10 casos por millén
de habitantes y afio, es decir, de 200 a 400 casos/afio en Espafia. Dentro de
Espafia son especialmente frecuentes en regiones como Catalufia vy
el Pais Vasco, ya que en el norte de Espafia abundan especies como las
causantes del sindrome hemolitico. Aproximadamente, la mitad de es-
tas intoxicaciones no llegan a ser tratadas en hospitales. La otra mitad,
cuyos sintomas son lo bastante alarmantes como para motivar el trasla-
do del paciente a urgencias, de acuerdo con nuestra experiencia, se dis-

tribuyen de la forma siguiente:

1. Un 40 % son formas graves (tipo Amanita phalloides), con una
mortalidad que se sitGia en la actualidad alrededor del 10 %.

2. Un 50 % son gastroenteritis, mds o menos severas, que en gene-
ral se solucionan sin complicaciones en un par de dfas.

3. El 10 % restante son diversos tipos de intoxicaciones, en general

de escasa gravedad.

En realidad, aunque ya se ha comentado que sélo 100 especies de
hongos superiores son téxicos en la peninsula Ibérica, las especies de se-
tas mortales pueden llegar a ser muy abundantes si las condiciones son
favorables. No es exagerado afirmar que, ciertos otofios, una de cada
diez setas que se encuentran en encinares, hayedos y castafiares corres-
ponden a Amanita Phalloides, una seta mortal y hasta hace poco sin tra-
tamiento alguno.

Existen especies toxicas de setas que no se encuentran en Espafia y
por ello hay cuadros téxicos que no se suelen ver en los servicios médi-
cos de nuestro pafs, como es el caso del sindrome orelldnico y el aluci-
natorio.

La confusién y la ignorancia suelen ser las causas por las que ocu-
rren en su génesis estas intoxicaciones, incluso entre los expertos. Pode-

mos citar en su etiologia los siguientes factores:
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1. Gran nimero de especies comestibles no toxicas con morfologia
similar.

2. Cambio de las caracteristicas morfoldgicas a causa de las condi-
ciones de crecimiento ambientales o nutricionales.

3. Variabilidad de la respuesta téxica de los individuos (estado de
salud, cantidad de toxina presente, etc.).

4. Condiciones de preparacién o cocinado.

5. Confianza en técnicas populares de diferenciacién.

CUADROS CLINICOS ORIGINADOS POR INTOXICACIONES POR SETAS:
MIMETISMO

Las intoxicaciones por consumo de setas toxicas o mimetismo se han
clasificado de diversas maneras, de acuerdo con pardmetros muy varia-
dos. A partir de las primeras décadas del siglo XX se comenzaron a cla-
sificar en dos grandes grupos, basados en el tiempo libre de sintomas
que transcurre desde el momento de la ingestién hasta la aparicién de
las primeras molestias. A este tiempo libre de sintomas se le llama la-
tencia. Este modo de clasificacién se ha demostrado sumamente ttil, y
sigue siendo valido en la actualidad.

Se considera, en general, que el periodo de latencia es corto cuando
es menor de dos horas, y largo si es mayor de seis horas, aunque estos

tiempos no se pueden considerar limites absolutos.

A. Intoxicaciones con periodo de latencia corto: suelen ser intoxicacio-

nes leves.

— Sindrome micoatropinico por toxinas derivadas del isoxazol
(4cido iboténico y muscimol).

— Sindrome muscarinico por toxina muscarinica.

— Sindrome gastroenteritico por toxinas irritantes gastrointesti-
nales.

— Sindrome alucinatorio por toxinas con efecto alucinégeno.

— Sindrome copriniano por toxina tipo disulfirdn.

— Sindrome hemolitico.
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B. Intoxicaciones con periodo de latencia largo: suelen ser intoxicacio-
nes graves, debidas a toxinas que tras ser absorbidas lesionan di-
rectamente células de 6rganos vitales.

— Sindrome faloidiano por toxinas ciclopeptidicas.
— Sindrome giromitriano por metametilhidracinas.

— Sindrome orell4dnico o cortinarius.

En su diagnéstico son fundamentales el antecedente de la ingesta,
la clinica y la identificacién de la seta, lo cual no siempre es sencillo. Pa-
ra la identificacién botdnica de la especie causante de la intoxicacion, se
precisa la colaboracién del paciente y un micélogo experto.

En pocas ocasiones podemos disponer de estudios analiticos clini-
cos para detectar la toxina.

Intoxicaciones con periodo de latencia corto

1. Sindrome micoatropinico
La Amanita muscaria y la Amanita pantherina suelen ser las setas res-
ponsables.

Como ya se ha mencionado, los téxicos responsables son el dcido
iboténico y el muscimol, que actdan en el sistema nervioso por medio
del 4cido gamma-aminobutirico (GABA), asocidndose ademds accién
anticolinérgica.

Es la llamada «borrachera por setas». Los sintomas se inician alre-
dedor de los 30 minutos de la ingesta con mareo, ataxia, alteraciones de
la percepcién del tamafio y tiempo y alucinaciones. Menos frecuente es la
aparicién de sindrome anticolinérgico, con taquicardia, hiperten-
sién, fiebre, sequedad de piel y mucosas, midriasis, etc. Los sintomas
son autolimitados en 3 6 4 horas.

El tratamiento, excepto las medidas de descontaminacién digestiva
como el carbén activado, no suele ser preciso; Ginicamente se vigila la

evolucién de los sintomas hasta su resolucién.

2. Sindrome muscarinico
Estd producido por setas con gran contenido en muscarina, como nu-
merosos Inocybe (I. fastigiata, 1. patoullardii, etc.) y algunos pequenos
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Clitocybe blancos (C. rivulosa y C. dealvata). En nuestro medio son fre-
cuentes algunas especies de Inocybe, especialmente 1. patoullardii y fasti-
giata en pinares de tipo mediterrdneo, que suelen ser recolectados por
confusién con pequenos Tricholoma comestibles, como las negrillas o
ratones (cataldn: fredolics; vasco: ziza arre), que medran precisamente
en ese hédbitat. A estos Inocybe se les designa a veces como «brujas». La
Amanita muscaria, a pesar de su nombre, s6lo contiene pequeiias canti-
dades de este producto.

El cuadro clinico del sindrome colinérgico o muscarinico es:
aumento de las secreciones (sialorrea, broncorrea, lagrimeo, sudora-
ci6n), incremento del peristaltismo intestinal (vomitos, diarrea, dolor
abdominal), broncoespasmo, bradicardia, miosis y fasciculaciones mus-
culares. Los sintomas se inician a los 30 minutos y duran de 6 a 12
horas.

El tratamiento, ademads del carbén activado, es sintomdtico. En los
casos en que las pérdidas de fluidos sean elevadas puede ser necesaria la
rehidratacién parenteral. En los casos severos, el antigeno es la atropina
como tratamiento de la bradicardia y la hipotensién que no responda a
la reposicion de liquidos. La atropina también contribuye a la mejoria
de los restantes sintomas. En los casos de broncoespasmo, estdn indica-

dos los beta-estimulantes inhalados.

3. Sindrome gastroenteritico

Es sin duda la forma de presentacién més frecuente (mds del 50 %).
Puede ser desencadenado por multiples variedades de setas que con-
tienen productos irritantes. Las especies responsables pertenecen a di-
versos géneros: Lactarius, Russula, Boletus, Tricholoma, Entoloma, Cli-
tocybe, Onphalotus, Scleroderma, Agaricus, Clorophillum, Hebeloma,
Nematoloma y otros.

La clinica consiste en vémitos, diarrea generalmente acuosa, menos
frecuente con sangre, y dolor abdominal iniciado 1 6 2 horas después de
haber comido las setas. El cuadro suele ser moderado; en los casos seve-
ros puede causar deshidratacion.

El tratamiento no suele ser necesario salvo si hay datos de deshi-

dratacidn; entonces se precisard reposiciéon de agua y electrolitos. En los
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casos en que el inicio sea més tardio hay que sospechar la posibilidad de

intoxicacién por Amanita phalloides.

4. Sindrome alucinatorio

Son cuadros infrecuentes en nuestro medio porque las setas responsa-
bles (setas de género Psilocybe) no crecen en Espafia. Como se ha men-
cionado, se suelen consumir setas desecadas buscando su efecto aluci-
natorio. Sus téxicos son la psilocibina o psilocina, con efectos similares a
la dietilamida de 4cido lisérgico (LSD).

Los sintomas se inician a las 2 horas de la ingesta con sensacién de
euforia, alteraciones de la percepcién del tiempo, distorsiones visuales
y alucinaciones. Pueden aparecer ataques de pdnico. Son infrecuen-
tes sintomas somdticos como taquicardia, hipertension, fiebre o con-
vulsiones.

El efecto desaparece en 4 6 6 horas, pero pueden reaparecer hasta 4
meses después de la ingestion (fendémeno flashback).

La intoxicacién en nifios es mas severa, cursa con fiebre alta, con-
vulsiones intermitentes y puede terminar fatalmente.

El tratamiento no suele ser necesario, inicamente reposo en medio
tranquilo con pocos estimulos visuales. Se pueden administrar benzo-

diacepinas si es necesario sedacién o si aparecen convulsiones.

5. Sindrome copriniano

Producido por setas de género Coprinus, como Coprinus atramentarius
que contienen coprina, quimicamente semejante al disulfiran. La co-
prina inhibe a la enzima alcohol deshidrogenada y el efecto se inicia a
las 2 horas de la ingesta, pudiendo persistir hasta 3 dfas.

La clinica se desencadena sélo cuando se ingiere alcohol durante el
periodo referido, pero no si se toma al mismo tiempo que las setas. Pro-
duce enrojecimiento, sudoracién, cefalea, taquicardia, njuseas y vomi-
tos y, en los casos graves, hipotension.

El tratamiento no suele ser necesario méds que cuando se produce
hipotensién, que habitualmente responde al aporte de liquidos intrave-
nosos, aunque en algunos casos puede precisar de drogas vasoactivas

como la noradrenalina.
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6. Sindrome hemolitico

La hemélisis por consumo de setas puede ser de dos tipos. En ocasiones
se trata del consumo de Ascomycetes crudos o poco cocinados, en cuyo
caso, por la presencia de proteinas hemolizantes termolébiles, puede
producirse una discreta hemdlisis. Las proteinas hemolizantes o hemo-
lisinas también se encuentran en los géneros Helvella, Sarcosphaera,
Peziza, Morchella y Mitrophora. Las mds conocidas son las colmenillas,
setas primaverales de gran valor gastronémico.

Existe, sin embargo, una grave forma de hemdlisis mediada por
complejos inmunes que se produce en algunas personas al consumir de
forma repetida la seta Paxillus involutus.

El cuadro consiste en una hemdlisis, en general leve, que puede pa-
sar desapercibida o notada Gnicamente por la aparicién de orina oscura
durante algunos dias. En los casos graves muy raros puede aparecer
lumbalgia, anemia severa e insuficiencia renal.

El tratamiento, si se precisa, no difiere del de cualquier otro a causa

de hemdlisis.

Intoxicaciones con periodo de latencia largo

1. Sindrome faloidiano

El sindrome faloidiano o ciclopeptidico es el mas importante toxicol6-
gicamente. Pueden sufrirlo el hombre, los rumiantes (principalmente
los caprinos) y a veces el cerdo; experimentalmente se reproduce con
facilidad en el perro. Se ha observado que el conejo es resistente por su
gran capacidad de hidrolizar las toxinas responsables.

Este sindrome estd causado por la ingestién de algunas setas de los
géneros Amanita (A. phalloides, A. verna, A. virosa), Galerina y Lepiota.
Estas especies son responsables del mayor porcentaje de las muertes
causadas por envenenamiento con setas. Las toxinas ciclopeptidicas, fa-
lotoxinas y amatoxinas (de potencia téxica y mecanismo de accién dife-
rentes) dan lugar al sindrome faloidiano.

El sindrome puede oscilar entre un cuadro reversible o la muerte

del paciente. La sintomatologia se inicia frecuentemente como una
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severa gastroenteritis con deshidratacién e hipoglucemia (fase I), de
6 a 24 horas después de la ingestion, con una duracién de 12 horas. La
fase I se caracteriza por su escasa sintomatologia, pero en la que ya
se inician las alteraciones analiticas de la lesion hepdtica. La fase 111 se
caracteriza por hepatitis de intensidad variable pudiendo llegar a
fallo hepético severo, insuficiencia renal y, aunque es mds raro, puede
existir pancreatitis y causar la muerte (mortalidad 20-30 %) entre
2y 6 dias.

Si se produce la recuperacion (fase I'V), ésta puede ser completa pe-
ro también pueden quedar lesiones hepdticas crénicas (hepatitis crénica
activa, anticuerpos musculo liso y crioglobulinas).

La hipoglucemia severa puede verse tanto en la fase I como en la
fase 111, causada posiblemente por fallo hepatico mas alteraciones en-
docrinoldgicas. Puede ser causa de muerte.

El diagnoéstico se puede realizar por identificacién de la seta y de-
terminacién de amatoxina en plasma o en orina, si bien no es una técni-
ca habitualmente disponible en los laboratorios clinicos.

En 1988, en el Hospital Clinico de Barcelona se describié la muerte
de un varén de 14 afios que ingirié Amanita phalloides. El paciente pre-
sent6 una insuficiencia hepdtica aguda, coagulacién intravascular dise-
minada e hipoxemia refractaria. L.a muerte acaecié al noveno dfa tras
la ingestion de las setas. En la autopsia realizada se revelé que existi6
trombosis venosa mesentérica, necrosis hepatica masiva y hemorragia
pulmonar alveola.

En el Hospital de Vall d’Hebron en Barcelona, en 1989, Piqueras
describe en una revisién médica como enfocar el tratamiento frente a
los sindromes hepatotéxicos causados por Amanita, Lepiota y Galeri-
ta. En resumen, apunta a las medidas sintomdticas y de soporte, la
eliminacién y extraccion de las toxinas y la posibilidad del uso de an-
tidotos.

Para el tratamiento de este tipo de intoxicacién, en la misma
A. phalloides, se ha encontrado una sustancia antagonista de la faloidina,
llamada antamanida, que es un ciclopéptido de diez aminoécidos que
reduce el dafio de la membrana celular por accién competitiva en for-

ma preventiva (1 6 2 horas antes).
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Al no existir un antidoto antagdnico eficaz una vez ingerida la seta,
el tratamiento vendrd condicionado por la fase clinica en el momento
del diagnéstico y la expresividad del cuadro.

Una vez que ya se ha producido la ingestion, en la fase inicial del
cuadro, se debe conseguir eliminar la Amanita del tracto gastrointestinal
mediante emesis, si la ingesta es muy reciente, y lavado por sonda naso-
gastrica. La administracién de carbén activado en dosis repetidas
(20-50 g/2-4 h, durante 36-48 horas) es una medida razonable aunque no
estd demostrada su eficacia de forma clara. Ademads, desde el inicio se han
de aplicar la penicilina G y la silimarina, que explicamos posteriormente.

En el tratamiento de la fase de gastroenteritis es fundamental la re-
posicién de agua y electrolitos, con especial vigilancia para la correc-
ci6n de la hipoglucemia si se presenta. Posteriormente, debe mantener-
se monitorizacién de los enzimas hepiticos, factores de coagulacién y
la aparicién de clinica de insuficiencia hepética, cuyo manejo no difiere
al de la insuficiencia hepdtica por otras causas.

Al mismo tiempo, se deben tomar medidas encaminadas a elimi-
nar la toxina, forzando la diuresis con furosemida o manitol para man-
tener una diuresis de 150-200 ml/h, con lo que se logra eliminar el
60-80 % de la amanitina en las primeras 2 horas.

La decisiéon de emplear métodos de detoxificaciéon no debe estar
basada en las concentraciones séricas de la toxina, ya que existen multi-
ples publicaciones que sefialan que éstas no se correlacionan con la gra-
vedad de la intoxicaci6on. Entre estas medidas terapéuticas cabe citar las
técnicas de depuracién extracorpdrea, como la hemodialisis con cartu-
chos de carbé6n activado, la plasmaféresis y, recientemente, el MARS.

El MARS consiste en un sistema estindar de hemodiilisis o de he-
mofiltracién venovenosa continua al que se adapta un circuito interme-
dio con albimina humana a concentraciones del 10-20 %, combinado
con una membrana de alta selectividad. Este sistema permite la detoxifi-
cacion selectiva, tanto de productos téxicos ligados a la albdmina como
de sustancias hidrosolubles (urea, creatinina, mercaptanos, indoles,
fenoles, bilirrubina...). La plasmaféresis tiene la ventaja, sobre la hemo-
dialisis, de eliminar de la circulacién sistémica las toxinas ligadas a pro-

tefnas junto con factores inmunomoduladores y metabolitos t6xicos en-
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dégenos que se producen como consecuencia del dafio celular inducido
por la a-amanitina. Esto se lleva a cabo de forma 6ptima con el MARS.

El resultado de la plasmaféresis convencional mejora cuando se re-
aliza en las primeras 36 horas tras la ingesta, aunque también es (til en
fases posteriores, especialmente en casos de fallo hepitico fulminante.

Las medidas farmacol6gicas recomendadas por todas las fuentes
consultadas son la penicilina G y la silimarina entre 3 y 5 dias, si bien
tampoco estd demostrada de forma rotunda su eficacia.

La penicilina G parece ser que desplaza a la amanitina de su unién
a las proteinas plasmaticas, permitiendo su eliminacién renal. Se reco-
mienda administrar 0,3-1 MU/Kg/dia de penicilina G en perfusién
continua.

La silimarina es un compuesto existente en el cardo mariano, Sy/i-
bum marialzum, que inhibe la incorporacién de toxinas al hepatocito vy,
ademds, segiin se afirma, antagoniza con ellas, estimulando la sintesis
del 4cido ribonucleico. La silibinina es la preparaciéon hidrosoluble de
la silimarina. La similarina se administra de 20-50 mg/Kg/dfa, reparti-
dos en cuatro dosis, en perfusién de 2 horas.

El 4cido tiéetico, que fue propuesto en 1958 en Checoslovaquia, ac-
ta como coenzima en la descarboxilacién de los a-cetodcidos y estd im-
plicado en la oxidacién del 4cido pirdvico a acetil-coenzima A. Aunque
no estd perfectamente comprobada su eficacia, se encuentra aprobado
por la Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos para
uso en emergencias.

El citocromo C, en estudios experimentales, es capaz de con-
trarrestar los efectos de la a-amanitina en ratones hembra, mientras
que su accién es nula en ratones macho y ratas de ambos sexos.

El transplante hepdtico puede considerarse parte del tratamiento
en las situaciones graves, si bien no estdn definidas las condiciones para
sentar esta indicacién. En general, el trasplante hepatico debe reservar-
se a los pacientes en los que aparezca un fallo hepdtico fulminante, da-
do el mal pronéstico y la préctica nula recuperacién con tratamiento
médico convencional al llegar a esta situacién clinica.

Por tratarse del mismo sindrome ocurrido tras la ingesta de setas

del género Lepiota a finales de los afios ochenta en Murcia, detallamos a
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continuacidn la evolucion clinica de los diez casos registrados por los
equipos del Dr. Parra y del Dr. Ramirez. Estuvieron implicadas en este
sindrome ciclopéptido Lepiota helveola (siete casos) y Lepiota brunne-
oincarnata (tres casos). De las diez victimas, cinco se recuperaron com-
pletamente tras la fase gastrointestinal y otras cinco continuaron con el
cuadro de afectacién hepdatica. En dos pacientes la funcién hepdtica
volvié a la normalidad tras 7 dias de evolucion desde la ingesta de las
setas. En tres pacientes aconteci6 una hepatitis fulminante que se com-
plic6 hasta la muerte en dos casos que presentaron sindrome de distréss
respiratorio. El paciente que no fallecié tras la hepatitis fulminante
present6 hepatitis crénica activa una afio mds tarde. Como detalle de
aparicién crénica, cinco pacientes desarrollaron una polineuropatia
mixta tras el cuadro.

Finalmente, diversos grupos de expertos denotan la falta de una inves-
tigacion seria sobre la eficacia, en series grandes, de cada uno de los posibles

tratamientos frente al sindrome faloidiano ocasionado por estas especies.

2. Sindrome giromitriano

Es pricticamente desconocido en nuestro medio ya que, al haberse exten-
dido de forma universal la costumbre de desecar las giromitras antes de
su consumo, podemos considerarlo una eventualidad excepcional. Estd
causado por la Gyromitra esculenta, que contiene giromitrina como tdxico.

La sintomatologfa se inicia a las 6-8 horas de la ingestién, caracteri-
zada por cuadro de gastroenteritis que puede ser severa y causar deshi-
dratacién junto con sintomas neuroldgicos: mareo y cefalea, que en los
casos leves o moderados persisten durante algunos dfas.

En las intoxicaciones severas pueden aparecer convulsiones. En los
casos graves a esto se suma la necrosis hepdtica, cuya clinica aparece al
tercer dia de la ingestién de las setas y puede ser mortal. La hipogluce-
mia puede aparecer tanto en la fase inicial de la gastroenteritis como en
la de afectacién hepitica.

Para el tratamiento, la descontaminacién del tracto gastrointestinal
no suele poderse llevar a cabo debido al tiempo transcurrido cuando se
inician los sintomas. El tratamiento en la fase inicial consiste en la repo-

siciéon de agua y electrolitos y la correccién de la glucemia.
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Es necesaria la monitorizacién tanto de los enzimas hepdticos co-
mo de los factores de coagulacién y la clinica de insuficiencia hepdtica
en los dfas siguientes. El manejo de la insuficiencia hepética no difiere
del de otras etiologias.

Los sintomas neuroldgicos responden al tratamiento con piridoxi-
na a dosis elevadas. Sin embargo, la piridoxina no modifica el curso de

la lesién hepética.

3. Sindrome orellanico

Es causado por la orellanina y ortinarina, compuestos nefrotéxicos de
algunas especies del género Cortinarius (C. orellanus, C. specosissimus y
C. gentilis). Como ya hemos revisado, las toxinas son termoestables y el
mecanismo de accién, si bien mediado por dafio renal, no es totalmente
conocido.

Los sintomas iniciales son un cuadro de gastroenteritis que se inicia
unas horas después de la ingesta y puede persistir de 2 a 4 dfas. Los sin-
tomas de fracaso renal oligirico o polidrico aparecen entre 3y 20 dias
después.

El tratamiento es la rehidratacién y correccion electrolitica en la
fase inicial y el tratamiento del fracaso renal en la tardia. En el 50 %
de los casos la funcién renal se recupera, pero en los casos mas com-
plejos y graves se precisa hemodidlisis. Puede aparecer tras un
cuadro de nefritis tubulointersticial aguda una nefritis intersticial

crénica.

HONGOS INFERIORES

PRINCIPALES MICOTOXINAS DE HONGOS INFERIORES
Y MECANISMOS DE TOXICIDAD

La FAO define a las micotoxinas como metabolitos de hongos que pro-
vocan cambios patolégicos tanto en seres humanos como animales. El
concepto de micotoxicosis se refiere a los sindromes de la toxicidad re-

sultante de la absorcién de micotoxinas.
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Las presencia de micotoxinas en niveles superiores a los tolerables
representa una amenaza para la inocuidad de los alimentos y un riesgo
importante en salud alimentaria. No obstante, la posible toxicidad cré-
nica de muchas micotoxinas (aflatoxinas, ocratoxinas, fumonisinas o
zearalenona, entre otras) en bajas dosis suele suscitar mayor preocupa-
ci6én que la toxicidad aguda.

Desde el punto de vista toxicoldgico, interesan las micotoxinas, mds
que los hongos productores, y los factores que pueden afectar a su capa-
cidad de produccién, porque la presencia del hongo no indica necesa-
riamente produccién de una micotoxina especifica.

El caracter distintivo entre las micosis y las toxicosis ligadas a hon-
gos es que estas Gltimas no son contagiosas ni infecciosas. Sin embargo,
ciertos hongos (A. fumigatus, A. Versicolo) pueden ser tanto agentes de
micosis, como responsables de intoxicaciones.

Aunque parece 16gico denominar micotoxinas a todas las toxinas
elaboradas por los hongos, el uso ha restringido este término a una ca-
tegorfa bien precisa: toxinas zootoxicas extracelulares (exotoxinas) ela-
boradas por hongos en alimentos consumidos por el hombre y los ani-
males. Las intoxicaciones del hombre y los animales ligadas a
derivados téxicos presentes en el hongo o elaborados por él, y capaces
de difundirse en el alimento y en el organismo del consumidor, se de-
nominan m1cotoxicosis.

Entre los géneros de mohos y levaduras mds frecuentemente ha-
llados en los alimentos, algunos presentan mayor potencial de riesgo,
si bien la accién de las levaduras serfa meramente infectiva (Candida
albicans, Cryptococcus neoformans... ), mientras que el mayor problema
originado por los mohos se refiere a su gran capacidad para la elabora-
cién de micotoxinas.

Asi, ya en 1974 se conocfan no menos de 150 especies de mohos mi-
cotoxigénicos, de los cuales 39 pertenecian al género Aspergillus, 37, al
Penicillium y 15, al Fusarium.

Se ha comprobado que diferentes mohos pueden producir la mis-
ma toxina y que algunos mohos pueden producir varias toxinas. Ade-
mds, es preciso tener en cuenta igualmente que s6lo algunas cepas de

ciertas especies elaboran productos téxicos.
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El nimero de micotoxinas conocidas en la actualidad e investiga-
das en numerosos alimentos (cereales, frutos secos, piensos, harinas,
frutas, alimentos infantiles, alimentos deshidratados, leche, queso, etc.)
es muy elevado. Existen numerosos trabajos de investigacién sobre me-
tabolitos fingicos con actividad t6xica sobre animales de experimenta-
cion.

La contaminacién fungica de los alimentos puede dividirse en dos
grupos: parasitaria y saprofitica. Para este capitulo es mas conveniente
relacionar los tipos de contaminacién con las pricticas agricolas, y de-
nominarlos hongos «de campo» y «de almacenaje».

Los hongos de campo son aquellos que invaden forraje o semillas
en el campo durante o después del desarrollo. Se caracterizan por su
elevado requerimiento de humedad. Mueren cuando el contenido en
humedad del producto se reduce durante su almacenaje.

Los hongos de almacenaje estdn adaptados a sustratos con bajo
contenido en humedad. Crecen sobre casi cualquier sustrato orgdnico y
constituyen los géneros dominantes en productos agricolas de baja hu-
medad almacenados.

Los hongos de almacenaje toxigénicos son principalmente Aspergi-
lus y Penicillium, mientras que algunos otros, como Fusarium pueden
ser organismos de campo o de almacenaje. Fusarium puede aparecer
en cereales almacenados como hongos de podredumbre avanzada. Los
hongos de almacenaje son los mas importantes entre los mohos toxigé-
nicos.

Las micotoxinas pueden clasificarse segin su mecanismo de toxici-
dad en: hepatotéxicas, nefrotdxicas, hematotdxicas, neurotoxicas, der-
matotoxicas, cancerigenas, gastrotdxicas y las que actdan en el drea ge-
nital.

Destacamos por su carcinogenicidad las aflatoxinas (Grupo 1), pro-
ducidas por A. flavus, A. parasiticus y otras especies de Aspergillus y Peni-
ctllium. Tienen estructura bifurdnica, susceptible de dar epéxidos, uni-
da a un nucleo de ciclopentanona (B1, B2) o lactona (Gr1, G2). Estin
presentes en multitud de piensos y alimentos: cereales, semillas oleagi-
nosas, café, cacao, raices comestibles, frutas... En leche, carne y pesca-
do se encuentran sus metabolitos (M1, M2, GM1).
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Las ocratoxinas A, By C (producidas por A. ochraceus, A. spp., P. ui-
ridicatum), presentes en cereales y legumbres, son principalmente ne-
frotdxicas (nefrosis tubular), aunque también son hepatotdxicas y tera-
togenas (rata, ratén).

Las esterigmatocistinas (originadas por A. versicolor, A. nidula, A.
flavus) son posiblemente carcin6genas. También son potentes hepatotd-

X1cos en patos y ratas.

Respecto a las micotoxinas producidas por el género Penicillium,
aparte de las ocratoxinas, destacamos la toxina patulina (P, claviforme)
presente en centeno, malta y frutas, especialmente en manzanas dete-
rioradas y en su zumo, y que resulta carcindgena y mutigena en ani-

males de experimentacién.

Las rubratoxinas (A, B) producidas por P. purpurogenum,
P, rubrum, son hepatotdxicas y constituyen un ejemplo de c6mo puede
aumentar su potencia por la presencia de otras micotoxinas (afla-

toxinas).

Entre las micotoxinas del género Fusarium (E. tricinctum, F. equise-
tum) y otros hongos relacionados (Trichothecium spp.) esté el grupo ex-
tenso de Tricotecenes, de estructura sesquiterpénica, con doble enlace
olefinico (posicién 9,10) y un grupo epéxido interno (posicién 12,13),
destacando: diacetoxiscirpenol, Toxina T-2, nivalenol, vomitoxina o
deoxinivalenol, roroidinas, verrucarinas, etc. Son principalmente he-
matotoéxicas y teratogénicas (inhiben sintesis proteica), como, por ejem-

plo, T-2, verrucarinas, diacetoxiscirpenol.

La zearalenona (F-2), producida por F roseum, F. tricinctum,
F graminearum y F. gibhosum, es una lactona derivada del 4cido 13-re-
sorcilico, con propiedades estrogénicas, que conduce a la infertilidad y

a efectos teratogénicos en roedores y en el cerdo.

Otras toxinas, no producidas por los géneros anteriores, con activi-
dad fotosensible son Phomopsinas A y 13, que infectan la planta Lupi-
nus spp., producidas por Phomopsis leptostromiformis, y que causan dafio
hepdtico, ictericia y reacciones de fotosensibilizacién en ganado, princi-
palmente en ovejas, problema que va incrementdndose en dreas de cli-

ma mediterrineo.
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Toxinas de Aspergillus

1. Aflatoxinas

Representan el grupo de toxinas mds conocido y estudiado hasta el pre-
sente. Aunque se han citado del orden de 15 especies de Penicillium y
Aspergillus como productoras de aflatoxinas, las dos especies mds im-
portantes que las producen son Aspergillus Flavus y A. Parasiticus.

Las aflatoxinas se derivan quimicamente de las bisfuranocumari-
nas; tienen pesos moleculares entre 312y 346. Se conocen 18 tipos de to-
xinas dentro de este grupo, de los cuales las mas conocidas son la B,
B2, Gry Ga.

Hay mdas de una docena de compuestos quimicos estrechamente
relacionados entre si designados por el término aflatoxina. Algunos son
metabolitos fingicos, y otros son metabolitos producidos por animales
que han ingerido piensos contaminados con aflatoxina, o por bacterias que
metabolizan un sustrato que contiene aflatoxinas. El miembro mas im-
portante del grupo de las aflatoxinas se conoce sencillamente como
aflatoxina.

Los miembros de esta especie de Aspergillus flavus estin amplia-
mente distribuidos en la naturaleza y se aislan cominmente de suelos,
forraje, vegetacién podrida y alimentos y semillas almacenados. Algu-
nos de ellos se utilizan ampliamente en las industrias del alcohol y de
alimentos fermentados del Lejano Oriente.

LLa mayoria de la informacién que considera los riesgos para la sa-
lud que comportan las aflatoxinas deriva de estudios experimentales
con animales.

La toxicidad de las aflatoxinas varfa entre si, y segtin la especie.
Asi, para patos y truchas, el orden de toxicidad es: G2 < G1 < Br. En
ratas, Br > G1 hepatocarcinégeno, pero en el caso de tumores renales,
el orden se invierte: G1 > B1.

El nucleo de ciclopentanona (estructura B) unido a la cumarina
presenta mayor potencia toxica que el grupo lactona (G); la reduccién
del grupo dihidrofurofurano reduce la actividad (B2 > B1; G2 > G1) y
la hidroxilacién del carbono entre los dos furanos parece que no afecta la
toxicidad (B2 comparada con Mr).
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Concretamente, la aflatoxina Br ha demostrado ser toxica para
cualquiera de las especies animales ensayadas, y, en alguna de ellas, es el
mds potente hepatocarcinégeno conocido. En algunas especies animales
su toxicidad es: rata, 5,5 a 7,4 mg/Kg; conejillo de Indias, 1,4 mg/Kg;
perro, 1,0 mg/Kg; hamster, 10,2 mg/Kg; ratén, 9,0 mg/Kg; trucha arco-
iris, 0,5 a 1,0 mg/Kg. Asi, en rata se localiza una elevada incidencia en tu-
mor de higado cuando se mantiene a los animales de ensayo con una die-
ta que contenga 15 ppb de aflatoxina durante un periodo prolongado.

La carcinogénesis se establece por vias no completamente conoci-

das atin, si bien se conoce su accién como:

— Supresores de la sintesis de ADN.
— Inhibidores de la ARN-polimerasa.

— Detencién de la mitosis.

Por todo ello, ¢l riesgo potencial de su localizacién en alimentos es
muy elevado, y ya en 1975 la FDA propuso una tolerancia médxima de
15 pg/Kg de aflatoxina en el cacahuete y otros productos, incluyendo
piensos compuestos, ya que al ser consumida por animales puede incor-
porarse, por ejemplo a la leche (M1, M2).

La presencia de las aflatoxinas en los piensos de los animales utiliza-
dos para produccién de alimentos es una parte importante del problema
de las aflatoxinas, no s6lo porque pueden dafar al animal, sino también

porque pueden aparecer como residuos (en la carne, leche, etc.).

2. Ocratoxinas

Las ocratoxinas son un grupo de compuestos, estrechamente relaciona-
dos entre si, producidos por especies de hongos incluidas dentro del
grupo del Aspergillus ochraceus (Aspergillus ochraceus, A. sulphureus, A.
melleus, etc.). Se trata de hongos comunes en suelos y vegetacion en pu-
trefaccién, y aparecen con frecuencia sobre granos de cereales. Estdn
adaptados a sustratos de baja humedad, como evidencia su crecimiento
sobre alimentos secos y fermentados del Oriente, pudiendo invadir, en-
tre otros, trigo, maiz, semillas de algodén, legumbres, pimientas, su-

perficies dafiadas de frutas, cebollas, etc.
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El miembro predominante del grupo se denomina ocratoxina A
(OTA). Los otros miembros del grupo se designan como ocratoxina B,
ocratoxina etil-éster A, ocratoxina etil-éster B, etc. Todas las ocratoxinas
contienen en su molécula un anillo de isocumarina y, aunque tienen ca-
racteristicas quimicas radicalmente diferentes de las aflatoxinas, son,
como ellas, sustancias altamente fluorescentes, propiedad que se utiliza
para su deteccién analitica.

La OTA tiene una DLs5o0 oral en ratas de 20 a 22 mg/Kg y origina
infiltracién grasa de las células del parénquima hepético. Es, ademds,
un potente nefrotdxico, y tiene accién teratogénica y genotdxica. Otras
ocratoxinas producen efectos similares.

Aunque la OTA no ha mostrado efectos mutagénicos, algin autor

ha comprobado su accién cancerigena en ratas.

3. Esterigmatacistina

Otro moho contaminante comun de los alimentos es el Aspergillus versi-
color, productor de muchos metabolitos altamente coloreados. Uno de
los metabolitos principales que produce esta especie es la denominada
esterigmatocistina, compuesto que tiene algin parecido estructural con
las aflatoxinas en el hecho de que también contiene la inusual unidad
estructural del difurano.

La esterigmatocistina se obtiene de fuentes naturales por extrac-
ci6én con solventes orgédnicos, y al cristalizar adopta la forma de agujas
de color amarillo palido. Su estabilidad al calor, 4cidos y 4lcalis es simi-
lar a la de las aflatoxinas.

Esta micotoxina también ha sido aislada de A. nidulans y de una es-
pecie de Bipolaris.

Por ingestidn, la esterigmatocistina produce dafios en higado y ri-
fén, y, como las aflatoxinas, es un agente hepatocarcinégeno, si bien

mucho menos potente que éstas.

4. Otras toxinas de Aspergillus
Existen otros metabolitos producidos por especies del género Aspergi-
llus y potenciales contaminantes de alimentos que se han mostrado co-

mo téxicos para animales, al menos como téxicos agudos.
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Comn en el suelo, particularmente en suelos enriquecidos con
materia orgénica, A. clavarus atrajo la atencién de los investigadores
cuando en 1942 se encontré que producia un antibiético de amplio es-
pectro denominado clavacina o clavatina, segin los autores. Se trata de
una micotoxina conocida actualmente como patulina, producida prin-
cipalmente por ciertos Penicillium y serd expuesta mds adelante.

El grupo del A. zerreus, comun en el suelo, se compone de una sola
especie subdividida en variedades. Es el mds importante productor de
patulina de los Aspergillus y ha sido aislado en una gran variedad de co-
mestibles. Asimismo, se ha encontrado en granos almacenados, pienso,
paja, forraje, algod6n y pifa, y ha estado implicado en la putrefaccién
de manzanas en almacenamiento.

Otras micotoxinas importantes producidas por especies de Aspergi-
llus son: acido kojico (A. flavus), tumagillina, gliotoxina y dcido helvdli-

co (A. fumigatus) y dcido oxélico (Aspergillus spp.).
Toxinas de Penicillium

1. Patulina

Entre los mds importantes e interesantes del gran nimero de micotoxi-
nas producidas por Penicillium se encuentra el potente antibiético de-
nominado patulina. Numerosas especies de Penicillium se han descrito
como productoras de patulina: P. claviforme, P. divergens, P. expansum,
P. gaseofulvum, P. patulum, P. lapidosu. Si bien es posible que alguna(s) de
estas especies sea(n) en realidad sinonimias de una misma especie, son,
sin duda, numerosas las especies distintas de este género las que demos-
traron producir patulina durante la busqueda de antibidticos que si-
gui6 al descubrimiento de la penicilina, y esto explica también la exis-
tencia de diversos sinénimos de patulina, tales como expansina,
claviformina o leucopina.

Tal vez, las especies mejor conocidas sean P. expansum 'y P. griseoful-
vum (= P. patulum = P. wrticae). Ambas son excelentes productores de
patulina sobre una gran variedad de sustratos. Concretamente, P. ex-
pansum es el moho causante de la principal enfermedad en poscosecha

de la fruta de pepita (manzanas, peras, etc.), siendo comun el descubri-
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miento de cepas toxigénicas y patulina formada previamente en man-
zanas afectadas por este hongo.

La patulina es un compuesto orgdnico soluble en agua, altamente
polar, que contiene una funcién lactona insaturada. Tiene una DLso0
oral en ratén de 30 a 35 mg/Kg, y se ha postulado su actividad como
agente carcindgeno. Asimismo, la patulina es un potente agente fitot6xi-

co y antibiético, inhibidor del crecimiento de muchos microorganismos.

2. Acido penicilico

Diversas especies de Penicilllum se citan en la literatura cientifica como
productoras de 4cido penicilico: P. puberulum, P. thomil, P. martensil,
P. stoloniferum, P. suaveolen, P. palitans, etc.

Haciendo la misma salvedad que en el caso de las especies produc-
toras de patulina (posibles sinonimias), P. cycloplum es una de las espe-
cies toxigénicas mds frecuentemente aisladas a partir de alimentos.

El 4cido penicilico es un compuesto soluble en agua. Tiene alguna
relacion estructural con la patulina: ambos tienen un anillo lactona in-
saturado, y, por esta razén, se agrupa junto a la patulina y una serie de
compuestos similares como agentes potencialmente carcinégenos.
De hecho, algunas experiencias indican tal actividad, aunque no hay mu-
chos datos que estimen su actividad como carcingeno oral.

Como la patulina, el 4cido penicilico es un antibiético, pero es menos
potente como téxico para los mamiferos (DLs5o0 en ratén: 250 mg/Kg).

3. Rubratoxina
La rubratoxina constituye uno de los pocos ejemplos conocidos donde
las Gnicas especies registradas como productoras de una toxina en par-
ticular pertenecen todas a la misma serie taxondmica (serie del Penici-
lium purpurogenum, de los Biverticillata symmetrica): P. rubrum y P.
purpurogeum son los inicos productores conocidos de esta micotoxina.
Las rubratoxinas A y B, estrechamente relacionadas entre si, son
compuestos macrociclicos que contienen grupos lactona insaturados y
anhidridos de 4cidos.
Aunque hasta 1962 no se caracterizaron las rubratoxinas A y B,

P rubrum y P. purpuragenum toxigénicos estuvieron involucrados ante-
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riormente (desde 1952) en micotoxicosis de animales: se han aislado estas
especies fingicas a partir de maiz enmohecido implicado en reiterados
episodios de toxicosis en animales de granja. También se cree que juegan
un papel similar en la «enfermedad hemorrégica de las aves de corral».

Ademds de sus efectos hemorragicos, las rubratoxinas causan ne-
crosis del higado. La rubratoxina B tiene una DIL50 oral en rat6n de

400 mg/Kg. No se ha comprobado que sean compuestos carcinogénicos.

4. Tremorgenas y acido ciclopiazénico

Penicillium cyclopium, P. crustosum (sinonimia de P. verrucosum var.
cyclopium) y P. granularum fueron las especies flingicas inicialmente ci-
tadas como elaboradoras de una toxina que produce efectos neurotdxi-
cos agudos en animales de experimentacién: animales alimentados con
esta sustancia en la dieta mostraban temblores prolongados (de ahi el
nombre genérico de tremdrgenos) y convulsiones. Estos hongos se han
aislado de piensos involucrados en enfermedades de animales de granja.

Después del descubrimiento de un tremérgeno producido por
P. palitans, aislado a partir de pienso comercial para vacas enmohecido
que se crey6 el causante de la muerte de vacas lecheras, Ciegler y Pitt
examinaron cultivos de Penicillium de su coleccién para detectar la
produccién de tremdrgenos en cultivos de laboratorio. Los tremérge-
nos detectados en los cultivos se confirmaron en animales. Los produc-
tores confirmados fueron: P. olivino-virideg, P. palitans, P. cyclopium y
P. puberulum.

Otro compuesto aislado a partir de P, eyclopium se caracterizé como
un alcaloide indélico y se denomin dcido ciclopiazénico. Este metabolito
tiene una D50 en ratas de 2.3 mg/Kg y produce efectos neurotéxicos
agudos. El moho que produce esta micotoxina es, como ya se ha mencio-
nado, un contaminante frecuente de alimentos debido a su gran ubicui-

dad, aunque el 4cido ciclopiazénico no se ha encontrado en alimentos.
Toxinas del arroz

Los hongos de almacenaje proliferan en el arroz inadecuadamente al-

macenado. La mayor parte de estos hongos pertenecen a los géneros
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Aspergillus y Penicillium, y se estima que alrededor de un 10 % de los
aislados ensayados son toxigénicos. Entre las micotoxinas aisladas, mu-

chas de ellas no caracterizadas bien, pueden citarse:

— Citrinina: compuesto acidico encontrado como metabolito de
distintas especies de Penicilllum, incluyendo P. citrinum, de don-
de proviene su denominaci6n.

— Islanditoxina, que contiene un péptido ciclico.

— Luteoskirina, rugulosina, skyrina: antraquinonas diméricas.

— Citreoviridina: compuesto poliénico.

Algunas de estas toxinas afectan al higado y al riidn; algunas son
neurotoxicas, y otras son capaces de generar tumores. Todo ello ha per-
mitido sugerir que, en aquellas zonas donde el arroz ocupa un lugar
preponderante en la dieta humana, y las condiciones ambientales y de
conservacién favorecen el crecimiento fingico, estas micotoxinas u
otras desconocidas puedan influir o provocar determinados estados de

enfermedades en los consumidores.
Toxinas de Fusarium

1. Zearalenona

Aunque el género Fusarium puede incluir especies que sean a la vez
hongos de campo y de almacenaje, sus potenciales efectos para la salud
humana se deben al crecimiento de cepas, pertenecientes a diferentes
especies, sobre granos después de la recoleccion, en condiciones de ele-
vada humedad.

Uno de los metabolitos téxicos es la denominada foxina F-2 o zeara-
lenona. Este compuesto es producido principalmente por Fusarium
graminearum (Gibberella zeae), pero también se han citado como produc-
tores F tricinctum y E. roseum culmorum.

La zearalenona es una lactona macrociclica, derivada del 4ci-
do resorcilico, insoluble en agua, que muestra una intensa fluores-
cencia azul sobre placas de CCF, propiedad que se utiliza para su

identificacién.
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De efectos estrogénicos, esta micotoxina se ha asociado, por ejemplo,
con episodios de vulvovaginitis en cerdos. Es, probablemente, una de las
micotoxinas mis cominmente contaminantes de alimentos y piensos, pero

todavia no hay una valoracién completa de sus efectos en seres humanos.

2. Tricotecenos

Hay una serie de unos 50 sesquiterpenos, metabolitos fingicos, produ-
cidos naturalmente, que tienen rasgos estructurales similares a los del
compuesto conocido como diacetoxiscirpenol. Algunos de estos com-
puestos, todos los cuales pueden ser clasificados como 12,1 3-epoxi-
tricotecenos, son metabolitos producidos por diversas especies de
Fusarium, como E scirpi, F. tricinctum, F. nivale, F. concolor y F. equisel.
Algunos de los compuestos de esta serie son producidos por especies de
los géneros Myrothecium, Sfachybotrys, Trichoderma y Trichothecium.

Los compuestos de esta serie que han sido objeto de estudio toxico-
légico (vomitoxina o deoxinivalenol, toxina T-2, nivalenol, fusarenona
X, toxina HT-21 diacetoxiscirpenol, moniliformina, etc.) han mostrado
su accién como irritantes dérmicos severos cuando se aplican sobre la
piel de animales de experimentacién. Algunos causan hemorragias en
las zonas labiales o bucales, garganta y tracto gastrointestinal completo.
En algtn caso se han citado como cancerigenos o incluso como causan-
tes de la degeneracion del miocardio y de necrosis en animales de expe-
rimentacion.

La vomitoxina o deoxinivalenol (DON) forma parte de la familia
de las micotoxinas tricotecenas. Es producida por varias especies de Fu-
sarium, en especial por Fusarium graminearum (Gibberella zeae) y Fusa-
rium culmorum. Se puede encontrar como contaminante natural en los
cereales y productos de cereales. El principal sindrome que provoca es
el gastroentérico. La vomitoxina tiene una potente actividad inmuno-
supresiva. El principal 6rgano afectado es el aparato digestivo. La vo-

mitoxina reduce también el crecimiento en nifios.
3. Fumonisinas

Las fumonisinas constituyen un grupo de micotoxinas estructuralmen-

te relacionadas producidas por diversas especies fangicas (Alternada al-
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ternata, Fusarium spp.), especialmente Fusarium monillforme. Fueron
identificadas y caracterizadas en 1988.

Se trata de compuestos altamente polares (propiedad que influye
en la metodologia analitica de deteccidn) que presentan como estructu-
ra base una cadena carbonada, de veinte carbonos, con dos metilos, un
grupo amino, cuatro grupos carboxilos y de tres a cinco hidroxilos.

Las fumonisinas del grupo B son las que se encuentran més fre-
cuentemente como contaminantes naturales. Es levemente toxica para
pollos j6venes, hepatotéxica y hepatocarcinogénica para ratas y puede
inducir leucoencefalomalacia y edema pulmonar, sindromes fatales de
caballos y cerdos, respectivamente. La leucoencefalomalacia equina se
caracteriza clinicamente por problemas neurolégicos de origen central:
descoordinacién motriz, ceguera, etc. Estd provocada por lesiones ne-
croéticas licuefactivas de la materia blanca de los hemisferios cerebrales
que conducen finalmente a la muerte. Las mds téxicas son la fumonisi-

na B1 (FB1) y la fumonisina B2 (FB2).
Toxinas del cornezuelo del centeno

El cornezuelo del centeno es un hongo del grupo de los Ascomicetos, pa-
résito del centeno, pero también de otros cereales como trigo, cebada o
avena. El género Claviceps contiene mas de cincuenta especies, todas ellas
pariésitas de cereales. El Claviceps purpiirea coloniza el ovario de gramine-
as, sobre todo del centeno, y sustituye el grano por una estructura en for-
ma de cuerno (cornezuelo). El cornezuelo se presenta como una excre-
cencia que se fija en los granos del cereal, de una dimensiones de 1 a 4 cm
de largo por 5 mm de ancho, de un color que varfa del ptarpura al negro.

Es frecuente en comarcas lluviosas de la peninsula Ibérica, sobre
todo en Galicia, y norte de Portugal, Tenerife, Mogador en Marruecos
y sur de Rusia.

Contiene numerosos compuestos, sobre todo lipidos, esteroles, glu-
cosidos y aminas, pero sobre todo la toxicidad radica en los alcaloides
del cornezuelo: la ergotamina, ergonovina (también llamada ergometri-
na), ergobasina, ergotinina, ergotoxina, ergoclavina, ergosina y otros,

que han ido descubriéndose desde 1875 hasta nuestros dias y que qui-
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micamente tienen estructuras relacionadas con el dcido lisérgico, pero
sin propiedades alucinégenas.

Antiguamente el cornezuelo de centeno se utilizaba como materia
prima para extraer estos alcaloides. Para ello, los campos de centeno se
infectaban artificialmente con el hongo, utilizando una variedad del
cereal que maduraba mds tarde que la variedad destinada al consumo
humano. Sin embargo, desde hace ya varias décadas, estos alcaloides se
obtienen por sintesis quimica o por fermentaciones industriales bien
controladas.

La ergotamina produce un estimulo inicial del SNC con débiles
convulsiones clénicas, seguido de depresién con letargo, decaimiento,
La dosis toxica es de dificil estimacion, ya que el envenenamiento de los
animales es usualmente crénico por la ingestiéon de pequefias cantida-
des del hongo. En bovinos se han originado intoxicaciones al adminis-
trar 100 g diarios de cornezuelo durante 11 dfas. Se han sefialado casos
en équidos, que murieron con dosis de 500 g de cornezuelo; en porci-
nos ha habido muertes con dosis de 11 Kg dados a lo largo de 2 meses;
las gallinas y palomas sucumben con dosis de 6-15 g, y los patos mueren
con dosis de 60 g.

A los équidos y carnivoros suele afectarlos de forma nerviosa, con
tambaleos, convulsiones y paraplejia, que les conduce a la muerte.

En los bovinos y ovinos se suele iniciar la toxicosis con diarreas, co-
jeras, envaramiento de las partes distales de los miembros y enfria-
miento e insensibilidad de las extremidades. Posteriormente aparece la
gangrena seca que afecta patas, orejas y rabo; el tejido sano y el gangre-
noso estdn netamente delimitados, y las zonas con escara son insensi-
bles; a veces aparecen lesiones en los labios, que tienen la caracteristica
de que no se extienden dentro de la boca. Los animales en gestacién o
bien abortan, o bien sus fetos se momifican.

En los porcinos se ha sefialado el ergotismo crénico, sin més efecto
que la completa supresion de la lactacion y la muy reducida vitalidad
de los lechones.

En las aves se ha sefialado la existencia de lesiones necréticas, que
afectan a la cresta, lengua y barbillas, con las mismas caracteristicas de

los bovinos.
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EPIDEMIOLOGIA DE LAS INTOXICACIONES POR MICOTOXINAS
DE HONGOS INFERIORES. MODOS DE PREVENCION Y CONTROL

El conocimiento de una toxicogénesis en algunos micomicetos es muy
antiguo: ya en 1815, Candolle determiné la naturaleza fingica del
pardasito del cornezuelo de centeno. Desde entonces, numerosas obser-
vaciones y trabajos han sefialado que los hongos microscépicos pueden
provocar accidentes patolégicos en el hombre y en los animales do-
mésticos.

En la actualidad, se han llegado a determinar numerosos procesos
patoldgicos en los animales, producidos por la contaminacién por hon-
gos microscopicos de los alimentos, todo ello condicionado por diferen-
tes factores, condiciones climéticas, recolecciones defectuosas de vege-
tales o fallos en el almacenamiento.

La FAO ha estimado recientemente que el 25 % de las reservas de
grano del mundo estdn contaminadas por micotoxinas.

La fuerza con la que el problema de las micotoxinas impacta en la
produccién depende a su vez de otros factores, por ejemplo, el manejo
de los granos, el clima, el almacenamiento, etc. Es importante conocer
este aspecto ya que los diversos tipos de hongos presentan a su vez dife-
rentes condiciones propicias para su desarrollo y produccién de toxinas.
Asf, las aflatoxinas necesitan de un clima templado, en tanto los tricote-
cenos (T2) pueden producirse en condiciones frias, hasta o °C.

Se debe recordar que la temperatura éptima para el desarrollo de
la mayoria de los hongos se ubica entre 20 °C y 25 °C y con niveles
de humedad del orden del 15 %. La presencia de més de una toxina en un
alimento puede no sélo complicar el cuadro de deteccién del origen
del problema, sino ademds agravar la sintomatologfa y las consecuen-
cias productivas. Cuando la presencia de distintos tipos provoca que la
patologia se agrave por la denominada potenciacién, en caso de sélo
existir Bx a 38 ppb, no se presenta mortandad para esa afeccién, pero si
ésta se encuentra acompafada de T2 (tricotecenos) y vomitoxina, la
combinacién es mortal.

Para la prevencién y control sanitario de las intoxicaciones por mi-

cotoxinas es indispensable:
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1. Evitar la contaminacién antes del almacenamiento.

2. Durante el almacenamiento, reducir rotura de granos y frutas,

pues permite la entrada de estos microhongos, y controlar los
factores que afectan al crecimiento de los hongos.
Es fundamental que los tecndlogos conozcan los factores que in-
fluyen en el crecimiento de los microhongos y produccién de
micotoxinas (pH, actividad del agua, presencia de antioxidantes,
antimicrobianos, contenido de nutrientes en el alimento, tipo de
proceso, etc.). Por ejemplo, la toxina patulina es muy estable al
calor; sin embargo, puede modificarse y destruirse por procesos
de fermentacién alcohdlica por Saccharomyces.

3. Es necesario conocer el periodo de tiempo existente entre germi-
nacién y produccién de micotoxinas, para estimar la potencia té-
xica del alimento. Por ejemplo, A. flavus no produce aflatoxinas
hasta 48 horas después de la germinacién. Asi, un producto serfa
seguro si puede conservarse rapidamente por debajo del 13 % de
humedad en las 48 horas siguientes a la germinacién.

4. En alimentos ya finalizados, almacenados, se pueden tomar di-
ferentes medidas como bajar la proporcién de agua, refrigera-
ci6n, empaquetado al vacio, etc.

5. Muestreo y estudio de la microflora. En el estudio de la microflo-
ra siempre se procurard homogeneizar lo més posible la muestra y
a partir de una pequefa cantidad, generalmente unos 10 g, em-
plear diluciones decimales y terminar haciendo el recuento en
placas por extensiéon en superficie en medios sélidos. Normal-
mente, el recuento se suele efectuar en las extensiones con las dilu-
ciones después de incubar a unos 25 °C.

Una vez obtenido el crecimiento satisfactorio de las colonias, el
andlisis posterior podré ser cuantitativo o cualitativo. En el pri-
mer caso, el nimero de unidades formadoras de colonias fingi-
cas, multiplicado por el factor de dilucién empleado, nos da la ci-
fra de unidades por gramo de la muestra analizada.

El andlisis cualitativo se realiza por resiembras de los diferentes
tipos de colonias en diferentes medios y posteriormente se iden-

tifica el género y especie por medio de caracteristicas macroscé-
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picas del cultivo y de sus caracteres microscopicos. Asi, se consi-
dera la presencia o ausencia de crecimiento en cultivos selecti-
vos, la velocidad de dicho crecimiento, el color de la colonia, su
textura, la formacién de pigmentos, etc., entre los caracteres ma-
croscopicos, y los signos de los conidios, de los estigmas, de las
ascas, etc., entre los microscopicos.
Ahora bien, en el estudio de la contaminacién por hongos toxi-
génicos suele darse preferencia a la deteccién de sus micotoxinas,
puesto que son métodos mds rapidos, sensibles, simples y faciles,
ya que exigen menor especializacién. El muestreo se realiza en
este caso con grandes cantidades, siempre en relacién con la ma-
sa total que hay que investigar. Asi, cuando se trata de toneladas,
suele tomarse una muestra inicial de 66 Kg, que posteriormente
se subdivide en muestras de 22 Kg, que a su vez se reducen a
1,1 Kg, después de homogeneizar, y sobre estas muestras analiticas
se realizan dobles anilisis. En casos de menor volumen, la mues-
tra inicial se reduce a 10,5 Kg, que se subdivide en muestras de
3,5 Kg y se termina reduciendo a muestras analiticas de 350 g.
La determinacion de la tasa de micotoxinas, como norma gene-
ral, comprende procesos de extraccién, purificacién, separacién
e identificacion, y, finalmente, la dosificacién.
La extraccién se suele realizar con solventes polares, tipo clorofor-
mo, metanol, acetonitrilo, acetona o acetato de etilo, con adicién o
no de agua, segtn las caracteristicas de la micotoxina. La purifica-
ci6n se puede conseguir con defecantes, como sales de plomo o co-
bre o sulfato de amonio, o bien por procedimientos cromatogréifi-
cos en columna de gel de silice, celite, celulosa, fluorisil, etc. La
separacion suele efectuarse por cromatografia de capa fina, gaseo-
sa o liquida, que al mismo tiempo sirve como identificacién.
Finalmente, la dosificacién se realiza por fluorodensimetria, croma-
tografia liquida, pruebas dérmicas, pruebas téxicas por via digesti-
va, técnicas inmunolégicas en medios biol6gicos, etc. En muchas
micotoxinas pueden realizarse, ademds, pruebas fisicoquimicas.

6. Medidas de tratamiento. El tratamiento actual consiste en

mezclar con los piensos derivados pirimidinicos o quino-
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linas, como 3-cloro-5-nitropirimidina, en la proporcién de
30-300 ppm, y las 8-hidroxiquinolinas, en la proporcién
de 50-300 ppm.

Por ejemplo, se ha estudiado la eficacia de compuestos tidlicos,
como cisteina y glutatién, para disminuir los niveles de patulina
en jugos de frutas contaminadas. El tratamiento con cisteina en
una proporcién 12:1 es suficiente para asegurar la desaparicién
de la micotoxina en 4-5 dfas. La accién del glutatién es atin més
efectiva, s6lo se necesita una proporcién 8:1 en 24 horas. Esto es
interesante para su aplicacién en las industrias del procesado de
frutas y verduras, en lugar de tratamientos fisicos que pueden
alterar el valor nutritivo. Atin queda por investigar la formacién
potencial de productos téxicos, dificiles de detectar cromatogré-
ficamente.

Sin embargo, en el cuadro de la higiene de los alimentos del
hombre y los animales lo mds 1til es emplear procedimientos
profildcticos enfocados a luchar contra las poluciones fingicas
excesivas en los productos agricolas o, en su defecto, descontami-
nar tales productos por medio de desinfectantes y conservantes,
como son, entre los primeros, los derivados de amonio cuaterna-
rio, los compuestos orgénicos de estafio, los derivados fenélicos
(metilfenoles y cresoles) o los yodéforos, y, entre los conservan-
tes, el dcido propidnico, sus sales y derivados, el dcido sérbico y
sus sales, el 4cido butirico, la violeta de genciana y el 4cido ben-

zoico y sus sales y derivadas, entre otros.

EXPOSICIONY CUADROS CLINICOS ORIGINADOS POR MICOTOXINAS
DE HONGOS INFERIORES: MICOTOXICOSIS

Micotoxicosis por aflatoxinas M1y B1
Las aflatoxinas son cancerigenas, teratogénicas y mutagénicas, hepato-
toxicas e inmunosupresivas, afectando al higado, al rifién y al cerebro.

Aunque se presume que la aflatoxina M1 induce el cdncer de hi-

gado en roedores por medio de un mecanismo semejante al de la
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aflatoxina Br, no existen estudios epidemiolégicos adecuados que re-
lacionen la dosis-respuesta entre la ingesta de aflatoxina M1, la expo-
sici6n a la hepatitis virica B o C y el cdncer de higado. Los riesgos
adicionales para la prediccién del cdncer de higado utilizando nive-
les de aflatoxina M1 comparativos de 0,05 microgramos/Kg (nivel
méximo permitido por la Unién Europea) y 0,5 microgramos/Kg
(nivel mdximo permitido en Estados Unidos y otros paises) son muy
pequehos.

En una poblacién como Estados Unidos y Europa Occidental don-
de la prevalencia de hepatitis virica B es de 1 %, la subsistencia adicio-
nal de casos de cancer de higado asociados con la contaminacién de la
leche con 0,5 microgramos/Kg versus 0,05 microgramos/Kg serfa de
29/1.000 millones de individuos/afio. A todo esto, continda el tema en
debate entre la Unién Europea y los paises que defienden que el limite
miximo de contaminacién de la leche con AFMr sea de 0,5 microgra-
mos/Kg en lugar de 0,05 microgramos/Kg.

Respecto a las otras aflatoxinas, en especial la aflatoxina Br, los
problemas hepatotéxicos con significativas incidencias de cdncer de
higado se remontan al afio 19771 y anteriores con aflatoxicosis agudas
en la India, Africa y Tailandia, provocadas por el consumo de géne-
ros alimenticios, principalmente, maiz, mandioca, arroz, cacahue-
tes, patatas dulces y pldtanos, contaminados con aflatoxina Br1 en
contaminaciones que podfan oscilar entre 10 y 144.000 microgra-
mos/Kg.

El sindrome de Reye, caracterizado por una asociacién anatomo-
patoldgica de un edema agudo cerebral con una degeneracién grasa del
higado en nifios, fue atribuido también al consumo de géneros alimen-
ticios contaminados con alfatoxina B1, sin embargo la etiologia de este
sindrome es muy problemadtica y su relacién directa con la aflatoxina
B1 no estd suficientemente esclarecido.

En cuanto a la aflatoxicosis cronica, muchos son los estudios efec-
tuados esencialmente en Tailandia, China'y Africa, en los que se ha lle-
gado a la conclusion de que se tienen suficientes evidencias como para
considerar a la aflatoxina B1 como uno de los factores de riesgo respon-

sable de los problemas carcinogénicos.
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Micotoxicosis por ocratoxina A (OTA)

Los primeros problemas con OTA en humanos datan del afio 1956 con
el aparecimiento de una grave nefropatia endémica en la regién de los
Balcanes (Bulgaria, Rumania, Yugoslavia) atribuida al consumo de
carnes ahumadas que estaban contaminadas con OTA en concentracio-
nes comprendidas entre 10 y 920 microgramos/Kg. Parece ser que la
mayor fuente de contaminacién fueron las condiciones insalubres con
falta de higiene en el almacenamiento de estas carnes ahumadas.

El andlisis de OTA en el suero de individuos afectados dio niveles
comprendidos entre 1y 40 microgramos/Kg. Estudios epidemioldgicos
revelan que aproximadamente la mitad de la poblacién de Europa estd
expuesta a la OTA. Sin embargo, la relacién directa de las nefropatias
con la exposicién a la OTA no estd atin suficientemente esclarecida, ya
que en Alemania, Francia, [talia, Dinamarca, Suecia, Checoslovaquia,
Polonia y Canad4 han sido encontrados niveles de OTA comprendidos
entre 0,1 y 14,4 microgramos/L en sangre y leche materna de personas
saludables. La presencia de OTA en fluidos biolégicos se considera mas
como una evaluacién indirecta de la exposicidn a esta micotoxina. En
algunos pafses de Africa, el 95 % de los individuos que sufren de pro-
blemas de nefropatia son OTA positivos con concentraciones en sangre
del orden de go microgramos/L. La prevalencia de ocratoxicosis se con-

sidera en un 55-80 % superior a la de Europa.

Micotoxicosis por fumonisina

El mecanismo de accién de las fumonisinas consiste, esencialmente, en
la inhibicién de la sintesis de los esfingolipidos (lipoproteinas tales co-
mo esfinganina y esfingosina); éstos controlan la comunicacién entre
células. Actualmente, no hay una evidencia directa para afirmar que
las fumonisinas causen problemas de salud en los humanos.

A pesar de esto, los problemas de cincer de es6fago y de estémago
han sido asociados al consumo frecuente de géneros alimenticios conta-
minados con fumonisinas, esencialmente los productos del maiz en pa-
ises como Sudafrica, China e Italia, y a los problemas de sintomas gas-

trointestinales adversos como diarreas y espasmos dolorosos en la
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India, por consumos de sorgo y maiz enmohecidos y contaminados con
altos niveles de fumonisinas. Sin embargo, la Agencia Internacional
para la Investigacién del Céncer concluye que los estudios y datos
cuantitativos disponibles no son significativamente conclusivos, por lo
que resultan insuficientes para evidenciar que las fumonisinas ingeri-
das por via oral sean carcinogénicas para los humanos. Asi, pues, son

consideradas como «posibles carcinogénicas».

Micotoxicosis por vomitoxina

En Asia (entre 1961 y 1985) hubo casos agudos de trastornos gastroin-
testinales con nduseas, vomitos, diarrea con sangre, mareos, dolor de
cabeza y fiebre que fueron relacionados con el consumo de cereales pa-
ra humanos contaminados con cantidades que oscilaban entre 3.000 y
93.000 microgramos de deoxinivalenol /Kg. Los sintomas aparecieron
a los 5-30 minutos del consumo de los géneros alimenticios contamina-
dos y afectaron a un total de 7.818 personas, pero no hubo muertes.

Problemas semejantes a los expuestos anteriormente ocurrieron en
India en 1987 y afectaron a 50.000 personas (150 familias) y fueron rela-
cionados con el consumo de pan elaborado con trigo enmohecido y con-
taminado con 340 a 8.400 microgramos deoxinivalenol/Kg. En los anali-
sis fueron encontradas también otras micotoxinas tricotecenas como
acetildeoxinivalenol (600 a 2.400 microgramos/Kg), nivalenol (30 a
100 microgramos/Kg) y toxina T-2 (550 a 4.000 microgramos/Kg). Es evi-
dente que esas otras micotoxinas, que pueden a veces estar asociadas a
deoxinivalenol, agravaron los problemas anteriores.

Los problemas de la reduccién del crecimiento en nifios pueden ser
provocados por la vomitoxina o deoxinivalenol.

Micotoxicosis por patulina

Los datos sobre la toxicidad de la patulina son escasos, no hay datos
epidemiolégicos y tampoco hay datos conclusivos de que esta micotoxi-
na sea cancerigena para los humanos.

Se considera que la exposicién a la patulina representa mds riesgo

para nifios de 2 a 5 afios de edad, con un peso corporal medio de 20 Kg,
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por consumir una media de 350 ml de zumo de manzana/semana a di-
ferencia del consumo medio atribuido a los adultos, de 430 ml de zumo
de manzana/semana y con un peso corporal medio de 60 Kg. Otros es-
tudios atribuyen consumos de 216 ml de zumo de manzana/dia a nifios
de 1 a 2 afios de edad con un peso corporal medio de 12 Kg, y de
200 ml/dia para personas de 64 Kg de peso.

Considerando que el zumo de manzana estuviera contaminado
uniformemente con 10 microgramos de patulina/Kg (nivel maximo
permitido en la Unién Europea para nifios) y teniendo en cuenta los dl-
timos datos de consumo diario de zumo de manzana, tendrfamos que
para los nifios de 1 a 2 afios de edad la ingesta de patulina serfa de 0,18 mi-
crogramos/Kg peso corporal/dia y para los adultos serfa de 0,16 micro-
gramos/Kg peso corporal/dia, si consideramos que el zumo de manza-
na estuviera contaminado uniformemente con 50 microgramos/Kg
(nivel mdximo permitido en la Unién Europea para jévenes y adultos).

Los efectos adversos gastrointestinales, inmunot6xicos y neurotoxi-
cos producidos por esta micotoxina en las pruebas efectuadas en roedo-
res no se han podido, de momento, extrapolar a los humanos. Los estu-
dios realizados acerca de la inmunotoxicidad han sido asociados a la
ingestion de cantidades de patulina que son substancialmente més ele-
vadas que aquellas a las que normalmente estin expuestas los huma-
nos, segin la FDA en el afio 2000.

Micotoxicosis por los alcaloides del cornezuelo del centeno

Los alcaloides del Claviceps purpdrea originan el ergotismo, llamado
vulgarmente cornezuelo de centeno o fuego de San Antonio, que en la
Edad Media originé amplias y graves intoxicaciones en el hombre y los
animales, y que atn en la actualidad provoca casos de esta micotoxicosis.

Las intoxicaciones causadas por el cornezuelo del centeno son tris-
temente famosas. Los testimonios mds antiguos se remontan a la época
de los asirios, 600 afios a. C. En la Edad Media y hasta el siglo xvII hay
datos de intoxicaciones masivas, siendo la «la gangrena de los solofie-

ses», con 8.000 muertos, una de las mas conocidas. M4s recientemente,
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hay casos de ergotismo en 1926 en la URSS y en 1951 en Francia (caso
del «pan maldito» en el pueblo Pont Saint Esprit). En todos los casos,
se trata de envenamientos masivos de toda una poblacion.

Los efectos de los alcaloides del centeno en la intoxicacion ergética
se deben a sus propiedades vasoconstrictoras que ocasionan la gangre-
na de las extremidades. Hay que afiadir la toxicidad sobre el sistema
nervioso central, que se manifiesta por convulsiones, estados depresivos
y alucinaciones similares a las observadas con el LSD (derivado de la
ergotamina). Sus propiedades oxitdcicas provocan abortos y partos pre-
maturos. Este efecto abortivo del cornezuelo del centeno era conocido
ya en la Edad Media y utilizado por curanderos y comadronas. A partir
del siglo xv1il es utilizado en la practica obstétrica para facilitar el parto.

El tratamiento de la toxicosis aguda, en el hombre, se ha enfocado a
la eliminacién de restos en el aparato digestivo, con eméticos y lavados
géstricos, seguida de administracién de carbén activado y perfusion in-
travenosa de nitroglicerina, para combatir el vasoespasmo coronario, y
vasodilatadores.

Actualmente este tipo de intoxicacién es casi imposible, debido al
control de los granos y a que la dosis mortal es de un gramo.

El proceso crénico cursa de dos formas: gangrenosa y convulsiva.
La gangrenosa se inicia con parestesias y la convulsiva, que se inicia con
calambres y contracciones musculares prolongadas y dolorosas, puede
terminar, al existir de modo concomitante avitaminosis A, en un estado
psiquico de imbecilidad en el hombre.

En la toxicosis crénica se han empleado vasodilatadores arteriales
(tolazolina, niacina, papaverina), heparina intravenosa y dextrano de
bajo peso molecular, para minimizar las trombosis, nitropruside y pra-
zosin, para combatir el espasmo vascular, y verapamil.

Quimicamente, los alcaloides del Claviceps se determinan por me-
dio de la reaccién colorimétrica de Van Urk Amith, con dimetilamino-
benzaldehido, que caracteriza el nitcleo del dcido lisérgico, comtn a to-
dos ellos. También se emplean actualmente cromatografia de capa fina

o cromatografia liquida y cromatografia liquida de alta presion.
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Toxinas vegetales

RICINA

Las semillas del ricino (Ricinus communis) son venenosas para el ser
humano, los animales y los insectos. Contienen una serie de proteinas,
una de la cuales, la ricina, fue aislada en 1888 por Stillmark cuando ob-
serv6 que el extracto de las semillas aglutinaba las células sanguineas.
Hoy se sabe que la aglutinacién por el extracto de las semillas de ricino
se debe a otra toxina llamada RCA (aglutinina del Ricinus communis).
La ricina es un potente téxico pero es una hemoaglutinina débil, mien-
tras que la RCA es poco téxica pero un potente aglutinante. En cual-
quer caso, la toxicidad de las semillas de ricino se debe s6lo a la ricina
ya que la RCA no se absorbe por via oral.

La ricina es una de las toxinas conocidas mds potentes. Basta un
miligramo para matar a una persona adulta. Los sintomas de un enve-
namiento por ricina son dolor abdominal, diarrea, a veces sanguinolen-
ta, y vomitos. Posteriormente se produce una severa deshidratacién e
hipotensién. Los sintomas de envenenamiento comienzan a las pocas
horas de la ingestion. Si la muerte no se produce entre 3y 5 dfas, la vic-
tima usualmente se recupera.

Una semilla es suficiente para matar a un nifio si se mastica o
se rompe. Si se traga entera, lo mds probable es que pase sin pro-
blemas por el tracto digestivo. Los nifios son mds sensibles que los
adultos debido a que son mds propensos a la diarrea y a la deshi-

dratacién.
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La ricina pertenece a la familia de proteinas conocidas como «pro-
teinas inactivantes de los ribosomas» |«ribosome-inactivating proteins»
(RIPs)], que se unen de forma irreversible a los ribosomas de las células
eucarioticas impidiendo la sintesis de proteinas, que son monémeros
N-glicosilados de un peso molecular de 30 kDa (RIPs de tipo 1), tam-
bién llamados cadena A. Sin embargo, para fijarse a los receptores ga-
lactésidos de la membrana de las células y entrar en el citoplasma para
alcanzar el ribosoma, hace falta un segundo monémero de una lectina
de 30 kDa que se fija a la galactosa (cadena B). Ambos mon6meros se
unen mediante un puente disulfuro que forma la toxina (RIP de tipo 2).
El 5 % del peso de la semilla de ricino estd compuesta por ricina y la
aglutinina RCA.

La ricina y la RCA son sintetizadas en las células del endosperma
de las semillas maduras y almacenadas en una vacuola. Cuando la se-
milla germina, las toxinas son destruidas en unos pocos dias por hidré-
lisis. La sintesis de la ricina se inicia como un prepropolipéptido que
contiene las dos cadenas A y B. La secuencia sefial de la terminacién
NH2 del péptido se fija al receptor del canal de reticulo endopldsmico
donde es removida. Seguidamente, se inicia la sintesis de la proricina.
A medida que el polipéptido elonga en el lumen del reticulo endoplas-
mico, las enzimas isomerasas catalizan la formacién de puentes disul-
furo mientras la proteina se pliega. Laa proricina experimenta otras mo-
dificaciones en el complejo de Golgi y finalmente es transportada
dentro de las vesiculas. La ricina no es activa hasta que es modificada
por endopeptidasas que dejan so6lo las cadenas A y B unidas por un
puente disulfuro. De esta forma, la planta evita que la ricina envenene
sus propios ribosomas en el caso de que alguna molécula de proricina
pasase accidentalmente al citoplasma.

La parte A del heterodimero de la ricina es la que tiene una accién
enzimdtica que elimina una molécula de adenina del 28S-rRNA del ri-
bosoma en una secuencia especifica de GAGA. El ribosoma queda
inactivado y la sintesis de proteinas se detiene. Dado que la accién es
catalitica, una Gnica molécula de ricina puede inactivar cientos de ribo-
somas, acabando por matar a la célula. Para ejercer su efecto, la ricina

debe penetrar en la célula, lo que consigue por endocitosis, uniéndose
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la porcién RTB a glicoproteinas o glicolipidos de la membrana que
aceptan la galactosa como ligando. Una vez en el interior, la ricina en-
tra en el complejo de Golgi pasando después al reticulo endopldsmico,
donde tiene lugar la sintesis de proteinas.

Esta accién catalitica de la ricina puede ser aprovechada para ata-
car determinadas células, como las cancerosas, conjugando la cadena A
con anticuerpos o factores de crecimiento que tienen preferencias hacia
las células diana. Estas inmunotoxinas funcionan muy bien en aplica-
ciones in vitro, por ejemplo en los transplantes de médula 6sea. En
efecto, se han utilizado inmunotoxinas de ricina A para destruir linfo-
citos T de la médula ésea de donantes histocompatibles, con objeto de
reducir los problemas del rechazo. También se utiliza en los transplan-
tes autdlogos de médula dsea para destruir las células T malignas en
leucemias y linfomas.

In vivo, el problema mas importante que se presenta es el acceso li-
mitado de la inmunotoxina al tumor cuando éste es sélido. La falta de
especificidad de la inmunotoxina, la heterogenidad de las células tu-
morales y los efectos secundarios son algunos de los problemas que han
hecho que este tipo de tratamiento esté todavia en fase de investigacion.
Uno de los efetos secundarios mas importantes observados en pacientes
tratados con inmunotoxinas es el sindrome de fugas vasculares, en el
que los fluidos rezuman de los vasos sanguineos y producen edema e

hipoalbuminemia.

SOJA

La soja tiene «factores antinutrientes», dado que la presencia de éstos
en un alimento necesita no sélo ser conocida, sino también poder ser
eliminada convenientemente antes de que estén en nuestra mesa. De
ellos los mas importantes son los inhibidores proteoliticos comtinmente
llamados «inhibidores de tripsina», que en la soja constituyen el 6 %
del total de sus proteinas. Entre las alteraciones que pueden provocar,
las mas importantes son: retardo en el crecimiento (30 a 50 %) en ani-

males monogdstricos, dentro de ellos, los humanos. Esto ocurre porque
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en ciertas leguminosas existen compuestos que por diferentes mecanis-
mos biol6gicos impiden la incorporacién de iodo a la gldndula tiroides,
interfieren en la sintesis de la tirosina o bloquean la incorporacién del
iodo, estimulando la secrecién de tirotrofina, y terminan en la hiper-
plasia o agrandamiento de la glaindula, que, dicho de otra manera, es la
aparicion del bocio.

Los compuestos arriba mencionados son la tiooxazolidona, tiocia-
natos e isotiocianatos presentes en forma de glucésidos, que con una
coccién suficientemente prolongada es posible inactivarlos y eliminar
su toxicidad.

En el caso especifico de la soja serfan hemoaglutininas que, fijdndo-
se en la mucosa intestinal, interfieren en la reabsorciéon de la tirosina ex-
cretada al intestino con la bilis, provocando la eliminacién por las heces

de gran cantidad de tirosina, aunque la absorcién de iodo sea normal.

ALGODON

Existen muchas variedades de la planta silvestre de algodonero (Goss-
ypium spp.), y las variedades cultivadas que se han creado presentan
muchas diferencias.

El fruto de la planta de algod6n es un capullo de semilla de algo-
dén, o sea, semilla de algod6n con el algodén en hebra, tibra desmotada
y borra. La semilla de algodén consta de dos partes: la cdscara, de la
que se obtienen la fibra y la borra de algodén, y la pepita, de la cual se
obtienen el aceite y la harina. El embrién contiene innumerables gldn-
dulas llenas de un pigmento llamado gosipol.

La cdscara se separa algunas veces de la pepita antes de triturarla,
pero, con frecuencia, se extrae la pepita entera para obtener aceite. La
torta de aceite con corteza es mucho més rica en fibra y mis pobre en
proteina.

El término «torta de algodén egipcio» se refiere a la torta con cés-
cara obtenida de las semillas negras, mientras que el de «torta de algo-
dén de Bombay» hace referencia a la torta con cdscara obtenida de se-
millas blancas. Las fibras del algodén de semilla blanca cubren toda la
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superficie y es mucho mas dificil de eliminar; si la torta se rompe, se
puede ver la fibra lanosa.

Por cada tonelada de borra que se obtiene de la semilla de algodén,
se producen, aproximadamente, 1,7 toneladas de semilla de algodén.
Una tonelada de semilla rinde alrededor de 200 Kg de aceite, 500 Kg
de harina de semilla de algod6n y 300 Kg de céscaras.

El aceite residual de la torta prensada hidrdulicamente suele ser de
4-8 %, el de la torta prensada a tomillo, de 3-5 % y el de la harina extra-
ida con disolvente, de menos de 3 %.

El pigmento llamado gosipol ejerce un efecto inhibidor en las enzi-
mas digestivas. También es un antioxidante biol6gico que hace que dis-
minuya el apetito y que se produzca estrefiimiento. Las gallinas ali-
mentadas con harina de semilla de algodén pueden dar huevos con
yemas moteadas debido al efecto del gosipol. Este es téxico para los ani-
males monogéstricos cuando se les suministra en cantidades excesivas.
El cerdo y los conejos son los animales mds sensibles. Las aves de corral
son mds tolerantes. Los rumiantes adultos pueden ingerir gosipol,
mientras que los bovinos jévenes son mucho més susceptibles.

Unicamente el «gosipol libre» (definido por la cantidad de gosipol
que puede extraerse con acetona acuosa) es fisiologicamente activo y t6-
xico. En la semilla bruta, el gosipol libre representa del 0,4-1,4 % del
peso de la pepita. Una gran parte de éste se transforma en semilla, du-
rante la elaboracién con proteinas, aminodcidos, aceites, etc., y se con-
vierte en gosipol fijo. La cantidad restante de gosipol libre se encuen-
tra, en la torta prensada hidrdulicamente, de 0,05-0,20 %; en la torta
prensada a tornillo, de 0,02-0,06 %; y en la harina extraida con disol-
vente antes del prensado, en un 0,05 %, aproximadamente. La harina
extraida directamente con disolvente contiene 0,1-0,4 %. Esto significa
que la torta prensada hidrdulicamente y la harina extraida con disol-
vente directo son esencialmente piensos apropiados para los bovinos
debido al nivel elevado de gosipol.

Otro grupo de sustancias que se encuentran en la harina de se-
milla de algodén, los 4dcidos grasos ciclopropenoicos, pueden alterar
la estructura de las yemas de los huevos y darles un aspecto rosaceo

con el almacenamiento. La harina de semilla de algodén rica en
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aceite residual es, por consiguiente, menos apropiada para las galli-
nas ponedoras.

El efecto bioldgico del gosipol puede evitarse afiadiendo hierro, en
forma de sulfato férrico. La férmula cuantitativa del hierro que hay
que afadir es en gran parte empirica. Para mejorar el crecimiento de
los bovinos se ha empleado una proporcién de gosipol libre y hierro
de 1:1, para los pollos de asar, de 2:1; para las ponedoras, de 4:1; y para los
cerdos, de 1:1.

Las pepitas enteras de la semilla de algodén pueden utilizarse co-
mo pienso para los bovinos adultos, y es lo que suele hacerse cuando no
se dispone de un equipo de molienda apropiado. Las semillas suelen re-
mojarse en agua y suministrarse en pequeiias cantidades como suple-
mento del forraje verde. No debe suministrarse una cantidad excesi-
va, ya que el elevado contenido aceitoso puede causar diarrea. El
tratamiento de las semillas con un 5 % de sulfato férrico las hace ino-
cuas para incluirlas en pequefias cantidades en las raciones para los
cerdos.

La harina de semilla de algodén es un excelente suplemento protei-
co para los bovinos. Las limitaciones que hay que considerar para la
utilizacién eficaz de este producto en las raciones para los cerdos y las
aves de corral tienen una importancia secundaria en el caso de los ru-
miantes. El gosipol, en concentraciones normales, no tiene efectos toxi-
cos para los bovinos, pero se ha demostrado que la ganancia de peso de
los bovinos de carne disminuye cuando aumenta el contenido de gosi-
pol. Este efecto puede neutralizarse perfectamente afiadiendo sulfato
térrico. Como las cdscaras (cascabillo) de algod6n abundan en los moli-
nos donde se produce la harina, se pueden comprar mezclas de harina
y cascabillo. Una racién de engorde econdémica para los bovinos consis-
te en 20 % de harina y 8o % de cascabillo, que se suministran junto con
3-4 Kg de hierba al dfa mds un suplemento mineral. La harina de semi-
lla de algodén, tanto desmotado como sin desmotar, produce estrefii-
miento en los bovinos, por lo que tiene valor cuando se mezcla en los
piensos que contienen grandes proporciones de melaza. Los terneros
son propensos a sufrir los efectos dafiinos del gosipol a causa del des-

arrollo incompleto del rumen; por lo tanto, se ha recomendado que los
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concentrados para los terneros de menos de 5 meses de edad no conten-
gan mds de 10-15 % de harina de semilla de algodén.

La harina de semilla de algodén puede utilizarse con seguridad y
provecho en las raciones para los cerdos. Se pueden utilizar raciones
que contengan hasta 0,01 % de gosipol libre sin necesidad de anadir sa-
les férricas. Sobre la base de un analisis tipico, esto significa que el limi-
te méximo de seguridad para una buena harina prensada a tornillo o
prensada previamente con disolvente es, aproximadamente, del 20 %.
Para la harina extraida directamente con disolvente, la racién es, apro-
ximadamente, del 5 %. Por encima de estas cantidades hay que afiadir
hierro en una proporcién ponderada de 1:1 hierro-gosipol libre.

También se puede utilizar la harina de semilla de algodén en las
raciones para los pollos en crecimiento cuando el gosipol libre no
supere el 0,03 %. Por debajo de este nivel, el hierro (2:1 hierrogosipol li-
bre) contrarrestard por completo el efecto depresivo. La semilla de al-
godon es pobre en lisina, y tal vez sea necesario corregir esta deficiencia
con un suplemento de lisina. La harina prensada previamente, obteni-
da con disolvente, puede utilizarse perfectamente en los piensos para
las ponedoras cuando se ha inactivado el gosipol con hierro (4:1 hierro-
gosipol libre) y si el gosipol libre no excede del nivel de 0,4 %.

Como para determinar la cantidad de gosipol libre que contiene
una harina hacen falta medios de laboratorio, cuando se utilice semilla
de algodén se puede adoptar, como préctica corriente, la adicién de sul-
fato férrico a las raciones. Por ejemplo, para las ponedoras, se puede in-
cluir corrientemente un 0,05 % de hierro (que corresponde a 0,25 % de
septahidrato de sulfato férrico) en las raciones que contengan hasta un
10 % de harina de semilla de algodén y hasta un 0,16 % de hierro si se
utilizan cantidades mayores. Los pollos de asar no pueden tolerar mis
de 0,07 % de hierro en la racién.

Las cdscaras de semillas de algod6n se utilizan en muchas partes
del mundo como forraje basto para bovinos y ovinos. En Haiti, las cas-
caras se extienden en el suelo de los corrales de engorde. Para aumentar
su valor nutritivo, se ha propuesto que las cdscaras se muelan finamen-
te de forma que el 50 %, aproximadamente, pase a través de una malla

N 50-60. La fraccién fina utilizada para pienso tiene dos veces mas de
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contenido graso y 1,7 veces mds de contenido proteico que las cdscaras
originales.

En algunos paises se utiliza también el lefio del algodonero como
forraje para los bovinos. Los tallos, las ramas y las hojas se han utiliza-
do para el bovino de carne, bien sea molidas, ensiladas o hidrolizadas

con hidréxido de sodio.
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Toxinas animales

Son numerosas las clasificaciones que pueden realizarse de las toxinas
animales. Asi, pueden dividirse por su accién en hemolisinas, hemorra-
ginas, hipnotoxinas, neurotoxinas, etc. Por su tropismo las podemos di-
vidir en citotoxinas, hematotoxinas, cardiotoxinas, etc. También pue-
den dividirse con arreglo a la especie animal de que proceden en
batracotoxinas, ictiotoxinas, mitilotoxinas, etc. Como se comprende,
ninguna de estas clasificaciones es muy exacta y sélo nos proporciona
una idea aproximada y parcial en cuanto al criterio elegido para reali-
zarlas.

Por su mecanismo de accién, las toxinas animales se podrian divi-
dir en tres grandes grupos: las de accidn directa, las de mecanismo de
acci6n indirecto y las que originan trastornos por accién enzimatica.

Dentro de las toxinas de accién directa podemos incluir todas
aquellas que tienen una accién nociva inmediata y por si mismas, pu-
diendo estar o no favorecida esta accién por otras sustancias. Como
ejemplo podemos citar el dcido férmico o la histamina.

Entre las toxinas animales con mecanismo de accién indirecto in-
cluiremos todas aquellas que actdan tras un desdoblamiento de la mo-
lécula primitiva, es decir, su accién se desarrolla una vez que han sido
metabolizadas en el organismo receptor. Como ejemplos nos pueden
servir algunos venenos de serpientes, que en el organismo receptor pa-
san a bradicinina.

Finalmente, las toxinas animales que actian por accién enzimdtica

son aquellas en que su accién téxica se desarrolla interfiriendo con una
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accion fisiologica a un determinado nivel, generalmente por bloqueo
de un proceso enzimdtico, que puede afectar al transporte de iones, un
sistema de induccidn, etc. Como ejemplo pueden servir las toxinas he-
moliticas.

Las toxinas animales presentan como caracteristica general su cua-
lidad antigénica, consecuencia del cardcter proteico de la mayoria de
ellas. Sin embargo, las de bajo peso molecular es posible que no se pue-
dan incluir dentro de los antigenos completos, sino dentro de los hapte-
nos, y desarrollen su accién téxica en unién de proteinas.

Otra caracteristica de la mayorfa de las toxinas animales es que sue-
len constituir parte de un veneno, el cual estd, en general, constituido
por una mezcla de sustancias que facilitan la difusién orgénica del
componente activo. Dentro de estas sustancias se encuentran fosfolipi-
dos, hialuronidasa, sustancias histamingenas, aminas diversas, etc., los
cuales provocan en el organismo receptor una serie de reacciones que
facilitan que la toxina llegue a su sitio de accién.

Quiz4 una de las caracteristicas mas acusadas de las toxinas anima-
les sea la forma de introduccién en el organismo del animal receptor, ya
que ésta se realiza en unos casos por inoculacién mds o menos profunda
en el tejyido subcutdneo o muscular y en otros, por via digestiva.

Los venenos animales que son inoculados proceden de tres grandes
grupos de animales: insectos, ardcnidos y serpientes. Todos estos ani-
males estdn dotados de diferentes aparatos de inoculacién, como agui-
jones, ufias, dientes acanalados o caniculados, etc., por los que circula el
veneno, que en general proviene de una gldndula.

Sin embargo, en Espaiia, consideramos de mucha mayor impor-
tancia las toxinas cuya via de entrada en el animal receptor es la digesti-
va, es decir, las que originan intoxicaciones alimentarias. Dentro de es-

te grupo tenemos los venenos procedentes de moluscos y de peces.

VENENOS PROCEDENTES DE ARTROPODOS

Los artropodos (término que significa ‘patas articuladas’) son animales

invertebrados que incluyen una gran variedad de especies, clases y 6r-
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denes. Es el filum mas numeroso del Reino Animal. Muchos de ellos
producen sustancias que son nocivas para la especie humana. Nos re-
feriremos a los mds representativos desde el punto de vista toxi-

colégico.

TABLA 1. CLASIFICACION PARCIAL DE ARTROPODOS DE INTERES TOXICOLOGICO
EN LA PENINSULA IBERICA

Abejas, Abejorros
a) Himenopteros Avispas
Hormigas

b) Dipteros (moscas y mosquitos)
Clase Insectae
c) Lepiddpteros (orugas de mariposas)

d) Sifonapteros (pulgas)

e) Anopluros (piojos)

Escorpiones
Clase Arachnidae Araias
Garrapatas

Clase Quilopode Escolopendras

La prevalencia de picaduras por artrépodos en la poblacién es muy
elevaday asi, s6lo para las picaduras por himendpteros, existen estudios
que muestran que el 56,6 % de la poblacién en Italia o el 61 % en Tur-
quia han sido picados al menos una vez en la vida.

Aparte de por su alta prevalencia, las picaduras por artropodos re-
presentan un problema sanitario no s6lo por la posible toxicidad de los
venenos inoculados y que pueden llegar a producir reacciones fatales,
sino también por convertirse, algunos de ellos, en vectores de enferme-

dades transmisibles (ej.: garrapata).
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En nuestro pais, la toxicidad de los venenos de las especies oriundas
raramente es mortal per se y la mayoria de las reacciones son de tipo lo-
co-regional; pero existe la posibilidad de desencadenar reacciones alér-
gicas o toxicas severas en aquellas personas que se hallan sensibilizado

previamente al veneno.

INSECTOS
Heminépteros

Los himenépteros son artrépodos pertenecientes a la clase Insectae.
Probablemente existan mds de 100.000 especies y sin duda estos insec-
tos causan al hombre mds picaduras que ningtn otro grupo de anima-
les venenosos.

Los que presentan interés toxicolégico en la peninsula Ibérica son:

I. A’pz’dos: el abejorro (Bombus agrorum) y la abeja (Apis mellifera).

2. Véspidos (avispas): avispa comun (Vespula vulgaris), avispa pape-
lera (Polistes) y avispon (Vespa cabro).

3. Formicidos (hormigas): hormiga roja chica (Myrmica rubra laevi-

noides), hormiga negra, etc.

Son insectos ubicuos, de vida diurna, atraidos por olores y colores.
Por lo general, la abeja y el abejorro son déciles y sélo pican cuando se
les molesta. La avispa por el contrario, es mas agresiva pudiendo pro-
ducir picaduras sin aparente provocacién. En cuanto a la hormiga, que

es poco agresiva, se producen ataques cuando invaden su hébitat.

1. Apidos

A pesar de que su picadura no reviste gravedad, por su alta frecuencia
mueren todos los afios més personas en Estados Unidos y Europa que
por mordedura de serpientes, como consecuencia de la sensibilizacién
al veneno y una reaccién anafildctica. La muerte puede venir, también,

por picadura de cientos de miles de insectos individuales.
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Dentro del género Apis se distinguen cuatro especies: la abeja me-
lifera gigante (Apis dorsata), 1a abeja melifera enana (Apis florea), la abe-
ja melifera oriental (Apis cerana) y la abeja melifera occidental (Apis
mellifera).

La picadura de la abeja se produce por la introduccién del agui-
jon, que sélo estd presente en las hembras (las obreras) y no existe en
los machos o zdnganos. Estd formado por tres elementos articulares,
un estilete y dos lancetas entre las que se encierra el conducto del ve-
neno.

Las lancetas tienen como fin aumentar el tamafio de la herida con
movimientos repetitivos permitiendo que el veneno fluya con mayor
facilidad. El aguij6n va conectado a una vesicula localizada en la parte
posterior del abdomen del animal y que contiene el veneno.

En el caso de la abeja, el aguijén presenta unos dientes que, a mo-
do de arpé6n, quedan fijos en la piel impidiendo su salida por lo que
generalmente tras la picadura la zona posterior del abdomen se des-
garra produciendo la muerte subsiguiente del animal. Esto explica
por qué las picaduras de abeja suelen ser tinicas, mientras que las pi-
caduras de la avispa, cuyo aguijéon no posee esos filamentos, pueden
ser multiples.

La composicién del veneno de la abeja (tabla 2) tiene semejanzas

con ¢l de la avispa, pero adicionalmente contiene:

— Factores hemoliticos como la Melitina I y 11, que presentan una al-
ta afinidad por las membranas celulares originando alteracién de

los fosfolipidos y lisis celular.
— Neurotoxina, conocida con el nombre de apamina.

— Factores alergénicos con gran poder de sensibilizacién, como la
fosfatasa dcida y alcalina, hialuronidasa para destruir las uniones
celulares y fosfolipasa A2;y hasta doce proteinas antigénicas pero

no enzimaticas.

— Mediadores de la inflamacion como la histamina y el péptido
PDM, que favorece la degranulacién de mastocitos y puede ori-

ginar reacciones inflamatorias locales no inmunoldgicas.
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Los abejorros (Bombus, Megabombus y Pyrobombus) son de mayor
tamafo que la abeja pero con toxicidad similar. En la composicién del

veneno (tabla 2) estdn presentes:

— Aminas bidgenas: histamina, serotonina, dopamina, etc.

— Enzimas: son los mismos que presenta la abeja.

Son menos agresivos y rara vez pican, a menos que se les trate de
capturar. La sintomatologia de la picadura es idéntica a la producida

por la abeja.

2. Véspidos
El veneno de las avispas (tabla 2) tiene histamina, serotonina dopami-

na, adrenalina y noradrenalina, como aminas biégenas.

— Factores alergénicos: hialuronidasa, fosfatasa 4cida y fosfolipasa
A,

— No tiene apamina ni melitina, pero presenta el PDM vy el antige-
no 5 (que es un componente alergénico), dentro del grupo de las
proteinas.

— En algunas fueron identificadas sustancias del tipo de la bradici-

nina.

La proporcién de reacciones anafildcticas y de accidentes fatales es
mayor, lo que debe estar en relacién con una proteina, el antigeno-5
ausente en el veneno de abejas. El aguijén de las avispas es liso, pu-
diendo producir varias picaduras sucesivas sin que quede clavado y fi-
jo en la piel.

En Europa viven muchas especies de avispas, todas venenosas, co-
mo las avispas papeleras (Polistes gallicus y Polistes dominulus), el avis-
pon (Vespa cabro) y las véspulas.

Los adultos de la avispa papelera (Polistes spp.) miden entre
16 y 20 mm y son de color oscuro con marcas amarillas que, en algunos ca-

sos, son de color rojizo. La cabeza tiene forma triangular vista desde el

100 TOXINOLOGIA CLINICA, ALIMENTARIAY AMBIENTAL



TABLA 2. COMPOSICION PARCIALY DIFERENCIAS DE LOS HIMENOPTEROS

Abeja Avispa Abejorro
Aminas biégenas
Serotonina - + +
Histamina + +
Dopamina + +
Nad + + +
Adrenalina - + +
Enzimas
Hialuronidasa*® +
Fosfatasa acida* +
Fosfolipasa A* - + +
Fosfolipasa A,* + - +
Proteinas y péptidos
Melitina* + - -
Apamina + - -
Péptido Pdm + + -
Antigeno 5% (VespulaV5) - + +
API M6" +

* Componentes alergénicos.
Modificado de Pérez Pimiento.

lateral, sus patas son alargadas y presenta un [6bulo en la parte inferior
de sus alas secundarias. Su cintura se estrecha paulatinamente y vuela
con las patas caidas. Existen diversas variedades que pueden cambiar
ciertos rasgos de su anatomia.

Su nombre viene de la sustancia con la que construyen su panal,
que se asemeja al carton-piedra y que es una mezcla de fibras de made-
ra con secreciones salivales de las avispas hembra.

Su alimentacién varfa en funcién de la época del aiio pero, por lo
general, alimentan a las larvas con carne en forma de gusanos y otros
insectos. Los adultos prefieren liquidos como miel, néctar o jugos de
otros insectos.

Es un insecto semisocial que vive en pequeiias colonias en las que

no existe la casta obrera. Las reinas inseminadas pasan el invierno
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inactivas y se esconden en nichos protegidos (debajo de la corteza de
arboles o en las grietas de paredes de piedra). En primavera, constru-
yen el panal ayudadas por otras reinas secundarias, las cuales pasardn
luego a trabajar para la reina principal pero sin poner huevos. Cada
celdilla abierta contiene una dnica larva que es alimentada a base de
proteinas.

Su picadura no reviste peligro, salvo en los casos en que se produz-
ca una reacci6n alérgica a las proteinas que contienen el veneno inocu-
lado. Es un insecto beneficioso que contribuye al control de multiples
insectos plaga.

La avispa amarilla (vespula spp.) es la mds comin y extendida en
Europa y Estados Unidos. Es la més pequefia y no mide més de 15 mm.
En cuanto a su anatomfa, su cintura se estrecha bruscamente y lleva las
patas recogidas mientras vuela.

Vive en colonias que pueden llegar a producir miles de obreras en
una temporada. En climas célidos, los avisperos pueden perdurar mis
de una temporada, por lo que se las llega a llamar perennes, pero lo ha-
bitual es que las reinas inseminadas pasen el invierno inactivas. En pri-
mavera, construyen el panal. Son insectos sociales y organizados. En su
nido hay una reina, encargada de la reproduccién; obreras, responsa-
bles de alimentar las larvas; y machos, que aparecen al final del verano
y cuya Unica funcién es fecundar a las nuevas reinas que invernardn
hasta la préxima primavera.

La avispa chaqueta amarilla es la mas agresiva y dificil de contro-
lar. Suele construir su panal bajo tierra (en madrigueras abandonadas
de mamiferos) aunque, en el medio urbano, también se la puede en-
contrar.

Cuando pica una avispa chaqueta amarilla, es mejor abando-
nar la zona porque muchas avispas pueden venir en ayuda de la

atacante.

3. Formicidos
Dentro de las especies presentes en la peninsula Ibérica las mds impor-

tantes toxicolégicamente son:
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— Hormiga de fuego (Solenopsis invicta), es una especie que procede
de América. Su coloracién es rojiza. En Espafa causan grandes
dafios en cosechas y en el 4mbito sanitario son causantes de més
muertes que las mordeduras de serpientes.

Producen multiples lesiones ya que una sola hormiga puede cla-
var el aguijon hasta siete veces en la misma zona, originando pé-
pulas milimétricas que evolucionan a pustulas estériles y escaras.
A veces estas lesiones pueden contaminarse con bacterias y re-
querir el uso de antibiéticos.

El veneno contiene alcaloides de la Piperidina que puede originar
en ocasiones no solo reacciones locales, sino también reacciones
de anafilaxia.

— Hormiga roja chica (Myrmica rubra laevinoides), es una especie
endémica en la Peninsula. Aunque téxica, su picadura es poco

seria.

En América Central y Sudamérica existen especies mis venenosas,
como las tucandeiras y falotas cuyos t6xicos provocan localmente dolor,
ampollas, necrosis, linfadenopatias regionales y fiebre durante varios
dias.

Estas sustancias venenosas son ricas en histamina y enzimas como

la hialuronidasa, fosfolipasa e inhibidores de la ATPasa.

Tipos de reacciones que origina la picadura de himenépteros

Reaccrones locales
Son las més frecuentes y estan relacionadas con los efectos locales de las
proteinas y aminas localizadas en los venenos de los himenépteros. De
ellas, es fundamental la accién de la histamina, que origina vasodilata-
ci6én y edema.

La sintomatologia, producida por la reaccién local a la picadura de
himendptero, se caracteriza por dolor intenso en la zona de la picadura
con formacién de una mécula-papula de unos 2 cm que suele ir cedien-

do en unas horas. A veces aparecen vesiculas o ampollas que no suelen
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generalizarse ni requerir tratamiento especifico, ya que remiten espon-
tineamente.

Las llamadas reacciones locales aumentadas presentan una reac-
ci6n inflamatoria mayor de 10 cm e incluso afecta a toda una extremi-
dad y la sintomatologia persiste durante mas de 24 horas. Sin embargo,
este tipo de reacciones no conllevan un mayor riesgo de reacciones sis-
témicas ante nuevas picaduras.

Especial referencia debe hacerse a las picaduras localizadas en la
zona del cuello o faringe (por ejemplo, al tragar una avispa) dado que
el edema local puede llegar a originar un compromiso obstructivo de la
via respiratoria, sin que se trate de una reaccién anafildctica. Asimis-
mo, las picaduras en la zona ocular pueden originar queratopatia bu-

llosa, opacidades corneales, cataratas, etc.

Reacciones téxicas (picaduras multiples)

Se trata de reacciones generalizadas no inmunolégicas que se originan
por la gran cantidad de veneno inoculado (picaduras multiples por el
ataque de un enjambre o colmena); no requieren, por tanto, sensibili-
zacién previa. Son procesos poco frecuentes y afectan principalmente a
individuos jévenes o ancianos.

La clinica estard determinada por la liberacién, al torrente circula-
torio, de aminas biégenas (adrenalina, noradrenalina, serotonina, ace-
tilcolina) y sobre todo por la inoculacién de unas grandes cantidades de
histamina.

La sintomatologia serd bastante similar a la reaccién anafilactica,
pero suele presentar algunos sintomas caracteristicos (edema, urticaria
generalizada, cefalea, fiebre, espasmos musculares y convulsiones) y
existe un mayor predominio de sintomas gastrointestinales (vomitos
y diarrea).

Finalmente, si la reaccidn es intensa puede darse depresion cardia-
ca, arritmias, hipotension, fallo renal, shock y muerte.

El grado y la intensidad del cuadro clinico dependerd del estado
previo del paciente (edad, cardiopatia previa, etc.) y del nimero total

de picaduras (se considera muy peligroso més de 20-30).
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Como ejemplo, esta situacion puede ser posible por picaduras de la

abeja africana o «asesina», la cual, cuando pica, libera feromonas que

atraen al resto de la colmena.

Reacciones alérgicas

Son menos frecuentes que las anteriores, pero debido a la gravedad de

los sintomas tienen gran importancia.

Son propias de individuos cuyo sistema inmunoldgico reacciona,

de forma exagerada, cuando contacta con un veneno con el que se ha

sensibilizado previamente.

Existen dos formas basicas de manifestaciéon de la inmunidad:

— Hipersensibilidad inmediata, de tipo I o reaccion anafildctica. Estas
reacciones se producen tras los primeros 15 6 20 minutos de la pi-
cadura y presentan la mdxima mortalidad en la primera hora.
En individuos previamente sensibilizados, la nueva picadura de
un himendptero va a originar el reconocimiento del antigeno por
parte de los linfocitos B, con produccién de IgE especifica y de-
granulacién de mastocitos y baséfilos.

Esta degranulacién produce la liberacién de histamina, SRS-A,
(sustancia de anafilaxia de reacci6n lenta), ECF-A (factor quimio-
tactico de los eosinéfilos) y otros mediadores inflamatorios, lo que da
lugar a una reaccién de hipersensibilidad en mayor o menor grado.
La clinica comienza con prurito ocular y palmo-plantar, enrojeci-
miento facial y urticaria generalizada o angioedema en las formas
leves. Al cabo de unos minutos, puede originarse la aparicién de tos
seca y disnea por broncoespasmo y/o estridor por edema laringeo,
sabor metalico en la boca, nduseas, vémitos, retortijones y diarrea.
Si la reaccién es més intensa se puede llegar a shock, pérdida de
conciencia y muerte.

En los estudios necrépsicos se comprueba que la mayor parte de los
pacientes presentan edema laringeo o bronquial, més raramente he-
morragia o edema pulmonar. En muchas ocasiones se observan cam-
bios en el sistema cardiovascular y/o en el SNC con congestién vascu-

lar, signos de dafio hipéxico e incluso infarto agudo de miocardio.
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En Espafia se calcula que este tipo de reacciones tiene una
mortalidad de 0,08 fallecimientos por millén de habitantes y
afo.

No hay una correlacién entre el nimero de picaduras y la mag-
nitud de la reaccién (ésta va a depender del grado de sensibili-
zacién previo), por lo que una sola picadura puede resultar
mortal.

— Hipersensibilidad retardada. Puede ser de dos tipos:

e Tipo III: estd mediada por la formacién de inmunocomplejos,

entre componentes del veneno e inmunoglobulinas, que al depo-
sitarse en los diferentes tejidos pueden originar, tras 1 6 2 sema-
nas de la picadura, inflamacién y dafo tisular en 6rganos diana
con aparicién diferida de urticaria, artralgias, fiebre, glomerulo-
nefritis, vasculitis, etc.
En profesiones de riesgo (agricultores, apicultores), la aparicién
de estos sintomas debe hacernos pensar en la posibilidad de estar
originados por picaduras previas, pero el paciente no recuerda
este hecho si no se le pregunta especificamente.

e Tipo IV: es mucho menos frecuente; estd mediada por células T'y
se caracteriza por la aparicién tardia de una reaccion local infla-

matoria, generalmente grave, sobre la zona de la picadura.

Diagnéstico de las picaduras

Habitualmente es suficiente la historia y la imagen clinica para diag-
nosticar las picaduras. Es atil preguntar por la afectacién de otras
personas préximas, el contacto con animales y la estancia en lugares
sospechosos (excursiones, jardines, granjas, casas cerradas, etc.). Al-
gunos pacientes no reconocen estos antecedentes y son reacios a admi-
tir el diagnéstico.

En la mayoria de los casos, no es posible establecer cudl ha sido el
agente causal teniendo en cuenta s6lo la morfologia y disposicién de las
lesiones. La biopsia ayuda a establecer el diagnéstico, sobre todo si en el
infiltrado hay gran cantidad de eosinéfilos, pero en muchos casos no

permite afirmarlo con certeza.
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(Como se detecta si existe una sensibilizacion alérgica?

Siempre que una picadura presente sintomas locales mas importantes y
extensos de lo que suele ser habitual o que presente sintomas generales
como reaccion a la misma, es necesario acudir al especialista para poder
establecer el posible diagnéstico de sensibilizacién alérgica, lo cual con-
dicionara las posibilidades terapéuticas en cada caso concreto.

Los sintomas que haya presentado el paciente junto con la posibili-
dad de identificar el insecto causante de la picadura, o en su caso las ca-
racteristicas propias de la picadura, pueden orientar el diagnéstico, el
cual se confirmard mediante la realizacién de pruebas cutdneas y la de-
terminacién de anticuerpos especificos en sangre.

Actualmente se dispone de reactivos bien estandarizados para la
realizacién de pruebas frente a abejas, avispas, pulgas y determinadas

especies de mosquitos.

Tratamiento de las picaduras
Puede dividirse en dos tipos segtin el cuadro clinico, pero en cualquier

caso debe realizarse de forma inmediata al momento de la picadura.
Reacciones locales

1. En el caso de picadura de abeja, deberd extraerse el aguijéon me-
diante pinzas o rasurado con maquinilla de afeitar de hoja (nun-
ca eléctrica, ya que su vibracién puede aumentar la inoculacién).
Asi evitaremos la continuacién de la entrada del veneno, porque
el saco del abdomen sigue contrayéndose autométicamente aun-
que esté separado del animal.

2. Deber4 aplicarse hielo local para disminuir el prurito y la infla-
macién y aliviar el dolor. En caso de dolor muy intenso, puede
realizarse infiltracion local con anestésico.

3. Podrin aplicarse antihistaminicos por via oral o intravenosa, de-
pendiendo del grado de reaccién. Por ejemplo: terfenadina
120 mg v. 0., clemastina 1 mg v. o., dexclorfeniramina (Polara-

mine®) de 5a 10 mg i. v.
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4. Dependiendo de cada caso, deberd valorarse la aplicacién de
corticoides v. o. (prednisona 50-100 mg, segin peso) o en forma

topica, para disminuir la inflamacién.

Reacciones anafilacticas o téxicas

El tratamiento dependerd, como es l6gico, de la gravedad del cuadro
aunque, dada la potencial gravedad y rapidez de instauracién, es prio-
ritaria la actuacién inmediata. En estos casos, la eliminacién de los
aguijones y las vesiculas queda en segundo término, siendo prioritario

el inicio de las medidas generales.

1. En caso de hipotensién grave o shock: adrenalina de 0,3-0,5 mg
s. ¢. (con masaje local para mejorar la absorcién) o i. m. en adultos, y de
0,001 mg/Kg de peso hasta un méximo de 0,3 mg en nifios. Las dosis
podran repetirse a los 10 6 15 minutos segtn la evolucién.

En casos severos, puede utilizarse una ampolla de adrenalina
(r mg) 1. v. diluida en g cc de suero fisiol6gico, administrado en bolus
repetidos de 2-3 ml equivalentes a 0,2-0,3 mg.

Canulacién de via periférica y fluidoterapia enérgica con suero fi-
sioldgico o expansores del plasma: almidones (Hemohes®) o gelatinas
(Gelafundina®).

Administracién de antihistaminicos por via endovenosa, por ejem-
plo dexclorfeniramina (Polaramine®), 5 a 1o mg i. v.

Administracién de corticoides por via endovenosa, por ejemplo
6 metil-prednisolona (Urbasén® o Solu-Moderin®) (1-2 mg/Kg) o hidro-
cortisona (Actocortina®) (10 mg/Kg).

2. En caso de broncoespasmo severo se administrard adrenalina
0,3-0,5 mg s.c. (en muchas publicaciones americanas se contempla el
empleo de adrenalina en aerosol, mucho menos utilizada en Europa).

Acrosoles de B2: salbutamol (Ventolin®) 2 ml de solucién para ne-
bulizacién durante 3 minutos o terbutalina (Terbasmin®). En casos se-
veros puede utilizarse Ventolin® 1. v.

Puede ser util en situaciones de escasa respuesta afiadir aminofilina
endovenosa (Eufilina®) 5,4 mg/Kg diluido en 100 cc de suero fisiolégi-
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co, a pasar en 15-20 minutos y posteriormente mantener perfusion a
una dosis de 0,4 mg/Kg/hora.

Corticoides 1. v. a las dosis anteriormente mencionadas.

Asimismo, serd necesario el mantenimiento de la via aérea con oxi-

genoterapia e intubacioén, si fuera preciso.
3. En caso de laringoespasmo: adrenalina y corticoides en las dosis
y
habituales. Oxigenoterapia y valoracién de cricotiroidotomia en caso ne-
cesario.

Medidas preventivas

Generales

Se utilizardn fundamentalmente en personas sensibilizadas:

—

. No caminar descalzo por el césped.
. Evitar trabajos de jardinerfa.
. Evitar colores vivos en los vestidos o uso de perfumes.

. Utilizar ropa de manga larga al salir al campo.

Ul B~ W N

. Eliminar nidos o colmenas cercanas a las zonas habitadas (a rea-
lizar por otras personas).
6. No agitarse o ponerse nervioso al ver abejas o avispas, ya que pa-
rece que las excita y las atrae.
7. Llevar consigo siempre un equipo de administraciéon con adre-
nalina (Adreject®).

Profilaxis especifica

En las personas que han presentado reacciones generalizadas graves, se

aconseja la desensibilizacién paulatina con veneno de himenéptero (se rea-

liza con una mezcla de venenos, ya que puede haber reacciones cruzadas).

Con ello se consiguen desensibilizaciones entre el 98-99 %, tras 3 afios de

tratamiento, con dosis de mantenimiento de 100 pg, cada 4-6 semanas.
Dado que la administracién de las dosis desensibilizantes no estd

exenta de riesgos y que sélo el 60 % de los pacientes que han presentado re-
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acciones graves van a desarrollar anafilaxia frente a nuevas picaduras, la
indicacién de su administracién debera hacerse por un alergélogo después
de valorar cada caso concreto y siempre con control médico exhaustivo.

Se puede contemplar la inmunoterapia con alérgenos cuando:

1. Existan pruebas claras de una relacién entre los sintomas y la ex-
posicién a un alérgeno inevitable al que el paciente es sensible.
No obstante, con objeto de evitar errores de diagndstico, actual-
mente se propugna la determinacién de pruebas seroldgicas
complementarias, IgE especificas antiveneno, para aquellos pa-
cientes que con clinica sistémica franca presentan resultados ne-
gativos en la cutirreaccién.

Estos falsos negativos, probablemente, se originan porque existe
una disminucién paulatina de las concentraciones de algunos
alérgenos en los preparados comerciales.

2. Haya una reaccién alérgica durante la totalidad o la mayor parte
del afio.

3. Sea dificil controlar la alergia con medicamentos.

4. El beneficio potencial de la inmunoterapia sea significativo (por
ejemplo, en nifios mayores de 3 afios y en adultos jévenes).

Una de las ventajas principales de la inmunoterapia es que los pa-
cientes pueden seguir mejorando durante afios después de que el trata-

miento haya terminado. La inmunoterapia puede:

1. Aliviar sintomas por lo menos 3 afios después de la suspensién
del tratamiento.
2. Producir cambios inmunolégicos que persisten por lo menos

3 afios después del tratamiento.

LEPIDOPTEROS
Algunas orugas, de lepidépteros (mariposas), son venenosas al estar re-

vestidas por multitud de pelos quitinosos, urticarizantes, que liberan

histamina, acetil- colina y proteinas histaminégenas.

110 TOXINOLOGIA CLINICA, ALIMENTARIAY AMBIENTAL



En la peninsula Ibérica y parte de Europa, es muy frecuente el
cuadro urticarizante por una especie llamada «procesionaria del pi-
no» (Thaumetopaea pityocampa). Estas orugas forman grandes filas
en los troncos de drboles durante la primavera; muchos perros son
atraidos por ellas causdndoles lesiones graves con eritema, habén e
incluso la zona afectada puede necrosarse, como ocurre cuando con-
tactan con la lengua.

Otros ejemplos son: «procesionaria del roble» (Thaumetopaea pro-
cessionaea) y «procesionaria de plantas bajas».

El tratamiento a aplicar consiste en retirar los pelos adheridos a la
piel y administrar corticoides topicos; en casos mds graves, aplicar tam-

bién antihistaminicos sistémicos.

DiPTEROS

Dentro de este grupo tenemos las moscas y los mosquitos. General-
mente, s6lo producen una reaccién habonosa pruriginosa. Destacan los
mosquitos, Theobaldia annulata y Culex pipiens, y el «tdbano de la llu-
via», Haematopoda pluviales.

SIFONAPTEROS

En algunos paises, las pulgas son vectores de enfermedades producidas
por virus, rickettsias y bacterias. Existen al menos 2.000 especies y son
pardsitos obligados o temporales del hombre.

En las aves y en los mamiferos son parasitos externos. Hay varios
cientos de especies entre las que cabe citar la pulga propia del hombre,
la del gato y la del perro; la pulga del hombre (Pulex irritans) es hoy
menos frecuente y mas comunes la del perro (Ctenophalides canis) y la
del gato (Ctenophalides felis), pudiendo parasitar también al hombre.
La picadura la realizan mediante tres estiletes perforantes que tienen
en su boca, lo que les permite chupar la sangre directamente de los ca-

pilares sanguineos.
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Con la picadura inyectan secreciones orales que poseen propieda-
des anticoagulantes y anestésicas. Las pulgas adultas pueden permane-
cer en fase letdrgica durante varios meses hasta que reciben las vibra-
ciones de un posible huésped, saltando rapidamente sobre el mismo
para proceder a su alimentacién.

Tienen una gran capacidad para el salto (30 cm 0 mds), y ponen un
gran numero de huevos, alrededor de 1.000 a lo largo de su vida, que
depositan en sus nidos y en las plumas o pelos de sus huéspedes.

Las manifestaciones clinicas estdn dadas por el grado previo de
sensibilidad del paciente. Los antigenos responsables de la reaccion
inmune son multiples y se encuentran en la secrecién oral de la
pulga.

La lesién caracteristica es la papula, habitualmente en los tobillos o
muiiecas, que puede extenderse hacia zonas proximales. Generalmente
son 1 6 3 picaduras agrupadas en forma irregular sobre un 4rea de po-
cos centimetros. Son muy pruriginosas, habitualmente con un punto
hemorragico central. Subsisten por 2 6 3 dias. Pueden presentarse en
forma precoz y/o tardfa.

En forma menos frecuente, pueden aparecer vesiculas, bullas y
pustulas.

En cuanto a la urticaria papular o prarigo agudo, las lesiones apa-
recen stbitamente, son intensamente pruriginosas y consisten en un
habén urticariano inicial, que es reemplazado, algunas horas después,
por una pipula con una vesicula en la cima. Se encuentran en superfi-
cies extensoras expuestas y también en el tronco. No comprometen las
regiones genital, perianal y axilar. A diferencia de la urticaria, estas le-
siones tardan dias en desaparecer.

A veces, la existencia de una nueva picadura de pulga reactiva los
lugares donde anteriormente se habian producido otras picaduras.

Se recomienda la aplicacién de las siguientes medidas preventivas

para combatir la presencia de pulgas:
1. Buena higiene personal y de la familia.

2. Limpieza frecuente para eliminar huevos, larvas, crisdlidas e in-

sectos adultos del ambiente.
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3. Fumigacién o pulverizacion con insecticidas, aunque las pulgas
han desarrollado resistencia a muchos de ellos.

4. Mantener a los perros y a los gatos limpios, con collares antipara-
sitarios.

5. Pulverizacién o fumigacién, con insecticidas apropiados, en las
perreras. Lo mismo debe realizarse con los trayectos de las ratas

si se conocen.

El objetivo del tratamiento es romper el ciclo de vida de la pulga,
empleando un insecticida tanto dentro como fuera de la casa y también
con las mascotas. Los nebulizadores caseros y los collares para perros
contra las pulgas no siempre son efectivos.

La locién de Calamina ayuda a aliviar el prurito.

ANOPLUROS

Los piojos pasan toda su vida en el huésped; incluso ponen los huevos
sobre los anejos cutdneos, a los que se adhieren por un cemento; su
cuerpo es plano y estdn dotados de fuertes ufias por las que se adhieren
a los pelos.

Los piojos masticadores o maléfagos son propios de las aves y los
chupadores, de los mamiferos. El hombre es parasitado por el piojo hu-
mano (Pediculus humanus) con dos variedades Pediculus capitis y corpo-
ris; y por el piojo del pubis (Phthirus pubis).

Los lugares habituales donde encontramos estos pardsitos son: el pelo
de la cabeza para el piojo de la cabeza, las fibras de la ropa para el piojo
del cuerpo y el pubis para el piojo del pubis. El contagio se produce por

contacto directo, por ropa y por el coito (en el caso del piojo del pubis).

Manifestaciones clinicas

1. Al picar inyectan una saliva irritante que produce una papula erite-
matosa y pruriginosa. Al rascarse aumenta la inflamacién y pueden

aparecer infecciones secundarias como impétigo y furunculosis.
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2. Un cuadro raro y poco conocido es la pardlisis o toxicosis por
mordedura de piojos (Acarina). Se presume que es causada por
una neurotoxina producida por los piojos hembra mientras se
alimentan. Los nifios son las victimas habituales. El cuadro clini-
co es el de una pardlisis motora ascendente que se confunde con
la poliomielitis o el sindrome de Guillain-Barré; la muerte so-
breviene por parilisis respiratoria.

El diagnéstico definitivo se establece por el hallazgo del piojo,
que puede estar en cualquier parte del cuerpo, pero especial-
mente en el cuero cabelludo. La retirada del piojo ocasiona, a
veces, la resolucién de la pardlisis en menos de 24 horas; cuanto
mds avanzada estd la pardlisis mds lenta es la recuperacién.
Puede estar implicado mas de un piojo, por lo que debe seguir
investigindose su presencia si el paciente no mejora. Los piojos
introducen profundamente sus mandibulas mientras se alimen-
tan, por lo que, para retirarlos es mejor aplicar una sustancia t6-
xica como alcohol, éter, yodo o cloruro de etilo directamente so-
bre su cuerpo; el animal debe entonces ser sujetado con unas

pinzas y rotado en direccién antihoraria para su extraccion.

Este cuadro es producido por piojos de la familia Ixodidae (Derma-
centor andersoni, Dermacentor variabilis, Amblyomma americanum 'y
Amblyomma maculatum).

Se deben aplicar medidas preventivas, de manera que se mantengan
unas condiciones de higiene que eviten la transmisién entre individuos.
Los pediculicidas nunca se deben emplear como medida profilactica.

Los fairmacos mas empleados para el tratamiento de la pediculosis

son: piretrinas, organofosforados, organoclorados y dcido acético.

ARACNIDOS

GARRAPATAS

Son un grupo de ardcnidos ectopardsitos y hematéfagos con una gran

importancia médica y veterinaria.
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La gran mayoria de especies pueden picar al hombre, producién-
dole desde lesiones locales hasta cuadros de parilisis generalizada.

Algunas de ellas se comportan como vectores de enfermedades
causadas por virus, bacterias y protozoos. Pueden tener uno o varios
hospedadores.

En Europa las especies capaces de provocar paralisis son Ixodes ri-
cinus y Haemophisalis punctata.

Una picadura de garrapata puede provocar distintos cuadros clini-
cos, desde pasar desapercibida a producir una reaccién local, una reac-
ci6n alérgica con manifestaciones sistémicas (que puede desembocar en
un shock anafilictico) o una pardlisis de origen téxico; sin olvidarnos de
las enfermedades que pueden transmitir en su condicién de vectores.

En nuestro pais son excepcionales los casos de parilisis por picadu-
ra de garrapata, aunque se han descrito casos tipicos aislados. Tras la
picadura, en los cuadros toxicoparaliticos, se observa un eritema local
similar al del eritema crénico migratorio, acompafado de parestesias
que evolucionan a una pardlisis flaccida ascendente, disfagia, trastornos
de la visién y del habla, sin sintomatologia general. El liquido cefalo-
rraquideo es rico en células y proteinas.

El cuadro se resuelve tras la retirada de la garrapata, muchas veces
oculta en el cuero cabelludo.

Existen diversos métodos para la eliminacion de la garrapata adhe-
rida a la piel del paciente. Pueden utilizarse insecticidas como piretri-
nas o dietiltoluamida. También puede empaparse el artr6podo con clo-
roformo o petréleo. Otro método consiste en clavar en el caparazén
de la garrapata un objeto punzante y candente (ej.: una aguja intra-

muscular).

ARANAS

Son artrépodos que se caracterizan por tener dividido el cuerpo en dos
partes, una anterior (prosoma o cefalotdrax) y otra posterior (opistoso-

ma o abdomen). En el cefalotérax se encuentran las piezas bucales, los

palpos mandibulares, los queliceros, los ojos y cuatro pares de patas;
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mientras que en el abdomen se encuentra la cloaca. Son de vida terres-
tre, las hembras son de mayor tamafo y se reproducen por huevos.

Las arafias no atacan espontineamente y sélo lo hacen cuando se
sienten agredidas o al ser aplastadas. La cantidad de veneno es muy pe-
quefa pero, en algunas especies, lo suficiente para producir intoxica-
ciones graves y mortales.

De las més de 100.000 especies de arafias que existen (pricticamen-
te todas recurren al veneno para matar a sus presas), s6lo unas pocas
pueden considerarse peligrosas para el hombre o los animales. Ello se
debe a que muchas de las especies de arafias son tan pequefias que sus
mandibulas no pueden perforar la piel. Si a ello afadimos el estilo de
vida de las arafias (nocturnas, cripticas, lentas para morder a sus victi-
mas, alimentdndose de insectos casi en exclusividad), veremos que el
problema médico que suponen es pequefio. De entre ellas, s6lo las ta-

rantulas pueden suponer un problema en nuestro medio.

Signos y sintomas por ataque de aracnidos

Accidente loxoscélico

Las arafas reclusas o pardas pertenecen al género Loxosceles. Son pe-
quedias (10-15 mm), de color marrén y con un dibujo en forma de vio-
lin sobre la parte dorsal del cefalotérax, de ahi que también se las co-
nozca como arafias violin o caseras.

Algunas poseen un veneno potente citotdxico y hemolitico que ori-
gina necrosis de piel, tejido celular subcutdneo y masculo subyacente,
que se conoce como loxocelismo o aracnoidismo necrotizante.

El veneno contiene hialuronidasa, fosfolipasa, fosfohidrolasa, este-
rasa, fosfatasa alcalina y proteasa. La dermatonecrosis probablemente
esté en relacion con esfingomielinasa-D, que lisa las membranas celula-
res y produce hemolisis.

Las especies mds peligrosas son: Loxosceles reclusa del sur de Esta-
dos Unidos y Loxosceles lacta de América del Sur. En el Mediterrineo y
la peninsula Ibérica vive la Loxosceles rufescens, pero su mordedura sélo

causa edema local y no hay necrosis (o ésta es muy leve).
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El cuadro clinico se caracteriza por presentar dos formas de mani-
festacién: una cutdnea y localizada (loxoscelismo cutdneo) y otra gene-
ralizada (loxoscelismo cutidneo viscero-hemolitico o sistémico).

El sitio de picadura suelen ser nalgas, muslos y, en ocasiones, la ca-
ra. A veces sin dolor, otras veces hay localmente picor, dolor y sensacién
de escozor, con halo azulado en torno a la picadura o cianosis local.
Posteriormente aparece una papula o bulla que se transforma en dlcera
gangrenosa, cubierta por costra o escara.

El cuadro cutdneo se inicia con una sensacién de lancetazo en el
momento de la mordedura, sobreviniendo un dolor que a veces pue-
de ser intenso, acompanado de prurito local o generalizado, intran-
quilidad, insomnio, etc. Después de 30-60 minutos se observa una zo-
na eritematosa, produciéndose un edema leve-moderado. Hay
malestar general con fiebre que desaparece en 24-48 horas. Se puede
presentar una zona palida con zonas violdceas equimoticas de bordes
irregulares.

Al cabo de 2 dias 0 mds, aparecen pustulas con contenido sero-san-
guinolento que posteriormente se reabsorbe dejando una costra negra
(escara); ésta puede infectarse y dejar una lesion ulcerada que tarda se-
manas o meses en cicatrizar.

El cuadro grave o cutdneo visceral se caracteriza porque, ademds
de las manifestaciones ya sefialadas en el loxoscelismo cutdneo, se
acompafa precozmente de malestar general, anemia, njuseas, vémitos,
cefalea, hipertermia, sudoracién profusa, ictericia y compromiso del
sistema nervioso central.

Antes de que la lesién cutdnea alcance su completa evolucién pue-
de producirse la muerte, dentro de las 48-96 horas, por complicaciones
debidas a insuficiencia renal aguda, acidosis metabdlica, trastornos hi-
droelectroliticos y sepsis.

La intensidad de este cuadro estd supeditada a una serie de factores
que juegan un rol importante: la edad de la persona, el estado de salud
previo al accidente, los factores genéticos, la cantidad de veneno inocu-
lado y la presencia de lesiones cutdneas en el térax y abdomen. La leta-
lidad depende del diagnédstico precoz, del manejo adecuado y de las

complicaciones.
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El diagnéstico se basara en la clinica, aunque podemos usar un test
de inhibicién de la hemaglutinacién (como méximo es util un dia des-
pués de la picadura, pasado este perfodo ya no sirve). La biopsia de piel
tampoco es especifica.

Es preciso que el diagnéstico sea diferencial, ya que este accidente
se puede confundir con picaduras de otros artrépodos, infecciones de la
piel que producen celulitis y linfangitis (estafilococosis, estreptococo-
sis), carbunco cutdneo, vasculitis y traumas o golpes.

El tratamiento de las tlceras pequefias de menos de 2 cm de dia-
metro, sin progresion, se basa simplemente en una desinfeccién perié-
dica y ap6sitos estériles, dejando el miembro, con la picadura, en alto.

Si las dlceras son mayores de 2 cm de didmetro, administraremos
corticoides por via sistémica, aunque su beneficio no ha sido demostrado.

La mayorfa de cirujanos optan por dejar que la tdlcera cure por
granulacién, con desinfeccién meticulosa, desbridamientos y coloca-
ci6n de agentes secantes y limpiadores; posteriormente, colocaremos un
injerto cuando ya esté curada.

Existe un suero antivenenoso o antiloxoscélico, pero para que sea dtil
ha de ser administrado antes de que pasen 30 minutos desde la picadura.

Las formas graves o generalizadas pueden llevar a la muerte, por lo
que el afectado deberd quedar ingresado en el hospital con controles pe-
riddicos de hemograma, coagulacién, urea y creatinina. Unos leucocitos
de 20.000 a 30.000 indican gravedad. Para el tratamiento se usan corticoi-
des, transfusiones de hematies, plaquetas, plasma y factores de coagula-
ci6n si fueran necesarios. También se requiere tratamiento de la insufi-

ciencia renal.

Accidente latrodéctico
Es ocasionado por las arafias del género Latrodectus que poseen accién
neurotdxica, actuando especialmente a nivel del sistema neurovegetati-
vo. Su especie més destacada es la L. mactans conocida como «viuda ne-
gra». Su nombre se debe a que la hembra (de 13 mm), tras la cépula, se
come al macho (de 6 mm).

Aparte de la L. mactans, que es originaria de América, otras especies

importantes son L. hesperus y L. variolus, en el oeste y norte de Estados
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Unidos y Canad4; la viuda roja o L. bishopi y la viuda marrén o L. geome-

tricus, que viven en Florida y Sudamérica, ésta Gltima es muy ponzofiosa.
En Africa y Madagascar encontramos la viuda manchada o L. ma-

culatus, y la viuda blanca o L. pallidus, con abdomen blanco lechoso.

En Europa hay varias especies: L. lugubris de Rusia, L. malmignia-
tus de Europa central y L. tredecinguttatus de los paises mediterrdneos,
entre ellos Espafia, siendo mas frecuente en Valencia y Andalucia.

El veneno contiene lipidos, carbohidratos y proteinas, pero el prin-
cipal componente es la latrotoxina, que produce una potente liberacién
de neurotransmisores, en particular la acetil-colina, que actda a nivel
del sistema nervioso central y periférico (en las terminaciones nervio-
sas, provoca el dolor de la mordedura).

Ademds, el veneno acttia sobre el sistema nervioso afectando los
mecanismos de accién neuromuscular, alterando la cinética de los iones
sodio y potasio en la sinapsis.

Como componentes se han hallado también polipéptidos y enzi-
mas, tales como la hialuronidasa y dcido d-aminobutirico.

Su picadura es inaparente en el momento de la misma; més tarde
aparece dolor local y eritema, que a veces no se relaciona con la picadu-
ra de la arafa.

El cuadro clinico general se conoce como latrodectismo presentin-
dose, desde minutos a horas después de la picadura, con dolores cada
vez mds intensos por todo el cuerpo, sensacién de ardor o escozor en la
planta de los pies, calambres y espasmos musculares, hiperreflexia oste-
otendinosa, rigidez de la pared abdominal, posicion fetal de la victima,
priapismo, retencién urinaria, fasciculaciones, parestesias, cefaleas,
nduseas, vomitos, sudoracién profusa y ansiedad extrema.

Las contracciones musculares y la facies latrodéctica por contractu-
ra de los maseteros pueden hacer confundir el cuadro con un tétanos o
intoxicacién por estricnina. El abdomen duro o en tabla puede llevar a
realizar laparotomias erréneas. Ademas puede aparecer fiebre, delirio,
insuficiencia renal, convulsiones y fallo cardiopulmonar.

El cuadro clinico experimenta exacerbaciones y atenuaciones suce-
sivas, disminuyendo la intensidad de las crisis hasta desaparecer en la

convalecencia.
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Generalmente, los sintomas agudos duran entre 48 y 72 horas. Des-
pués de este tiempo los dolores y contracciones disminuyen dejando a
veces mialgias, astenia y parestesias.

En su tratamiento el primer problema es haber diagnosticado que
se trata de latrodectismo; por ello debemos buscar la picadura de la ara-
fia, que se trata de dos diminutas marcas eritematosas separadas por
una distancia de 1 6 2 mm, a veces con cierto edema.

Para calmar el dolor administraremos analgésicos como aspirina o
paracetamol e incluso opidceos, aunque no suelen dar gran resultado.

Los relajantes musculares son utiles, sobre todo el gluconato cilci-
co, mientras que el diacepam y metocarbamol son menos eficaces.

Controlaremos de forma periddica la presién arterial y la frecuen-
cia cardiaca, de aparecer hipertension arterial administraremos firma-
cos hipotensores.

La neurotoxicidad severa con riesgo de parada respiratoria y teta-
nia son indicadores de ingreso en UCI, intubacién endotraqueal y ven-
tilacién mecdnica.

Existe un suero antivenenoso en Estados Unidos indicado para la
picadura de arafias americanas, que son las mas peligrosas; se expende
en ampollas de 2,5 ml y suele bastar con una.

Debemos realizar profilaxis antitetdnica. Los corticoides y antihis-
taminicos no tienen utilidad.

La mayoria de estos accidentes tienen buen pronéstico, los cuadros
mds severos se dan en nifios y ancianos. La letalidad, aunque rara, pue-
de ocurrir por insuficiencia respiratoria. Las complicaciones son infre-
cuentes, incluyen: edema pulmonar y neuropatia periférica.

El diagnéstico diferencial incluye intoxicacién alimentaria, abdo-
men agudo, neumonia, mordedura o picadura de otros animales pon-

zofosos y colico renal.

Accidente por Phoneutria

El veneno de las araias del género Phoneutria, al igual que otros ardc-
nidos, posee accién neurotéxica y parcialmente cardiotoxica. El género
Phoneutria es conocido como la «arafia de los platanos» o «arafia de los

mercados de frutas» con sus especies P. fera, P. reidyi y P. Bolivianus.
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La sintomatologfa se inicia con dolor muy intenso en el lugar de la
mordedura que se irradia por el miembro afectado. Otras manifesta-
ciones son: edema, eritema, parestesia y sudor en el lugar de la picadu-
ra, donde se puede visualizar, algunas veces, las marcas de dos puntos
de inoculacion.

Cuando el dolor es muy intenso la temperatura baja acentuada-
mente, hay taquicardia, hipertensién moderada y sudores.

En algunos casos se pueden presentar dolores abdominales, acom-
pafiados de vomitos y caida de los parpados (con deficiencia en la aco-
modacién visual); los sintomas desaparecen entre 14 y 20 horas.

Los casos graves son muy raros y se presentan en nifios, en quienes,
ademids de la sintomatologia ya citada, hay presencia de sudoracién pro-
fusa, sialorrea, vomitos, diarrea, priapismo, hipertonia muscular, hipo-

tensién arterial, choque y edema agudo de pulmén.

Accidente por Lycosa
Ocasionado por las arafas del género Lycosa, conocida como «arafa lo-
bo», «arafia corredora» o «arafia del jardin».

Estin difundidas por zonas secas y semidesérticas de paises
templados y tropicales y viven en nidos excavados en la tierra o en-
tre piedras. Varias especies se encuentran en la peninsula Ibérica y
sur de Europa, como Lycosa carolinensis, Lycosa miami y Lycosa an-
telucana.

Las picaduras son leves, dolorosas, con eritema, edema, linfangitis
y pequefias necrosis; en ocasiones producen fiebre, nduseas y cefalea. Su
mordedura no es tan grave como se cree, ya que su veneno tiene una
moderada accién proteolitica y necrosante. No se tiene constancia de
casos letales.

Las especies sudamericanas Lycosa raptatoria y Lycosa pampeana
son algo mis peligrosas; no ocasionan mucho dolor, pero la lesién apa-
rece eritematosa, edematosa y en dias posteriores aparece una necrosis
cubierta por una costra.

Para el tratamiento basta con reposo del miembro afectado, aplica-
ci6n local de hielo, desinfeccion de la lesion y profilaxis antitetdnica. Se

usan analgésicos si hay dolor y un antihistaminico o un corticoide in-
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tramuscular (en ocasiones). Si hay infeccién afiadida se prescribirdn an-

tibioticos.

Accidente por Mygala
Es conocida comtinmente como tardntula o arafa pollito. Su veneno
tiene poder paralizante para sus presas, ocasionando una lesién leve en

el hombre.

ESCORPIONES

Son ardcnidos, con grandes pinzas o pedipalpos, queliceros mas peque-
flos, cuatro pares de patas, un cefalotérax, un abdomen constituido por
siete segmentos anteriores anchos y otros cinco més estrechos y alonga-
dos que conforman una especie de cola; en el extremo de ésta hay un dl-
timo segmento llamado telson que contiene dos glaindulas venenosas; di-
chas glandulas desembocan por dos orificios en el apéndice del acileo,
un aguijén que estd curvado en forma de ufia o garfio. Este aguijon sirve
para capturar los insectos que son sus presas y para defenderse.

Son nocturnos; de dia se esconden bajo piedras o troncos derriba-
dos. Viven en desiertos, estepas y lugares dridos y pedregosos.

Son animales solitarios, lentos y no agresivos, que buscan zonas os-
curas y resguardadas (zapatos, botas). Se defienden con su veneno al ser
atacados. La mayoria de las especies son relativamente inofensivas.

Las especies mds peligrosas del mundo se localizan en Africa del Norte
y Medio Oeste (especies de Androctonus, Buthus, Hottentotta, Leiurus),
América del Sur (Tityus); India (Mesobuthus) y México (Centruroides).

En la peninsula Ibérica la especie mds comun es el escorpién euro-
peo o amarillo, Buthus occitanus, conocido como alacrdn y difundido
por otros paises mediterrdneos y el norte de Africa; la variedad del nor-
te de Africa es més venenosa que la variedad del sur de Europa.

El escorpién negro europeo o de cola amarilla (Escorpius flavican-
dius) es otra especie que habita en Espafia, prefiere regiones himedas y
septentrionales de la Peninsula, mide unos 4-5 cm, es de color negro

y su picadura es leve, originando un leve y fugaz dolorimiento.
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El veneno acttia provocando una secrecién liquida compuesta por
protefnas citotéxicas y neurotéxicas, péptidos de bajo peso molecular,
hialuronidasa, aminodcidos libres, sales organicas y lipidos.

Tiene una accién periférica, actia a nivel de las terminaciones pos-

ganglionares del sistema nervioso simpdético y parasimpatico.

Sintomas de la picadura

En general, los sintomas no son graves y desaparecen en 8-12 horas,
aunque pueden persistir durante mas de 24 horas o incluso llegar a ser
letales (depende de la especie). No se han descrito reacciones anafil4cti-

cas tras la picadura de escorpiones.

Caso leve
En todo el cuerpo hay un ligero hormigueo o ardor en el lugar de la pi-

cadura.

Caso moderado
Sindrome local acompaiiado de sintomas sistémicos como sudoracién

discreta, nduseas y vomitos ocasionales.

Caso severo
En todo el cuerpo:
— Espasmos musculares, convulsiones.
— Incontinencia urinaria.
— Disminucién del gasto cardiaco.
— Sialorrea y rinorrea.
— Movimientos erréticos de cabeza, ojos y/o cuello.
— Hipotermia.
— Palidez.

— Crisis de sudoracidn.

Respiratorios:
— Taquipnea alternada con bradipnea.
— Dificultad respiratoria.

— Paro respiratorio.
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Ojos, boca y garganta:
— La lengua se siente gruesa.

— Espasmo de la laringe.

— Vision doble.

Gastrointestinales:
— Colicos abdominales.
— Inflamacién del péncreas.
— Incontinencia fecal.

— Vémitos profusos ¢ incontrolados.

Cardiovasculares:
— Presion sanguinea alta.
— Aumento o disminucién de la frecuencia cardiaca.

— Arritmias.

Sistema nervioso:
— Inquietud.
— Tensién.

— Paralisis.

La picadura del escorpién europeo, de 8 cm de longitud, se conside-
ra de mediana peligrosidad; origina un fuerte dolor de aparicién inme-
diata, con edema y ampollas equiméticas en el punto de inoculacion.

Puede dar cefalea, vomitos, fiebre, lipotimias y ligera disnea. No
reviste gravedad excepto en nifios pequefios; en nuestro pafs se registra

alguna muerte al afio.

Clasificacion de las picaduras segtin el cuadro clinico
que provoquen
— Grado I: dolor local y/o parestesias en el sitio del envenenamiento.
— Grado 1I: dolor y parestesias en sitio remoto al de la picadura
mis los del grado 1.
— Grado 11I: cualquier disfuncién de par craneal o somético; dis-

funcién neuromuscular.
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— Grado IV: ambas afecciones, pares craneales y nervios somdticos

con disfuncién neuromuscular.

Diagnéstico

Ante un eventual accidente donde se vea involucrado un escorpién (u
otro ardcnido) es conveniente tratar de conservar al ejemplar vivo o
muerto (vivo: dentro de un frasco con tapa y un algod6n apenas hume-
decido en agua; o muerto: en un frasco con alcohol) y hacerlo llegar ra-

pidamente al Centro de Informacién y Asesoramiento Toxicoldgico.

Tratamiento

— La incisién sobre la zona afectada y succién de la picadura es util
si se efectda antes de 2-3 minutos y se sospecha una especie peli-
grosa.

— El torniquete puede ser til; para ello debe impedir el retorno
linftico pero no el flujo arterial y se debe relajar cada cierto
tiempo. De todas formas su utilidad es controvertida.

— Hielo local para disminuir el edema.

— La extremidad afectada quedard inmovilizada y algo elevada.

— Desinfectaremos la herida y administraremos vacuna antitetdnica.

— Analgésicos (acetaminofeno) para el dolor.

— No usar adrenalina.

— Si existe desequilibrio hidrico, administrar fluidoterapia adecua-
da, pero no usar sueros glucosados.

— El gluconato cdlcico es til si hay espasmos musculares.

— Los corticoides y antihistaminicos no parecen tener utilidad.

— Si aparecen sintomas generales, monitorizaremos electrocardio-
graficamente al paciente y tomaremos la presién arterial de for-
ma periédica, para vigilar la aparicién de arritmias e hiperten-
si6n. El tratamiento que requieren estos procesos es: prazosin,
nitroprusiato de sodio, labetalol, nitroglicerina o fentolamina.

—En insuficiencia respiratoria administraremos oxigeno, siendo
necesaria, en ocasiones, la intubacién y ventilacién mecénica.

— Las convulsiones aparecen en los casos mds graves; las trataremos

con diacepam, fenitoina, y fenobarbital.
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— El suero antiescorpidnico especifico es un antidoto que neutraliza
la toxina. Sélo es necesario en casos de moderados a severos o en

individuos sensibles.

QuILOPODOS

Existe un Gnico animal de verdadero interés desde el punto de vista
toxicolbgico: la escolopendra (Scolopendra cingulata y Scolopendra
morsitans).

Otros miridpodos, que por sus escasas dimensiones apenas inyectan
veneno, son el ciempiés doméstico (Scutigera coleoptrata), muy frecuen-
te en Galicia y Asturias; y el género Litobio, siendo el Lithobius forfica-
tus habitual de los huertos y jardines.

La escolopendra es un animal plano, alargado (puede llegar a los
20 cm) y dotado de multiples patas (entre 21 y 23 pares de pies); es co-
nocido vulgarmente con el nombre de ciempiés. En su extremo caudal
posee dos ufias o pinzas, llamadas forcipulas o maxilipedos, con las que
inyecta el veneno.

En Espafa abundan en lugares oscuros. Pueden tener gran activi-

dad nocturna, y descansan durante el dfa debajo de alguna piedra.

Clinica

Se aprecian dos punciones hemorrdgicas que cursan con gran dolor,
enrojecimiento y edema en la zona de inyeccién del veneno. A veces
aparecen pequeiias vesiculas cutdneas. Excepcionalmente, provocan

sintomas generales.

Tratamiento
Procederemos a la limpieza, desinfeccién, inmovilizacién y aplicacién
de compresas frias en la zona afectada. Puede utilizarse una pomada
que contenga corticoides y antihistaminicos. Si es necesario usaremos
analgésicos para calmar el dolor.

A veces, el edema producido hace necesaria la descompresién qui-

rargica.
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VENENOS PROCEDENTES DE OFIDIOS

Las mordeduras de serpientes constituyen, generalmente, un problema
médico grave, con una mortalidad anual mundial superior a 40.000 ca-
sos. Russel estim6 que un mill6n de personas eran mordidas cada afio
por serpientes venenosas.

Numerosas publicaciones médicas han tratado esta patologia, que
al parecer ha aumentado en algunas zonas, de acuerdo con el creci-
miento de la poblacién mundial. LLa mayor incidencia se registra en los
paises de clima tropical. En la India se da la mayor mortalidad (de 10 a
20.000 casos por afio). En Birmania se considera una mortalidad de
15 por 100.000 habitantes. En Brasil, de 5,4 y en Ceildn, de 4,1. En Bur-
na ha descendido de 15,4 por 100.000 en 1930 a 3,3 en 1980. En Estados
Unidos hay alrededor de 45.000 mordeduras anuales producidas por
serpientes, de las que unas 8.000 son infligidas por serpientes veneno-
sas, con una mortalidad de entre 12 y 15 casos.

Resulta muy dificil establecer cifras reales a pesar de que numero-
sos autores han publicado la morbi-mortalidad de algunas regiones
concretas.

En Europa son numerosas las comunicaciones y tesis doctorales
sobre mordeduras de serpientes venenosas, siendo Francia uno de los
paises con mejor documentaci6n. Calmette informé, en 1907,
de 610 casos conocidos, 321 de ellos producidos por Vipera aspis, todos
referidos a los departamentos del Loira inferior y de Vende. De este
Gltimo grupo murieron 62 pacientes. Entre 1958 y 1965 se registraron
23 muertes en dicho pais. En Suecia se contabilizaron 5.141 emponzo-
flamientos por serpientes entre los afios 1911 y 1944, de los que resulta-
ron 21 fallecimientos. En Dinamarca ocurrieron 178 mordeduras en-
tre 1928 y 1944, y 216 entre 1928 y 1944, con un promedio de unos
13 casos anuales.

En Espafa se han comunicado muy pocos de los casos tratados en
los centros hospitalarios y servicios de urgencias, por lo que se estima
que la incidencia es més alta de lo que en principio parece.

Las serpientes mas peligrosas pertenecen a la seccidon Proterogypha,

en la que se incluyen:
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1. Eldpidos, representados por las cobras existentes en Africa y
Asia, y no existentes en nuestro pafs. También incluyen las ser-
pientes de coral que subsisten en México y Estados Unidos, y el
género Flungarus que se conserva en India, China, etc.

2. Hidrdfidos, representados por las serpientes de agua existentes en
Japon y archipiélago malayo, algunas de las cuales producen ve-
nenos extremadamente toxicos.

3. Crotdlidos, representados por la serpiente de cascabel, que se en-
cuentra en todo el continente americano.

4. Vipéridos, de los que en Espafa se encuentran la Vipera aspis o vi-
bora aspid de los Pirineos orientales, la Vipera berus o vibora co-
mun europea de la cordillera cintabra y galaica (Galicia, Asturias,
Cantabria y Pais Vasco), la Vipera seoanei de la cornisa cantabra (se
trata de una vibora aislada sexualmente de la I berus europea y di-
ferenciada morfolégicamente) y la Vipera latastei o vibora hocicu-

da, que ocupa el resto de Espafia y falta donde moran las otras.

Aparte de lo citado, en Espafia también se encuentran las siguien-
tes culebras (Culebridae): culebra de cogulla (Macroprotodon cuculla-
tus), de menor peligrosidad toxicolégica, que se localiza en toda la Pe-
ninsula e islas Baleares, y culebra bastarda o culebra de Montpellier
(Malpolon monspessulanus) presente en toda Espafia, excepto en La Co-
rufia, Asturias, Cantabria y Pafs Vasco, que es mds agresiva y antes de
atacar produce fuertes silbidos intimidatorios.

Gonzélez cita 250 casos entre 1963 y 1978, 185 producidos por V. as-
pis'y Vi latastei, 23 por V. berus, 10 por Malpolon monspessulanus y 32 por
otras culebras no ponzofiosas. Asimismo, refiere experiencia personal
en 2 fallecimientos, derivados del tratamiento suministrado a 4 pacien-
tes graves. Estima la mortalidad anual para nuestro pafs entre 3y 7 ca-
sos, basindose en un estudio nacional, realizado en 1975, y en su expe-
riencia personal con més de 125 casos tratados. En Catalufia se han
descrito 1-2 fallecimientos anuales.

Revisadas las historias de 27 enfermos ingresados por esta patolo-
gia en el Hospital del Insalud de Soria, se notific una evolucién relati-

vamente benigna en la mayorfa de los mismos.
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Entre 1992 y 1996 se recogieron 54 casos atendidos en Aragén, en
un estudio multicéntrico referido a 7 hospitales. El grado de envenena-
miento en ningin caso fue grave y la frecuencia de este tipo de lesiones
se consider6 muy baja.

En Navarra estan presentes Vipera seoanei y Vipera aspis, asi como
la culebra Malpolon monspessulanus.

Las diferencias morfolégicas y de comportamiento entre coltbri-
dos y vipéridos son varias, destacando entre las de mds facil identifica-
ci6n las siguientes caracterfsticas: para las culebras, cabeza oval, con pla-
cas o escamas grandes, pupila redondeada, cuerpo esbelto y alargado,
cola sin transicién marcada con el cuerpo y actitud en general de agre-
sividad y con movimientos vivos. Para las viboras, cabeza triangular,
con escamas pequefias, nariz respingona (mas llamativa en la vibora
hocicuda o V. lataster), pupila vertical, cuerpo robusto, cola corta y cla-
ramente diferenciada del cuerpo (ambos con dibujo en zigzag). Gene-
ralmente tienen mayor actividad por la noche y un comportamiento
lento y pacifico si no son molestadas. Las viboras ibéricas raramente
llegan al metro de longitud, no asi la culebra bastarda (Malpolon mons-
pessulanus) que sobrepasa a veces los dos metros.

Los venenos de las serpientes pueden clasificarse de muy diversas
maneras. Algunos autores sefialan cuatro grupos: fosfatidasicos, prote-
dsicos, trombinicos y colinesterasicos.

Los fosfatidasicos se caracterizan por contener:

1. Fosfolipasa A, que es considerada el primer factor de la disrup-
ci6n de la cadena transportadora de electrones y de la integridad
de la estructura mitocondrial.

2. Fosfoesterasas, que originan la degradacién de los dcidos nucleicos.

Tienen accién hemolitica, neurotéxica, miotéxica y liberadora de
histamina y sustancias de reaccién lenta (leucotrienos), asi se sugiere
que contribuyen a los cambios degenerativos y hemorrégicos de los
musculos. Provocan paralizacién bulbar, dan lugar a hiperlactacidemia
y producen fibrilacién cardiaca por liberacién de potasio.

Los protedsicos se caracterizan por contener diversas enzimas pro-

teoliticas (hemorraginas), entre las que se han reconocido:
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TABLA 3. PRINCIPALES TOXINAS DE LOS VENENOS DE SERPIENTES

Clase

Ejemplos

Mecanismos de accion

o Neurotoxinas

o Neurotoxinas

Dendrotoxinas

Cardiotoxinas

Miotoxinas

Hemorraginas

a Bungarotoxina; a-toxina;
erabutoxina; cobrotoxina

Notexina; amnoditoxina;
crotoxina; p Bungarotoxina;
Taipoxina

Dendrotoxina; toxinas 1 y Il

vy - toxina; cardiotoxina;
citotoxina

Miotoxina; crotamina;
fosfolipasa A,

Mucrotoxina A; toxinas
hemorragicas a, b, c,...,
HT1, HT2

Bloquean la transmisién
neuromuscular uniéndose al
receptor colinérgico presente
en las fibras musculares
esqueléticas.

Bloquean la transmisién
neuromuscular impidiendo
que las terminaciones
nerviosas liberen acetilcolina.
Pueden interactuar con un
canal de potasio sensible al
voltaje.

Aumentan la cantidad de
acetilcolina liberada por las
terminaciones nerviosas.
Pueden interactuar con un
canal de potasio sensible al
voltaje.

Alteran las membranas
plasméaticas de ciertas células
(fibras cardiacas, células
excitables, etc.)
descomponiéndolas y
provocando paro cardiaco.

Provocan la degeneracion de
las fibras musculares,
interactuando con un canal
de sodio dependiente del
voltaje. Provocan la
degeneracion de las fibras
musculares.

Provocan hemorragias muy
severas por alteracién de las
paredes vasculares
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1. Proteinasasa, by c.

2. Proteasa A.

3. Peptidasa A.

4. Proteinasas HT'1y HT>.

Estas enzimas no son factores letales, pero si parece que pueden in-
ducir la accién hemorrégica.

Dan lugar a necrosis por la intensa accién citolitica y disminuyen la
produccién de fibrindégeno. Provocan hemorragias muy severas por al-
teracién de las paredes vasculares.

Los trombinicos interfieren con la coagulacién sanguinea, unos acele-
rando el proceso y otros retardandolo, pero en general esto es una simpli-
ficacién del proceso, ya que estos venenos de serpientes suelen contener
factores coagulantes y anticoagulantes, simultineamente. Asi, se consi-

dera que un veneno puede inducir la coagulacién (procoagulante) por:

Tener actividad tromboplastinica.

— Contener un factor activador de los factores plaquetarios.

Activar la protrombina.

— Tener actividad trombinica.
Mientras que puede tener accidén anticoagulante por mostrar:

Actividad fibrinolitica.

Inhibir o destruir los factores de la coagulacion.
— Tener accién antitrombinica.

— Retardar la plasmina.

Estos venenos suelen dar lugar a hemorragias intramusculares ma-
sivas y disminuir el valor proteico de la sangre.

Los colinesterésicos serfan responsables de la accién neurotéxica de
eldpidos e hidréfidos, dando lugar a hipotermia, angustia, hipotension,
asfixia y pardlisis bulbar. Las neurotoxinas causan bloqueo en la trans-
misién neuromuscular y producen la muerte de la victima por paralisis

respiratoria.
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El mecanismo de accién de las neurotoxinas es de dos tipos:

1. Impedir la liberacién de acetilcolina en las terminaciones ner-
viosas, sin afectar la sensibilidad de la placa motora a la misma
sustancia (ej.: Crotalus durissus terrificus).

2. Bloquear los receptores de acetilcolina en la postsinapsis, a este
grupo pertenecen las cobrotoxinas, la o bungarotoxina y toxinas
de diferentes serpientes marinas. Las neurotoxinas postsindpti-
cas actian de manera similar al curare (d-tubo curarina), pero su
unién con los receptores de la acetilcolina es més firme y no in-

terfiere con la liberacién de ésta.

Los venenos mds representativos o mejor estudiados de los eldpidos
(cobras de Africa y Asia, serpientes de coral de México) son las bunga-
rotoxinas o (bloquea los receptores postsindpticos de acetilcolina) y
bungarotoxinas 8 (impide la liberacién de acetilcolina), producidas por
Bunganis spp.

Los hidréfidos (serpientes de agua de Jap6n) suelen contener po-
tentes neurotoxinas, que se dividen en dos grupos sobre la base del nt-
mero de aminodcidos que contienen y se denominan del tipo I y II
(dendrotoxinas), aunque también existen otras diferencias entre am-
bos. Asi, las de tipo II contienen cinco enlaces disulfuro, mientras que
las de tipo I sélo contienen un enlace disulfuro. Su mecanismo de ac-
ci6én consiste en aumentar la cantidad de acetilcolina liberada por las
terminaciones nerviosas.

Los crotélidos (serpiente de cascabel americana) contienen como

toxinas mas representativas:

1. Crotoxina, que es el componente principal de estos venenos. Tie-
ne accién hemolitica indirecta y neurot6xica (bloquea de manera
irreversible la transmisién neuromuscular en la presinapsis).

2. Crotamina, una miotoxina que estd en el veneno de Crotalus du-
rissus terrificus de Argentina, Paraguay, Bolivia y Brasil e induce
parélisis espdstica en animales de experimentacién. A las ser-

pientes que tienen en su veneno esta sustancia se les llama
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crotamino positivas y pueden provocar en la victima crisis espas-
médicas o rigidez muscular, seguida de hipotonfa, parilisis fldci-
da y muerte.

3. Convulxina, una neurotoxina que produce apnea, ataxia, convul-
siones, nistagmo, sialorrea y contracciones intestinales.

4. Giroxina, un componente letal que actta sobre el sistema nervio-
so central produciendo experimentalmente manifestaciones de

sindrome del laberinto.

Los vipéridos (viboras) suelen contener neurotoxinas, toxinas he-
morrigicas y factores de difusién (hialuronidasa), anticoagulantes, coa-
gulantes, proteasas, fosfolipasas y aminoacido-oxidasas.

En la vibora cornuda (V. ammodytes) se han separado cuatro fraccio-
nes: letal, hemorrégica, proteolitica y depresora de la presion arterial.

En viboras americanas del género Bothrops (origina el go % de los
envenenamientos por mordedura de serpiente en Colombia) el veneno
tiene accién coagulante y necrotizante. Su componente mds importan-
te: batroxovin, una proteasa de serina que tiene una accién procoagu-
lante similar a la trombina. Este efecto no puede revertirse con hepari-
na, lo cual nos indica la gravedad de este envenenamiento.

Otros componentes del veneno son: hemorraginas, miotoxinas,
péptidos potenciadores de bradiquinina y trombolectina, que es un
agregante plaquetario que potencia el efecto toxico.

El veneno de las serpientes se produce en las glindulas salivares
modificadas que se encuentran localizadas en el techo de la boca, a cada
lado de la mandibula. Segin la posicién y anatomia de los colmillos las

SCI’piCDtCS venenosas se clasiﬁcan en:

1. Aglifos: carentes de dientes venenosos, pero con glandulas saliva-
res formadoras de un liquido venenoso.

2. Opistoglifos: dientes con surco pero en situacién posterior de la
boca y con dificil inoculacién para el ser humano.

3. Solenoglifos: dientes tubulares, en posicién anterior y con movili-
dad hacia adelante en el momento de la mordedura. Ejemplo:

las viboras.
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La culebra bastarda pertenece a los opistoglifos y se caracteriza
porque la mordedura tiene forma de U y habitualmente no lleva consi-
go la inoculacién del veneno.

El veneno de estas culebras es neurotdxico local, produciendo una
sintomatologfa consistente en parestesias, anestesia y edema local. Son
raros los efectos sistémicos.

La inoculacion del veneno se produce por una contraccién de los
musculos masticadores, con vaciado rapido de parte del contenido
glandular.

Este puede penetrar por via cutdneo mucosa, intramuscular, intra-
venosa o incluso digestiva. La mayoria de las veces es por via cutdnea.

El veneno es viscoso y de color variable, desde un verde amarillen-
to hasta incoloro, segtn especies. En las viboras se puede llegar a pro-
ducir una cantidad de hasta 5 ml, siendo un volumen normal de inocu-
lacién entre o,1 y 1,5 ml. En ocasiones puede haber mordedura sin
inyectar veneno.

La cantidad y el grado de toxicidad estdn sujetos a grandes varia-
ciones dentro de la misma especie, dependiendo de la edad del espéci-
men, de la estacién del afio, del ciclo fisioldgico y del tiempo transcurri-
do desde la anterior mordedura.

Para poder cuantificar el grado de envenenamiento se han descrito
diversas clasificaciones, siendo la mds conocida la que lo divide en cua-
tro grados.

1. Grado o: se incluirfan aquellas con marcas de dientes pero sin re-
acciones locales ni generales, y por tanto sin envenenamiento.

2. Grado 1: se incluirfan el dolor y edema local moderados, pero sin
sintomas generales; serfa un cuadro ligero de envenenamiento.
3. Grado 2: se consideraria un envenenamiento moderado. Sus ca-
racteristicas serfan un mayor dolor y edema hasta la raiz de la ex-
tremidad, presencia de adenomegalias dolorosas, linfangitis,
equimosis extensas e incluso zonas de necrosis como manifesta-
ciones locales. En cuanto a las sistémicas podrian incluir: cefalea,
vértigo, ansiedad, trastornos digestivos (nduseas, vomitos, dia-

rrea y dolor abdominal de tipo célico), alteraciones cardio-vascu-
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lares (taquicardia, hipotension y, excepcionalmente, bradicardia
sinusal), alteraciones de la hemostasia y proteinuria.

4. Grado 3: el grado mis alto; representa un severo cuadro de enve-
nenamiento, caracterizado por una sintomatologia sistémica que
incluirfa: rabdomiolisis, hemdlisis, CID, fallo renal agudo, tras-
tornos neurolégicos (convulsiones, trismos, paresia de pares cra-

neales, etc.), pudiendo llegar incluso a coma y muerte.

La valoracién del paciente deberfa hacerse varias veces en las pri-
meras 24 6 48 horas por la posibilidad de modificar el grado.
Las medidas terapéuticas iniciales, para todo tipo de mordedura por

serpiente, en los primeros minutos hasta la primera hora consisten en:

— Acudir lo antes posible al servicio de urgencias con el paciente
lesionado, cesando toda la actividad que esté realizando, debido
al riesgo de muerte.

— Se tranquilizard al lesionado vy, si hay vémitos, se colocard al pa-
ciente en dectbito lateral para prevenir la broncoaspiracion, evi-
tando movimientos bruscos e innecesarios. Se inmovilizard la
extremidad afectada y se colocard hielo en la zona.

— Se evitardn remedios caseros como cauterizaciones e incisiones

(que agravan los sintomas locales), succién de heridas, uso de
torniquetes, etc., peligrosos para el paciente y, en el caso de la
succidn, para los cuidadores (el veneno puede ser absorbido por
las mucosas). El uso de torniquetes aumenta la sintomatologia
local pudiendo producir aumento de necrosis y edema, lesiones
nerviosas e incluso la amputacién del miembro.
Para la mayoria de autores estd contraindicado en el caso de las
viboras europeas, si bien para algunas especies de mayor tamaifio
y peligrosidad estos métodos pudieran ser validos si el paciente
se encuentra a més de una hora del hospital.

— Aportar la serpiente en caso de captura, para su identificacién y
confirmacién como venenosa.

— Ingreso hospitalario a todo paciente mordido por viboras o culebras

venenosas. Las medidas generales consisten en garantizar una via
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aérea, coger una via periférica venosa, realizar un electrocardiogra-
ma y pedir analitica de sangre y orina y pruebas de coagulacién.

— Se valorard la gravedad de la lesion, con revisiones del grado,
durante las primeras 24 6 48 horas.

— Se tratara la mordedura con limpieza y desinfeccion y se revisa-
rd bien la herida por si hubiera restos de colmillo.

— Se realizardn medidas fisicas para controlar la reaccién inflama-
toria: elevacién de la extremidad y aplicacién de hielo.

— Debera realizarse profilaxis antitetdnica, con gammaglobulina y

vacuna, y pauta antibi6tica con amoxicilina/clavuldmico a dosis
de 1-2 gr IV cada 6 horas en heridas de mal aspecto, y 875 mg.
mds 125 mg. cada 12 horas en heridas limpias.
La boca de las serpientes estd muy infectada, por lo que al riesgo
del veneno se asocia el peligro de infeccion de la herida. La pre-
sencia de Clostridium tetani en la boca de los ofidios justifica la
vacunacién antitetdnica. Otros gérmenes frecuentes son Clostri-
dium perfringens, E. coli, Pseudomonas, Salmonella, Bacteroides
[frdgilis, Streptococcus, Fusobacterium, etc. El tratamiento antibié-
tico se hace por tanto imprescindible.

— Se administrardn analgésicos, antiinflamatorios, antieméticos,
cardiotonicos y expansores del plasma para mantener la tension,
anticoagulantes y otros fAirmacos segtin la sintomatologia parti-
cular de cada caso.

— Para el tratamiento del shock anafilictico: adrenalina asociada a
corticoides y antihistaminicos segiin los criterios habituales.

— Desde el punto de vista quirdrgico, s6lo pueden darse indicacio-
nes: la extraccién de colmillos incrustados, la fasciotomfa, la eli-
minacién de tejidos necréticos o la cirugia reconstructora.

— Se valorard tratamiento con suero antiofidico de forma indivi-
dualizada (para los grados 2 y 3).

Los sueros antiofidicos son el tratamiento especifico para este tipo
de lesiones y se han obtenido bisicamente a partir de la inmuni-
zacion de caballos con dosis crecientes de venenos de serpientes.
Pueden ser mono o polivalentes dependiendo del nimero de espe-
cies de serpientes empleadas. Para Europa ha sido producido un
suero polivalente purificado, (Pasteur Ipser Europe, del Institute
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Pasteur) con dosis crecientes de venenos provenientes de V. aspis,
V. berus y V. ammodytes. Es especifico, por lo tanto, para la Vipera as-
pis presente en la peninsula Ibérica, pero también estd indicado en
las mordeduras de las otras viboras por su semejanza antigénica.
Su empleo puede originar en el receptor reacciones de hipersen-
sibilidad, con grave peligro de muerte. De cualquier forma reco-
miendan aplicar el método de BESREDKA, descrito en el pros-
pecto, y que consiste en la administracion de dosis progresivas,
con periodos de observacién (o,1 ml de suero por via subcutdnea
seguida de una pausa de 15 minutos, y posteriormente 0,25 ml
por la misma via y otros 15 minutos de espera).

En ausencia de reacciones se inyectard el resto (4,05 ml) por via
venosa, disuelta en 500 ml de suero fisioldgico y pasdndolo lenta-
mente en 4 horas. Debe analizarse su utilizacién en funcién de la
gravedad de los sintomas.

El antidoto es efectivo incluso dias después de la inoculacién del
veneno, aunque su accién es més efectiva cuanto menor sea
el tiempo transcurrido entre uno y otro suceso.

TABLA 4. INDICACIONES DEL ANTIiDOTO ANTIOFiDICO

Indicaciones Dosificacion

Tumefaccion local de més del 50 %

del miembro afectado, sin Inyeccion de 10 ml localmente, subcutanea,
alteraciones sistémicas en las primeras y 10 ml de forma parenteral.
48 horas.

Sintomas sistémicos:

® Sindrome confusional

® Coma

Administracion de 10 ml en el lugar de la
mordedura de forma subcutanea, y de 20 ml

Neurotoxicidad

® C.I.D. )

® Hemélisis intravenosa.

® Rabdomiolisis

® Hemorragia

® |nsuficiencia renal
Hipotensién sistélica (menor de 80 mm Hg) En casos de shock la administracion del suero
o disminucién de la tensién arterial basal serd de 10 ml localmente, sc, y 50 ml en
en mas de 50 mm Hg perfusion intravenosa.
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Se procederi al ingreso en UCI en los casos con sintomatologia

de grado 3 para realizar un tratamiento correcto.

Medidas de prevenciéon

Uso de pantalones largos y calzado fuerte en las zonas de mayor
incidencia y en general en las zonas montafiosas y himedas.
Precaucién en los trabajos forestales, agricolas y durante la reco-
leccién de setas y hongos. Proteccién con guantes de cuero.

No meter directamente la mano entre la hojarasca o troncos
huecos sin asegurarse de la presencia de alguna serpiente. Edu-
car a los nifios para que no levanten piedras directamente con las
manos y no cojan culebras.

No manipular ningdn ofidio sin conocer con seguridad la espe-
cie y si asf fuera, hacerlo con proteccién en las manos.

Revisar la zona de jardin o césped donde pensemos colocar la
toalla o la manta para tomar el sol o dormir la siesta. Al vestirse
comprobar que ningin reptil se ha metido entre la ropa.

En las casas de campo usar animales de tipo doméstico, tipo
gatos o perros, que pueden ahuyentar los ofidios e incluso ma-
tarlos.

Aprender a reconocer las serpientes venenosas y las no vene-
nosas, respetdndolas y no alterando su funcién en la natu-

raleza.

VENENOS PROCEDENTES DE ANFIBIOS

RaNa Cocol

Especie: Dendrobates histrionicus. Se localiza en la regién occidental de

Colombia. Su tamafio oscila entre 4 y 5 cm. Sélo son activas durante el

dfa y ponen sus huevos en la tierra de lugares himedos, cuidan los hue-

vos hasta que hacen eclosién, momento en el cual una rana «nodriza»

transporta a los renacuajos pegados en su dorso hasta un ambiente

acudtico adecuado.
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Su habitat habitual es la vegetacion baja y la hojarasca, donde se les
ve con mucha tranquilidad y son ficiles de capturar; pero cuando se
sienten perseguidas escapan con gran velocidad.

Los indios las capturan para utilizar sus secreciones ponzofiosas en
las puntas de los dardos. Cuando se tortura una rana exuda en su dorso
una espuma lechosa; éste es el veneno mds poderoso que suministra y
sus propiedades se conservan durante 1 afio. Debajo de la sustancia
blanca aparece un aceite amarillo que también es téxico y tiene una du-
racién de 4 a 6 meses.

El veneno de la rana cocoi, llamado histrionicotoxina, es un alcaloi-
de espiropiperinidico que bloquea la transmisién neuromuscular por-
que impide el paso de acetilcolina por el canal de la placa terminal. As{
el nervio no puede enviar sefiales al musculo (es un efecto similar al
que origina el curare).

Ademds también bloquea el paso de iones a través de los canales de
potasio, lo cual alarga la transmisién de mensajes nerviosos y prolonga
la contraccién muscular.

Segiin Daly y Witkop (1971), la batracotoxina es un veneno extre-
madamente activo como cardiotoxina y neurotoxina. Puede aislarse en
la rana del Chocé colombiano y origina un cuadro clinico con arritmias
que pueden ocasionar la muerte (Casarett and Doull’s, 1991). Es 4 veces
mds potente que la tetradotoxina.

El tratamiento estard encaminado a controlar los problemas car-
diacos que se originen. Pero existe poca experiencia clinica en el mane-
jo de esta intoxicacidn.

Dentro de este grupo vamos a citar también, a la salamandra co-
mn (Salamandra salamandra), con una secrecién cutinea que contiene
varios alcaloides (samandarina y samandarona); el sapo verde (Bufo vi-
ridis), que contiene como toéxicos bufotenidina y bufoviridina; el sapo
comun (Bufo bufo), cuyas secreciones contienen bufotoxina, bufotalina
y bufotenina, que llegan a tener un efecto cdustico; y la ranita de San
Antonio (Hyla arborea), que contiene péptidos hemoliticos todavia no
identificados.

Las lesiones que producen son secundarias a la irritacién que origi-

na su contacto, principalmente a nivel de mucosas.

139 TOXINAS ANIMALES



Tratamiento: lavado con abundante agua tras estar en contacto con
estos animales, procurando no tocarse los ojos ni las mucosas. Se ha re-
gistrado algtin caso mortal en nifios pequefios por llevarse el animal a

la boca.

VENENOS PROCEDENTES DE ANIMALES ACUATICOS

Actualmente se sabe que hay animales de hébitat acudtico que pueden
producir enfermedades en humanos después de inyeccién o inocula-
ci6n de sustancias. Hoy en dfa la informacion sobre estas toxinas es li-
mitada, pero se conoce el riesgo de produccién de anafilaxia, neuroto-

xicidad y posibilidad de necrosis local.

MEDUSAS

Pertenecen a la familia de los Cnidarios. Son animales gregarios que
ocupan grandes extensiones maritimas y que son transportadas por las
corrientes ocednicas. Son frecuentes en las costas espafiolas, principal-
mente en aguas calientes.

Los tentdculos de medusas estin dotados de espiculas con ampollas
que contienen venenos. Tras el contacto con la piel se inoculan las toxinas
y se producen lesiones lineales eritematosas y dolor urente irradiado has-
ta la raiz del miembro afecto, inflamacién pruriginosa alrededor de di-
cha zona y, a veces, se acompaiia de vesiculas violdceas. En ocasiones pue-
den producirse sintomas generales como: calambres musculares, debilidad,
cefalea, fiebre, nduseas, vomitos, contractura abdominal, edema de pul-
mén, confusién mental e incluso la muerte. Existe peligro de sobreinfec-
ci6n. En general, la clinica pospicadura suele ceder en pocas horas.

El tratamiento de estas lesiones consiste en la inactivacién de toxina
mediante la aplicacién local de calor, amoniaco o alcohol. Si existen
fragmentos de tentdculos adheridos, habrdn de ser extirpados. Es préic-
tica obligada la administracién de analgésicos para controlar el dolor y

de antiinflamatorios locales.
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Dependiendo de la intensidad del cuadro se ha de valorar el uso de
antihistaminicos si existe mucho picor, asociados o no a corticoides (se-

gtn la gravedad del cuadro).

RAYAs

Existen dos familias venenosas para el hombre: Dasyatidae y Myliobati-
dae. Suelen encontrarse semienterradas en la arena marina.

Su picadura se manifiesta por dolor local agudo y punzante, que se
va extendiendo regionalmente en unos minutos, alcanzando su méxi-
ma intensidad al cabo de hora y media. Pueden aparecer sintomas ge-
nerales, como espasmos musculares y shock (probablemente debido al
intenso dolor).

Tras la picadura, se aconseja irrigar la zona afectada con agua fria
salada, para producir una vasoconstriccién local. Una vez que se hayan
extraido los posibles restos del animal en la piel, debe sumergirse la zo-
na afectada en agua caliente, puesto que el veneno es termoldbil. Se
aconseja administrar potentes analgésicos parenterales, como el clorhi-
drato de meperidina, anestésicos locales, cobertura antibiética y mio-
rrelajantes. Si la lesién evoluciona a Glcera térpida, estd indicada la es-

cisiébn quirdrgica.

PECEs

Las intoxicaciones originadas por el consumo de peces pueden dividir-

se en tres tipos:

1. Ictiosarcotoxicosis: son las intoxicaciones originadas por toxinas
existentes en el tejido muscular de los llamados peces toxicos.
Entre estas ictiosarcotoxicosis podemos destacar de manera espe-
cial la ciguatera y el sindrome de los escoémbridos.

La ciguatera es la intoxicacién que se produce por la ingestiéon de
determinados peces del mar de las Antillas, nombre derivado del
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de cigua, que es el que dieron los espafioles a un caracolillo de di-
cho mar. Los peces que almacenan las toxinas son muy numero-
$0s, unas 300-400 especies pertenecientes a los mugilidos (mujol,
mugil, etc.), murénidos (morena), escaros, acantopterigios, etc.
Se sospecha que su origen son dinoflagelados, como Ptychodiscus
brevis y Gamberdiscus toxicus.

Al parecer, existen varias ciguatoxinas, que algunos autores corre-
lacionan con la especie de pez de que proceden. Entre estas cigua-
toxinas, Bagnis y cols. han detectado la scaritoxina y la maitotoxi-
na. La scaritoxina o ciguatoxina se encuentra en todos los tejidos
de los escaros téxicos y es liposoluble, mientras que la maitotoxina
es hidrosoluble y s6lo se halla en el aparato digestivo de los peces
toxicos, por lo que, si se separa, no origina envenenamiento.
Ambas toxinas originan hemélisis intensa de los hematies de cone-
jo y producen la muerte del gato y del ratn. Se ha detectado que
existe correlacion entre la letalidad en los animales de experimen-
tacién y el nimero de dinoflagelados existentes en estos peces.
Las ciguatoxinas son termostables, habiéndose demostrado que
tienen accién anticolinesterdsica, que es mds intensa in vitro
que 2 vivo, y que por via conjuntival originan miosis en el conejo.
La ciguatera se caracteriza por un periodo de latencia asintoma-
tico de 1 a 6 horas, transcurrido el cual aparecen entumecimiento
de labios y lengua, disfagia, hipersalivacién, vomitos, dolor ab-
dominal, diarrea, lagrimeo, debilidad muscular, incoordinacién
de movimientos, dolores articulares, arritmias, paresias, disnea,
cianosis y pardlisis respiratoria. En ocasiones se han observado
recuperaciones muy lentas de los intoxicados, que se prolongan
semanas o meses. Lindner sefiala que, al parecer, las aldoximas,
en combinacidn con la atropina, presentan actividad terapéutica.
Para determinar la toxicidad de los peces se emplea la prueba de
la mangosta y también del ratén. Hoffman y cols. sefialan que en
el rat6n se originan sintomas de intoxicacién similares a la into-
xicaci6on humana (descenso de la temperatura rectal, desde
35-38°C a 28-30 °C, reduccién de reflejos y de la actividad locomo-

triz, cianosis, temblores, salivacion, lagrimeo y muerte). Estos auto-
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res sefialan la DLsj en ratén en 8o mg/Kg por via intraperitoneal
para la ciguatoxina pura y 530 mg/Kg por via oral y 560 mg/Kg por
via intraperitoneal, en el mismo animal, para el extracto metandlico.
Ademds, para detectar las toxinas se emplea el radioinmunoen-
sayo y la cromatografia liquida de alta presiéon (HPLC).

El «sindrome de los escombridos», designacién impropia, ya que
pueden producirlo diversos pescados (caballa, sardina, anchoa,
albacora, etc.), es la denominada intoxicacién por histamina. Se
presenta por el consumo de carne de tdnidos en precarias condi-
ciones de almacenamiento, a temperatura superior a 20 °C; sin
embargo, también se da al consumir quesos.

Se ha atribuido a una ictiosarcotoxina, la saurina (por el pez sau-
ro, Cololabis saira, implicado en las intoxicaciones en el Jap6n),
que en realidad es meramente fosfato de histamina.

En principio se atribuyé a la contaminacién por Proteus morga-
nii, pero posteriormente se ha visto que también pueden produ-
cirlo otras bacterias con bistidin-descarboxilasa como Klebsielia
pneumoniae, Lactobacilius buchneri, Hafnia alvei, Enterobacter
acrogenes, etc., desempefiando un importante papel en la forma-
ci6n de histamina la protedlisis, ya que deja histidina libre de las
proteinas histicas.

En la actualidad, la intoxicacién no se atribuye s6lo al exceso de
histamina (o saurina), sino que intervienen también de forma
importante sustancias potenciadoras de la histamina, como la tri-
metilamina, colina, cadaverina, putrescina, etc. Y existen dos
factores importantes en la produccién de histamina: el tiempo
que transcurre entre la captura del pescado y su refrigeracion a
o °C, que generalmente es superior a 12 horas, y el almacena-
miento a temperatura superior a los 12 °C.

No parece existir una correlacién total entre la produccién del
sindrome y el valor de histamina. Se considera que la concentra-
ci6n de 100 mg de histamina libre por cada 100 g de pescado es la
critica para que aparezca la intoxicacién por histamina. Sin em-
bargo, niveles de 20 mg/100 g han provocado la intoxicacién vy,

en otros casos, concentraciones de 400 mg/1oo g no la han produ-
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cido, por lo que existe algin factor desconocido. En Estados
Unidos, el nivel maximo no oficial de histamina en pescado esta
marcado en 10 mg/100 g.

La sintomatologia del sindrome estd caracterizada por urticaria,
sarpullido, edema, inflamaciones localizadas, nduseas, vomito, dia-
rrea e hipotension (en el hombre, cefalalgia, palpitaciones, picazén).
La intoxicacién afecta a todos los animales; asi, en el perroy en el
cerdo origina emesis; en el pollo, descenso del crecimiento;
en el gato, hipotensién y aumento de la secrecién gastrica, y en la
rata, hipotension.

Es un sindrome de tipo histaminico, que tiene un periodo de la-
tencia asintomdtico, de pocos minutos a pocas horas y que se pro-
longa varias horas o dfas.

La sintomatologia es el resultado de la accién de la histamina so-
bre el sistema cardiovascular, estando involucrados tanto los re-
ceptores H; como los H,. Se origina vasodilatacion periférica, au-
mento de la permeabilidad capilar, accién directa sobre el
corazén con incremento de la contractilidad, contraccién de los
musculos lisos, aumento de la secrecién géstrica y estimulacién
de las neuronas sensitivas y motoras.

El sindrome responde al tratamiento con antagonistas de la hista-
mina, principalmente los anti-H;, como la difenhidramina o la
clorfenamina, pero también pueden ser efectivos los anti-H,, co-
mo la cimetidina.

La histamina se determina primero valordndola en ileon de co-
bayo, y posteriormente por cromatografia dimensional, fluoro-
metrfa y también un bioensayo que establece la mortalidad de
Daphnia (9o-100 %).

2. Ictiotoxicosis: estdn originadas por la ingestién de ictiotoxinas,
que reciben este nombre porque preferentemente se encuentran
almacenadas en los ovarios de los peces, aunque esta localizaciéon
no es exclusiva, ya que se han encontrado en otros 6rganos y teji-
dos, como las gldndulas venenosas del calamar de Australia (He-
palochlaena maculosa), aunque en menor cantidad. Las intoxica-

ciones se presentan preferentemente por el consumo de huevas
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de numerosas especies de peces, aunque también se han sefialado
muertes de personas por inoculacién o ingestién de saliva del ca-
lamar de Australia, también llamado pulpo de anillo azulado.
Dentro de las ictiotoxinas, la mas estudiada es la tetrodotoxina
que es una potente neurotoxina, primero encontrada en las hue-
vas del pez globo (Tetraodon spp.), posteriormente detectada en
muchas otras especies de peces, como Sphaeroides spp., Fuga spp.,
Arothorn spp., Gobius spp., etc., todas pertenecientes a los tetrao-
dontiformes, y finalmente hallada en la piel de las ranas Azelopus

spp., en Brachycephalus y en moluscos.

Al parecer, la tetrodotoxina sirve en los peces como defensa ante
sus depredadores, y en ovarios e higado alcanza su mayor concentra-
ci6én (200 pg/g), pero también se encuentra en la piel (110 pg/g), el in-
testino (40 pg/g) y los musculos (1-4 pg/g).

La tetrodotoxina es insoluble o casi insoluble en agua, soluble en los
solventes orgdnicos y termorresistente, sobre todo, en soluciones dcidas.

La DLs, de tetrodotoxina en ratén por via intrapentoneal se ha se-
fialado en 10 pg/Kg y en el conejo en 3-4 pg/Kg, pero en el perro este
compuesto ya origina vomitos a la dosis de 1 pg/Kg. En el hombre, la
dosis mortal se ha calculado en 1-2 mg/persona.

El mecanismo de accién de la tetrodotoxina es similar al de la saxi-
toxina, ya citada, es decir, interfiere con la transmisién nerviosa, blo-
queando los canales de sodio y, por tanto, su permeabilidad a través de
la membrana celular.

La tetrodotoxina puede determinarse por resonancia magnética
nuclear (RMN) o ensayos biolégicos provocando la muerte del ratén, al
igual que se ha indicado en la saxitoxina.

Algunos autores consideran que, en la saliva del calamar de Aus-
tralia, el componente téxico estarfa formado por dos toxinas: la macu-
lotoxina, que seda la misma tetrodotoxina, y la hepalotoxina, con pro-
piedades fisicoquimicas diferentes.

La intoxicacién por tetrodotoxina suele originar muertes en Japon
por consumo de peces, aunque si no se rompen las huevas o el higado,

no se originan trastornos toxicos. La sintomatologfa es idéntica a la de
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la intoxicaci6n paralitica por moluscos, con entumecimiento de labios,
lengua y dedos, nduseas, vomitos, incoordinacién de movimientos, pa-
rdlisis muscular, asfixia y muerte.

En la lagartija acudtica de California (Taricha torosa) se ha sefialado
también una ictiotoxina, que se ha denominado taricatoxina y algunos
autores identifican como la propia tetrodotoxina.

En las huevas del pez cabezota del Atldntico (Scorpaenidae spp.) se
ha sefialado una toxina de acci6én lenta, que origina vémito, diarrea,
descarga nasal abundante, lesiones hepdticas, dificultad respiratoria y
coma mortal. Es una toxina no dializable a través de celulosas, que se
destruye en 1o mm a 95 °C, poco estable y cuya dosis mortal para el
hombre esta calculada en 4 g de huevas secas por kilogramo de peso vi-
vo. En los animales de experimentaciéon produce la muerte en 48 horas,
después de un perfodo asintomético de 12 horas, dando lugar a linfope-
nia y necrosis hepdtica.

Muy similar a la toxina existente en las huevas del pez cabezota del
Atlantico es la liposticherina, encontrada en los peces Stichaeus spp., en
el Japén.

La liposticherina es una toxina soluble en cloroformo y éter, que se
ha comprobado que incrementa la permeabilidad de la membrana ce-
lular e inhibe el crecimiento de los fibroblastos. Adem4s de ser neuro-
toxica, da lugar a necrosis focal hepética.

Finalmente, hay que sefialar que las huevas del barbo, lucio, carpa,
tenca, besugo y otros muchos peces originan en ocasiones intoxicacio-
nes que cursan con nduseas, vomitos, diarrea e incluso debilidad respi-
ratoria, lo cual se atribuye a la existencia de toxinas, a las que el ratén
suele ser bastante resistente, mientras que son sensibles el conejo y el
pollo; 0,65 g/Kg de huevas secas originan la muerte en el conejo.

En el suero sanguineo de la anguila (Anguilla vulgaris), las morenas
(Muraena spp.) y el congrio (Conger conger), entre otros peces, se han en-
contrado materiales toxicos de naturaleza proteica, que pueden encua-
drarse en el grupo de las ictiohemotoxinas. Son termolabiles a 68 °C.

La ingestion de sangre de estos peces suele causar nduseas, vémitos,
hipersalivacidn, urticaria y decaimiento, llegando en ocasiones a origi-

nar un grave trastorno respiratorio y la muerte. Experimentalmente se
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ha comprobado que son sustancias neurotéxicas y que la dosis de
200 ug/Kg en el conejo produce la muerte en 30 segundos con fibrilacién
cardiaca.

En un apartado diferente a los resefiados, podemos citar que exis-
ten peces que poseen estructuras glandulares productoras de sustancias
toxicas, generalmente conectadas con espinas, que emplean con fines
ofensivos y defensivos.

Entre ellos podemos citar los peces sapo (Bditrachus spp.), los peces
rata (Chimaera spp.), los peces escorpidn (Scoginidae spp.) y la araiia de
mar (Arachinus vipera), que poseen espinas en las aletas dorsales y abdo-
minales con venenos neurotdxicos, que dan lugar a convulsiones, para-
lisis y reacci6on histaminica local al contactar con personas.

En general, estas toxinas son de caracter proteico y no dializables, y
originan vomitos, calambres, dificultad respiratoria, hipersalivacién,
cianosis y coma. Tienen accién bradicdrdica, bloquean el atrio ventri-
cular ¢ inhiben o deprimen la transmisién neuromuscular, y algunas
tienen acciones sobre el SNC.

Nair y cols. sefialan una toxina, no proteica, existente en las espinas
del pez le6n (Prerois volitany), de bajo peso molecular, que es aparente-

mente destruida tras la muerte del pez.
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Estudio y valoracién de toxinas

La valoracién de la capacidad téxica de las toxinas se realiza o bien por
el mismo criterio seguido en la evaluacién de la toxicidad de los téxicos,
o bien por unidades de caracteristicas propias dentro de cada grupo de
ellas. Asi, se sefialan la dosis letal minima, la dosis letal media, la dosis
minima téxica, etc., pero, ademds, en algunas toxinas se sefialan otras

unidades, siendo las més frecuentemente empleadas las siguientes:

1. Dosis minima hemolitica, caracteristica de las toxinas de tipo he-
molitico, que estd representada por la cantidad de toxina necesa-
ria para hemolizar 1 ml de suspensién de hematies en suero fi-
siologico al 2 %,a 37 °C y en 1 hora.

2. Dosis de prueba dérmica, que es la cantidad de toxina que da una
reacciéon dérmica de 1,5 cm de didmetro en 24 horas.

3. Unidad ratén (UM), que es la cantidad de toxina que origina la
muerte de un ratén de 20 g de peso vivo en un tiempo de

15 mm.

Para determinar la concentracién de dinoflagelados en el agua del
mar, se emplean las denominadas unidades pigmento Harvey (UPH),
que sefalan dicha concentracién; 1 UPH corresponde a unos 8.000
ejemplares de G. polyedra/ml.

Esta determinacién de UPH se realiza introduciendo un disco
blanco de 30 cm de didmetro en el agua, y se considera que existe
1 UPH cuando el disco no se distingue a una profundidad de 30 cm.
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La toxicidad de los bivalvos se realiza por bioensayo en ratén, mi-
diéndose la potencia de la toxina en las llamadas unidades ratén (UM).
Una unidad ratén es la cantidad minima de toxina que mata a un ratén
de 20 g en 15 mm, cuando es inyectada intraperitonealmente; 1 UM es
aproximadamente igual a 0,18 ug de toxina pura; un molusco téxico de
unos 50 g suele contener unas 20.000 UM.

Para realizar el bioensayo en ratdn se ha obtenido una curva dosis-
efecto, basada en el tiempo en que tarda en morir el ratdn tras la aplica-

c16n:

— UM mata en 15 min

1,3 UM mata en 8§ min

— 1,4 UM mata en 7 min

1,6 UM mata en 6 min

1,0 UM mata en 5 min
—2,5 UM mata en 4 min
— 3,7 UM mata en 3 min

Este mismo resultado y célculo pueden obtenerse aplicando la
ecuacion: log dosis = (~ 45/t) - 0,2, en la cual # es el tiempo de muerte en
segundos, siempre que ello ocurra entre 240-480 seg, que es cuando los
resultados tienen fiabilidad.

El extracto para hacer el bioensayo debe tener un pH comprendido
entre 3y 4, y las concentraciones de sal y etanol deben ser inferiores a
0,1y 3 %, respectivamente, puesto que pueden alterar el momento de la
muerte de los ratones. Estos extractos se obtienen de los hepatopdncreas
por calentamiento en medio clorhidrico a un pH 2, filtrando a conti-
nuacién y efectuando la purificacién del filtrado por resinas de dcido
carboxilico.

Mourifio sefiala que el bioensayo en ratén tiene los inconvenientes
de pérdida de tiempo y el coste que supone, de que depende mucho de
la salinidad y acidez, de que la estimacién del tiempo de muerte es muy
subjetiva y de que la variabilidad es aproximadamente de + 20 %. Por
ello preconiza el método quimico por fluorometria de la purina resul-

tante de la oxidacién de la STX, que considera que es mejor por ser
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més sensible y mds rdpido y no influir en la concentracién salina, aun-
que presenta dos inconvenientes: no detecta todos los tipos de toxinas
(un oxihidrilo en N bloquea la aromatizacién) y la resma utilizada has-
ta el momento (Bio-Rex 70) no retiene por igual todas las toxinas.

Estos inconvenientes resefiados por Mourifio son, al parecer, sol-
ventados por Mosley y cols., al emplear una combinacién de método de
fluorescencia y reactivo de Folin-Ciocalteau, y utilizar como resma in-
tercambiadora de cationes la Bio-rad AG-50-X4; por el método de
fluorescencia determina la STX, la GTX2 y la GTX3, mientras que
con el reactivo de Folin-Ciocalteau determina la neo STX, la GTXI y
la GTX4, midiendo la absorbancia a 745 nm.

ENSAYOS DE IDENTIFICACION DE MICROCISTINAS
MAS USADOS EN LA ACTUALIDAD

CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA PRESION (HPLC)

El método més comin de andlisis de procedimientos instrumentales
para la determinacién de microcistinas y nodularia emplea HPLC.

Las toxinas son separadas unas de otras y de otros extractos usando
una columna fase reversa de C18, una columna fase reversa de superfi-
cie interna o columna de intercambio de iones y una fase mévil conte-
niendo metanol o acetonitrilo. Este ensayo ha sido muy utilizado en la
determinacién de toxinas en material cianobacteriano. La fase movil
puede determinar de qué tipo de microcistinas se trata, por ejemplo,
microcistina-LR o YR.

Una vez separadas las toxinas, la siguiente etapa es la deteccién. Es-
te paso es uno de los mds criticos, por lo que no deben quedar restos de
material orgdnico debido a que podrian afectar las respuestas del méto-
do a las toxinas. En caso de haber restos, se debe realizar un proceso de
limpieza. Los limites de deteccién dependen de la concentracién de la
toxina, asi como del volumen de la muestra. Algunos ensayos han esta-
blecido un limite de deteccion de alrededor de 0,02 pg/l para microcis-

tinas en una muestra de 5 litros de agua.
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Otro método de deteccién es el uso de rayos UV. La mayoria de las
microcistinas absorben una maximo de 238 nm. Sin embargo, aquellas
que poseen aminodcidos aromdticos, como por ejemplo microcis-
tina-LLW, absorben una cantidad mdxima de 222 nm. Este método de
deteccién puede producir errores debido a que algunos componentes,
como los aditivos plésticos presentes en el agua, pueden inducir a una

menor absorcién y dar resultados erréneos.

DETECTOR PHOTODIODE ARRAY (PDA)

Un detector PDA no sélo responde ante la absorcién UV, sino también
al espectro tipico de las toxinas.

El espectro tipico de las microcistinas con una absorcién méxima
de 238 nm (222 nm en caso de que contengan aminodcidos arométi-
cos) provee un mayor grado de confiabilidad de que hay microcisti-
nas presentes. Este método es especialmente fiable en concentracio-
nes altas de microcistinas, debido a que dan un espectro bien
definido.

Los limites de deteccién de este método son inferiores a 1 pg/l en

altas concentraciones de microcistinas.

ESPECTOFOTOMETRIA DE MASAS (LC/MS)

Este método se utiliza una vez realizada la separacién HPLC y provee
una mejor solucién al problema de la identificacién de los diferentes ti-
pos de microcistinas, debido a que cada microcistina produce iones ca-
racteristicos en su espectro de masa. Con una muestra de 5 litros de
agua este método provee un limite de deteccién de alrededor de 0,02
pg/l de microcistinas individuales.

Este es un método que ain no es demasiado utilizado en ensayos
analiticos de laboratorio; sin embargo, debido a que muchas fébricas lo
estan produciendo y debido a su bajo costo, serd uno de los métodos

mas utilizados en el futuro.
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ELECTROFORESIS CAPILAR (CE)

Es otra de las técnicas para separacién y cuantificacion de las hepatoto-
xinas. Es un método que no tiene atin el alcance necesario para realizar
monitoreos rutinarios de agua, a diferencia del HPLC. Un punto a fa-
vor que aporta este método es el aumento de la sensibilidad en respues-

ta a la presencia de microcistinas.

CROMATOGRAFIA DE GASES (GC)

Es un método de aparicién reciente, basado en la oxidacién de microcis-
tinas produciendo 4cido 3-metoxi-2-metil-fenilbutanoico. Mediante este
método es posible alcanzar un limite de deteccién de 0,43 ng, dependien-
do de la concentracién del téxico. Fue utilizado en la monitorizacién de

lagos japoneses y en sedimentos.

ELISA (ENZYME LINKED INMUNOSORBENT ASSAY)

Este tipo de ensayos se han llevado a cabo durante afios para determi-
nar contaminantes ambientales, incluyendo toxinas.

Este método se basa en el ataque de anticuerpos a microcistinas en ge-
neral. Sin embargo, algunas investigaciones han demostrado que los anti-
cuerpos son muy eficientes contra algunas microcistinas, como microcisti-
na-RR, mientras que su respuesta es muy pobre frente a otras, como
microcistina-LLA. A pesar de esta falta de sensibilidad hacia algunos tipos
de microcistinas, este método es muy utilizado en la determinacién de
microcistinas en muestras ambientales y ha obtenido buenos resultados,
en muchos paises del mundo. En China se ha utilizado para controlar los
limites de microcistinas en el agua potable y de bebida, debido al gran nt-
mero de casos de enfermos de cdncer de higado que hay en ese pais.

Este es el mas difundido método para la identificacién de microcis-
tinas. Existen kits comerciales para determinar el nivel de microcisti-

nas en el agua, pero tienen un limite de identificacién de o,2 ug/l,
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mientras que el método ELISA, mas sofisticado, tiene un limite de en-
tre 50-250 ng/l. Estos kits, debido a que no detectan microcistinas en
proporciones bajas, producen sélo resultados semicuantitativos, depen-

diendo de los tipos de microcistinas presentes.

Procedimientos de extracciéon

La extraccién de microcistinas ha sido llevada a cabo mediante el uso de
solventes, como mezcla de acido acético y agua, o mezcla de alcohol y agua.
Los tltimos estudios han demostrado que, con las microcistinas mas hidro-
fobicas, el metanol ha sido mas efectivo que la mezcla etanol-agua, asf co-
mo también fue efectivo con las més hidrofilicas. Sin embargo, el metanol
ha demostrado ser menos efectivo que el 4cido acético al 5 % o metanol al
75 %. Se ha comprobado que al descender el contenido de metanol decrece
la recuperacién de las microcistinas mas hidrofébicas, por lo que el uso de
metanol al 75 % es recomendado para la extraccién de microcistinas.

La determinacion de las toxinas puede ser muy dificultosa debido a
la pobre sensibilidad de algunos métodos en concentraciones bajas de
microcistinas, por lo tanto es necesario realizar un paso previo de pre-
concentracién. Se pueden obtener altas concentraciones de microcisti-
nas utilizando un cartucho absorbente C18, en el que las toxinas son re-
tenidas por absorcién. Las toxinas son extraidas del cartucho usando

solventes como metanol.

Tratamiento de agua potable

El principal procedimiento para la defensa contra cianobacterias es la
eliminacién de la estratificacién y la reduccién de nutrientes prove-
nientes de los sedimentos, ademds de la no utilizacién de alguicidas,
debido a que éstos provocan la muerte de las células, las cuales liberan
las toxinas. En el caso en que sea posible, se debe optar por aguas pro-
fundas dada la menor probabilidad de encontrar cianobacterias.

Las técnicas de tratamientos de agua pueden ser muy efectivas a la
hora de remover células cianobacterianas, asi como también microcisti-
nas, con la combinacién de tecnologia apropiada. Como otras cianoto-
xinas, una alta proporcién de microcistinas quedaran dentro de las cé-
lulas cianobacterianas, las cuales pueden ser removidas por filtracién o

coagulacién en una planta de tratamiento de agua convencional.
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Las microcistinas son también absorbidas por carb6n activado.
Hervir el agua no es efectivo para destruir las cianobacterias debido a
que, como se vio anteriormente, estas soportan condiciones extremas

de temperatura.

Limites establecidos para aceptacion de partidas
Los limites que se establecen a continuacién son por el total de micro-
cistinas y son expresadas por equivalentes de microcistina-LR.

Recientemente la OMS (Organizacién Mundial de la Salud) ha re-
alizado evaluaciones del impacto de las microcistinas sobre la salud hu-
mana. Se ha concluido que no hay suficiente informacién para realizar
normas que establezcan limites aceptables para microcistinas que no
sean microcistina-LLR. El limite establecido por la OMS para agua po-
table es de 1 pg/l de microcistina-LR. Este valor es provisional, debido
a la poca informaci6n disponible.

Ni el Codex Alimentarius ni el Cédigo Alimentario Argentino
hacen mencién alguna sobre las microcistinas y sus valores admisibles
en agua potable.

Los limites en Australia, pais que se dedica intensivamente al estu-
dio de problemas con cianobacterias, en especial microcistinas, deter-
minan un maximo admitido es 1,3 pg/l. Esta diferencia con el valor es-
tablecido por la OMS se debe a diferentes valores establecidos para el
peso corporal estindar (70 Kg contra 60 Kg):

1,3 pg/l = (40 pg/Kg de peso corporal X 70 Kg X 0,9)/ (2 L/dfa X 1.000)

— 40 pg/Kg de peso corporal por dia es el nivel maximo en el que
no se observan efectos (NOAEL) sobre un estudio de ingestiéon
en ratones durante 13 semanas de microcistina-LLR tomando co-
mo efectos los dafios hepatolégicos.

— 70 Kg es el peso estdndar de un adulto.

— 0,9 es la proporcidn afectada del total de agua bebida.

— 2 L/dfa es el consumo medio de agua en un adulto.

— 1.000 es el factor de seguridad a partir de la extrapolacién de ani-

males a humanos.
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DETERMINACION DE LASTOXINAS

En algunos pafses, la vigilancia de las aguas permite dar el primer aviso
de mariscos potencialmente téxicos.

Esto se consigue mediante la observacion directa del color del agua
(«marea roja»), examen microscopico del fitoplancton para identificar
las especies sospechosas e incluso monitorizacién de manchas marinas
con tecnologia satelital.

Desde el punto de la salud publica, la clave de la determinacion es
la concentracién de toxinas en los pescados o en los mariscos. Esto re-
quiere el muestreo y el andlisis de animales indicadores o de animales
representativos. Los mejillones son, con frecuencia, los animales indi-
cadores de eleccion, ya que manifiestan una captacion de toxinas mas
rdpida, pero se puede analizar otro marisco por razén de su importan-
cia comercial o por la especificidad de la toxina implicada. La prueba
més universal es el bioensayo del ratén y en la mayorfa de los casos es la
Gnica prueba legalmente admisible para la suspensién de la captura. En
los dltimos afos, los anélisis quimicos han adquirido una gran acepta-
cién porque son més rapidos, més exactos y, desde el punto de vista so-
cial, menos censurables que las pruebas animales.

Los métodos especificos de andlisis de la toxina paralizante y neu-
rotoxica se encuentran en la AOAC (1984) y en la FDA (1989). Estos
métodos suponen la extraccién de las toxinas del marisco, la separacion
de las proteinas y otras sustancias interferentes y la inyeccién del ex-
tracto por via intraperitoneal a ratones. Los resultados se evaltian como
unidades ratén ug/roo g del tejido del marisco.

PROCEDIMIENTO (MOLUSCOS BIVALVOS)

Preparacion de la muestra
— Lavar cuidadosamente el exterior del marisco con agua dulce.
— Abrir cortando el musculo aductor.
— Se lava el interior con agua dulce para eliminar arena y otras sus-
tancias extrafas.

— Se separa la carne de las valvas.
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— Se recogen de 150 a 200 gramos y se colocan en un tamiz para de-
jar escurrir 5 minutos. El liquido filtrado se desecha.

— Se procesa en una licuadora hasta consistencia homogénea.

Preparacion del extracto acido

—Se colocan 100 gramos del material bien mezclado en un reci-
piente resistente al calor.

— Se afnade solucién acuosa 0.1N de HCI: 100 ml.

— Se calienta la mezcla y se hierve suavemente durante 5 minutos.

— Se deja enfriar.

— Se toma pH del liquido. Debe ser menor de 4.5 con papel medi-
dor del pH.

— Si se necesita disminuir el pH, se utilizard una solucién 5 N HCI
gota a gota.

— Si se necesita aumentar el pH, se utilizard una solucién o.1t NaOH
gota a gota.

—Se traslada la mezcla a una probeta graduada y se completa a
200 ml con agua pura o levemente acidulada.

—Se agita, se coloca en tubos de centrifuga y se centrifuga a
3.000 rpm durante 5 minutos.

— El liquido sobrante es el extracto acido.

Prueba en ratones (Respuesta biolégica- SOMMER- MAYER 1957)

— Extracto 4cido de moluscos: pH 3-4.

— Unidad ratén: cantidad de toxina para matar un ratén de 20 gra-
mos de peso en 15 minutos.

— Estandarizacién: tiempo de muerte, 5-7 minutos.

— Se utilizan ratones sanos, hembras, de 19- 21 gramos, cepa CF1.
Si pesan menos de 19 0 mds de 21, se aplica el factor de correccién
de masa del mismo (tabla de SOMMER).

— Via intraperitoneal: 1 ml de extracto 4cido. Se anota el momento de
inoculacién y el tiempo de muerte (Gltimo movimiento respiratorio).

— Si el tiempo de muerte es menor a 5 minutos de varios ratones, se
diluye con solucién fisiolégica acidulada pH3 para obtener un

tiempo de 5 a 7 minutos.
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Calculo de toxicidad
Determinar tiempo medio de muerte de los ratones y usar tabla de
SOMMER.

Cilculo para determinar unidades ratén:

VALOR TIEMPO MUERTE X FACTOR DE CORRECCION DE
PESO X 200 = U.M. (si se realizan diluciones se agrega el FACTOR
DE DILUCION)

Toxina Tolerancia Método de analisis

Ciguatera No es posible el control Ningun método es fiable

PSP 80 ug/100 g 6 400 UM Bioensayo con ratones
HPLC

DSP 0- 60 ug/100 g Bioensayo con ratones
HPLC

NSP Cualquier nivel dectable/100 g es inseguro Bioensayo con ratones

ASP 20 ug /g de acido domoico HPLC
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Glosario de toxinologia

ALACRAN. Artrépodo perteneciente a la
clase Arécnida, orden Scorpiones, que
se caracteriza por presentar dos re-
giones del cuerpo: prosota o cefaloto-
rax y el abdomen u opistosoma, sub-
dividido en mesosoma y metasoma o
cauda, en cuyo extremo lleva el telson
con un aguijén con el que inocula su
veneno, ademds presenta 7 pares de
apéndices que son un par de pedipal-
pos, un par de queliceros, cuatro pa-
res de patas y un par de peines.

ALACRANISMO. Problema de salud pu-
blica ocasionado por la picadura de
alacranes en un grupo de personas
de determinada 4rea.

ALANTOIDES. Membrana vasculariza-
da que contiene los desechos meta-
bolicos del embridn, y es ademds su
6rgano respiratorio.

AMNIOs. Liquido que mantiene la hu-
medad del embrién, le proporciona
proteccién mecdnica y se encuentra
limitado por la membrana amniética.

AMNIOTAS. Organismos con cavidad
amnidtica.

ANTIDOTO. Medicamento contra un

veneno. Medicina o sustancia que
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contrarresta los efectos nocivos de
otra. Sin6nimo de contraveneno.
ANTIVENENO. Sustancia capaz de inac-
tivar o neutralizar las acciones de un
veneno sobre el organismo. Existen
dos variedades: suero y faboterdpico.
ANTIVIPERINO. Que sirve de antidoto
contra el veneno de las viboras.
ARACNIDO. Se dice de los artrépodos sin
antenas, de respiraciéon aérea, con
cuatro pares de patas y con cefalotd-
rax. Carecen de ojos compuestos y
tienen dos pares de apéndices bucales
variables por su forma y su funcién.
ARTROPODO. Se dice de los animales
invertebrados, de cuerpo con sime-
tria bilateral, cubierto por cuticula,
formado por una serie lineal de seg-
mentos méis o menos ostensibles y
provistos de apéndices compuestos
de piezas articuladas o artejos.
BIOTECNOLOGIA. Empleo de organis-
mos vivos o sustancias bioldgicas pa-
ra desarrollar procesos industriales
especificos o fabricar nuevos produc-
tos terapéuticos o diagnosticos.
BULBO RAQUIDEO. Porcién de la médu-

la que se prolonga desde la protube-



rancia anular hasta el agujero occipi-
tal del craneo.

CARGA DE INSECTICIDA. Cantidad de
un preparado de insecticida, en pol-
vo o liquido, necesaria para abaste-
cer el depésito de una bomba asper-
sora.

CLADISTICA. Disciplina que agrupa a
los organismos de acuerdo a su pa-
rentesco filogenético en clados que
comparten un ancestro comun.

CHAPEAR. Limpiar la tierra de malezas
y hierbas con el machete.

CicoTo. Ovulo fertilizado.

CLOACA. Porcién final, ensanchada y
dilatable, del intestino de las aves
y otros animales, en la cual desembo-
can los conductos genitales y urina-
r10s.

CONDILO. Eminencia redondeada en la
extremidad de un hueso, que forma
una articulacién encajando en el
hueco correspondiente de otro hueso.

CONDUCTO DEFERENTE. Conducto ex-
cretor y eyaculador en cada uno de
los testiculos.

CoNoO. Prolongacién conoidea, de for-
ma semejante a la de una botella, de
cada una de ciertas células de la reti-
na de los vertebrados, que est4 situa-
da en la llamada capa de los conos y
bastoncillos y recibe las impresiones
luminosas de color.

CONTROL BIOLOGICO. Procedimiento
que propone el control de una espe-
cie a través del empleo de otros seres
vivos, enemigos naturales o depreda-
dores.

CONTROL FiSICO. Procedimiento pa-
ra limitar o evitar el riesgo del

contacto animal-humano, utilizan-
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do barreras fisicas (manipulacién
del medio y modificacién en la vi-
vienda).

CONTROL  QUIMICO.  Procedimiento
que se aplica contra los vectores o
fauna nociva, usando sustancias qui-
micas como plaguicidas.

CORALILLO. Serpiente de unos 7 dm de
longitud, muy delgada y con anillos
rojos, amarillos y negros alternativa-
mente. Es propia de América Meri-
dional y muy venenosa.

CORION. Membrana semipermeable
que reviste internamente al casca-
ron.

CORTEJO. Eventos y acciones que pre-
ceden a la c6pula.

CRETACICO. Se dice del tercer y tltimo
periodo de la era mesozoica, que
abarca desde hace 144 millones de
afios hasta hace 65 millones de afios,
caracterizado por el levantamiento
de las grandes cordilleras del Hima-
laya y los Andes, la aparicién de las
plantas con flores y la extincién de
los dinosaurios.

CROTALO. Serpiente venenosa de Amé-
rica, que tiene en el extremo de
la cola unos anillos éseos, con los
cuales hace cierto ruido particular al
moverse.

CUERPO ESTRIADO. Masa de sustancia
gris situada en la base del cerebro y
en la parte externa de cada uno de
sus ventriculos laterales.

CULEBRA. Reptil ofidio sin pies, de
cuerpo aproximadamente cilindrico
y muy largo respecto de su grueso;
cabeza aplanada, boca grande y piel
coloreada simétricamente con colo-

res diversos, escamosa, y cuya parte



externa o epidermis el animal muda
por completo de tiempo en tiempo.
Hay muchas especies, diversas en ta-
mafo, coloracién y costumbres.
Nombre vulgar de los ofidios de ta-
mafio no excesivamente grande y no
venenosos, y mds especialmente de
los de la familia de los coltibridos.

DENSIDAD DE POBLACION. Numero de
individuos de la misma especie que
viven por unidad de superficie.

DERMIS. Capa conjuntiva que forma
parte de la piel de los vertebrados,
mds gruesa que la epidermis y situa-
da debajo de ésta.

DESCACHARRIZAR. Eliminacién, en los
predios, de articulos diversos no tti-
les y que pueden funcionar como re-
fugio de animales.

DRroGA. Cualquier sustancia medica-
mentosa natural o sintética de efecto
estimulante, deprimente o narcético.

Ecpisis. Muda de los artrépodos.

ECLOSION. Accién de abrirse el ovario
para dar salida al 6vulo.

EcTODERMO. Capa u hoja externa de
las tres en que se disponen las células
del blastodermo después de haberse
producido la segmentacién.

EMPONZONAR. Dar ponzofia a alguien,
o inficionar algo con ponzoiia. Echar
a perder, dafiar.

ENDODERMO. Capa u hoja interna de
las tres en que, en todos los animales,
salvo esponjas y celentéreos, se dis-
ponen las células del blastodermo
después de haberse efectuado la seg-
mentacién.

ENVENENAR. Administrar un veneno a
una persona o un animal. Experi-

mentar los efectos de un veneno.
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EPIDERMIS. Epitelio ectodérmico que
envuelve el cuerpo de los animales.
Puede estar formada por una sola
capa de células, como en los inverte-
brados, o por numerosas capas celu-
lares superpuestas que cubren la
dermis, como en los vertebrados.

EPIDIDIMO. Organo con aspecto de ma-
deja u ovillo, situado sobre cada uno
de los testiculos y constituido por la
reunion de los vasos seminiferos.

Epirisis. Cada uno de los extremos de
los huesos largos, separados del cuer-
po de éstos durante los afios de creci-
miento por una zona cartilaginosa,
cuya osificacién progresiva produce
el crecimiento del hueso en longitud.

EscaMA. Lidmina de origen dérmico o
epidérmico, en forma de escudete,
que, imbricada con otras muchas de
su clase, suele cubrir total o parcial-
mente el cuerpo de algunos anima-
les, principalmente el de los peces y
reptiles.

ESCORPION. Sinénimo de alacrdn. Ar-
tropodo perteneciente a la clase
Arécnida, orden Scorpiones, que se
caracteriza por presentar dos regio-
nes del cuerpo: prosoma o cefalot6-
rax y el abdomen u opistosoma, sub-
dividido en mesosoma y metasoma o
cauda, en cuyo extremo lleva el tel-
son con un aguijén con el que inocu-
la su veneno, ademds presenta 7 pa-
res de apéndices que son un par de
pedipalpos, un par de queliceros,
cuatro pares de patas y un par de
peines.

EsPECIE. Cada uno de los grupos en
que se dividen los géneros y que se

componen de individuos que, ade-



mis de los caracteres genéricos, tie-
nen en comun otros caracteres por
los cuales se asemejan entre si y se
distinguen de los de las demids espe-
cies. La especie se subdivide a veces
en variedades o razas.
ESPERMATOGENESIS. Formacién de los
gametos masculinos, o espermato-
zoides, en el testiculo.
ESPERMATOZOIDE. Gameto masculino,
destinado a la fecundacién del 6vulo.
ESPOLON. Apofisis 6seca en forma de
cornezuelo que tienen en el tarso va-
rias aves gallindceas.
ESTIVACION. Adaptaciéon orgdnica al
calor y sequedad propios del verano.
FABOTERAPIA. Tratamiento basado en
la transferencia pasiva de inmunidad
a través de la administracion de frag-
mentos F(ab)2 de inmunoglobulinas
polivalentes equinas, concentradas y
purificadas que neutralizan a las to-
xinas de los venenos de animales
ponzofiosos. Los actuales sueros pro-
ducidos en México pertenecen a la
tercera generacién y estdn altamente
purificados mediante el proceso de
digestién enzimadtica para eliminar la
fraccion Fe de las inmunoglobulinas
y poder utilizar la fracciéon F(ab)2,
con lo que se evitan las reacciones de
hipersensibilidad, razén por la cual
se les conoce como faboterdpicos.
FABOTERAPICO. Antiveneno de tercera
generaci6n libre de virus, altamente
purificado mediante el proceso de
digestién enzimdtica para eliminar
la fraccién Fe de las inmunoglobuli-
nas, obteniendo las fracciones F(ab)2
encargadas de neutralizar las toxinas

de los venenos.
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FAMILIA. Taxén constituido por varios
géneros naturales que poseen gran
nimero de caracteres comunes. Ca-
da una de las divisiones de un orden
de seres vivientes.

FARMACO. Toda sustancia quimica ca-
paz de modificar algiin proceso bio-
l6gico. Sustancia con actividad
biolégica.

FARMACOCINETICA. Estudia los cam-
bios que produce el organismo en un
firmaco. Absorcién, distribucién,
transformacion y eliminacién de un
medicamento en un organismo.
Considera el paso de los firmacos a
través de las distintas fases que con-
forman el sistema biolégico, la evo-
luci6én temporal de las concentracio-
nes de los firmacos en estas fases y
los mecanismos que pone en juego el
organismo para mancjar las sustan-
cias que se le han administrado.

FARMACODINAMIA. Estudia los cam-
bios que produce un firmaco en un
organismo vivo. Mecanismos me-
diante los cuales los firmacos produ-
cen sus efectos bioldgicos. También
estudia la medicién de las respuestas
de los firmacos y la relacién que
guardan estas respuestas con la can-
tidad de firmaco que las origina.

FARMACOLOGIA MEDICA. Estudio de
los firmacos que se usan con el pro-
posito de prevenir, tratar o diagnos-
ticar las enfermedades.

FUMIGACION. Procedimiento que, me-
diante sustancias gaseosas en forma
de humo, se utiliza para lograr el
control y la eventual eliminacién de
especies nocivas para la salud o que

causan molestias sanitarias.



GAMETOGENESIS. Proceso de forma-
cién de las células sexuales y acumu-
lacion de energia.

GENERO. Taxén que agrupa a especies
que comparten ciertas caracteristicas.

GESTAR. Dicho de una hembra: llevar
y sustentar en su seno el embrién o
feto hasta el momento del parto.

GLANDULA. Organo cuya funcién es
producir una secrecién que puede
verterse a través de la piel o de las
mucosas.

GLANDULA ENDOCRINA. La que elabo-
ra hormonas, que vierte directamen-
te a la sangre.

GLANDULA EXOCRINA. La que segrega
sustancias al exterior por un conduc-
to especial.

HABITAT. Area o espacio, con todos sus
componentes fisicos, quimicos, bio-
légicos y sociales donde los seres vi-
vos encuentran condiciones propi-
cias para vivir y reproducirse.

HERPETARIO. Lugar donde existen
reptiles en cautiverio.

HERPETOLOGIA. Estudio de los reptiles.

HIBERNACION. Estado fisiolégico que
se presenta en ciertos mamiferos co-
mo adaptacién a condiciones inver-
nales extremas, con descenso de la
temperatura corporal hasta cerca de
0° y disminuci6n general de las fun-
ciones metabodlicas. Estado semejan-
te que se produce en las personas ar-
tificialmente por medio de drogas
apropiadas con fines anestésicos o
curativos.

HUMOR VITREO. Masa de aspecto gela-
tinoso que en el globo del ojo de los
vertebrados y cefalépodos se encuen-

tra detrds del cristalino.
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IBERIOTOXINA. Una toxina presente en
el veneno de escorpién Buthus tamu-
lus. Es un péptido que contiene 37
aminodcidos. La iberiotoxina bo-
quea los canales de calcio activados
por K+ de la membrana de las célu-
las de los musculos esqueléticos a
concentraciones nanomolares.

INDICE. Expresién numérica de la rela-
cién entre dos cantidades que mues-
tra la evolucion de un fenémeno.

INMUNOGENO. Pequeiios péptidos sin-
téticos que recuerdan a los antigenos
de la superficie de patégenos y que
son inmunogénicos, 0 vacunas pro-
ducidas con la ayuda de las técnicas
de ADN recombinante. Estas ulti-
mas también pueden ser virus com-
pletos cuyos dcidos nucleicos han si-
do modificados.

LETALIDAD. Porcentaje que relaciona
el nimero de muertes por una enfer-
medad particular, respecto al total de
enfermos de dicha causa, en una po-
blacién o drea determinada.

MEDULA OBLONGA. Parte anterior, su-
perior en el hombre, de la médula
espinal.

MELANINA. Pigmento de color negro o
pardo negruzco que existe en forma
de grénulos en el citoplasma de cier-
tas células de los vertebrados y al
cual deben su coloracién especial la
piel, los pelos, la coroides, etc.

MESODERMO. Capa u hoja media de las
tres en que, en todos los animales, sal-
vo esponjas y celentéreos, se disponen
las células del blastodermo después de
haberse efectuado la segmentacion.

MORTIFERO. Que ocasiona o puede

ocasionar la muerte.



NEUROTOXINAS. Polipéptidos que ac-
tdan modificando la despolarizacion
y repolarizacién normal de la mem-
brana de las células neuronales y
musculares, es decir, que actdan sobre
los canales i6nicos de Caz2, Na+ y K+
alterando la transmisién sindptica.

OFIDIO. Se dice de los reptiles que care-
cen de extremidades, con boca dila-
table, mandibulas con dientes, y
cuerpo largo y estrecho revestido de
epidermis escamosa que mudan to-
dos los afios. Algunos son venenosos.

ORDEN. Cada uno de los grupos taxo-
némicos en que se dividen las clases
y que se subdividen en familias.

OVIPARO. Se dice de los animales que
ponen huevos en los que la segmen-
tacién no ha comenzado o no esta to-
davia muy adelantada.

PODOFILOTOXINA. Una toxina que se
encuentra en la planta de origen
americano Phodopyllum peltatum. Se
utiliza como antiviral en el trata-
miento de algunos papilomas y es un
precursor de los antitumorales eto-
poside y tenoposide.

PONZONA. Sustancia que tiene en sf
misma cualidades nocivas para la sa-
lud, o destructivas de la vida.

QUERATINA. Proteina rica en azufre,
que constituye la parte fundamental
de las capas mds externas de la epi-
dermis de los vertebrados y de sus
derivados, como plumas, pelos, cuer-
nos, ufias, pezufas, etc., a la que de-
ben su resistencia y su dureza.

RETINA. Membrana interior del ojo,
constituida por varias capas de célu-
las, que recibe imégenes y las envia

al cerebro a través del nervio 6ptico.
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SAXITOXINA. Potente neurotoxina pro-
ducida por los dinoflagelados Gon-
yaulax catenella y G. tamarensis que
contaminan a veces a los mejillones
haciéndolos no aptos para el consu-
mo. Se utiliza en las investigaciones
neuroquimicas. Se fija al sitio 1 de
los canales de sodio operados por
voltaje, impidiendo el flujo de sodio.
La ingestion de saxitoxina produce
unos sintomas que se manifiestan
rapidamente (tumefacciéon de los la-
bios, lengua y extremidades, debilidad
de las extremidades y dificultades res-
piratorias, arritmias cardiacas y coma).

SERPIENTE. Sinénimo de crétalo. Rep-
til venenoso del orden de los Ofidios,
de mas de un metro de longitud, ca-
beza que se endereza verticalmente
y sobre el disco que pueden formar
las costillas detrds de la cabeza, un
dibujo en forma de anteojos.

SISTEMATICA. Area de la Biologia que
incluye a la taxonomia, la clasifica-
cién y la filogenia.

SISTEMATICA FILOGENETICA (del grie-
go phylon, ‘tribu’; genesis, ‘origen’):
ciencia que mediante caracteres
morfolégicos, moleculares, quimi-
cos, fisiologicos, genéticos, entre
otros, agrupa a los organismos en
clados naturales filogenéticamente
cercanos. Establece relaciones filoge-
néticas que permiten dilucidar la
historia evolutiva de los organismos.

SUBORDEN. Cada uno de los grupos ta-
xondémicos en que se dividen los 6r-
denes de plantas y animales.

SUERO. Parte de la sangre o de la linfa
que permanece liquida después de

haberse producido la coagulacién.



SUERO MEDICINAL. Sueros de animales

preparados convenientemente para
inmunizar contra ciertas enfermeda-
des, o el que procede de una persona
curada de una enfermedad infeccio-
sa, que se Inyecta a otra para inmu-
nizarla o curarla de la misma enfer-

medad.

SUEROTERAPIA. Tratamiento basado en

la inmunidad pasiva a través de la
administracién de inmunoglobuli-
nas polivalentes equinas, concentra-
das y purificadas, especificas que
neutralizan a las toxinas producidas
por los animales ponzofiosos. Los ac-
tuales sueros producidos en México,
pertenecen a la tercera generacioén y
estdn altamente purificados median-
te el proceso de digestién enzimdtica
para eliminar la fraccién Fec de las
inmunoglobulinas, y poder utilizar
la fracciéon Fab, con lo que se evitan

las reacciones de hipersensibilidad.

TAXONOMIA. Ciencia que trata de los

principios, métodos y fines de la cla-
sificacién. Se aplica en particular,
dentro de la biologfa, para la ordena-
cién jerarquizada y sistemdtica, con
sus nombres, de los grupos de ani-

males y de vegetales.

TERRARIO. Instalacién adecuada para

mantener vivos y en las mejores con-
diciones a ciertos animales, como

reptiles, anfibios, etc.

TETRODOTROXINA. Toxina presente en

los ovarios ¢ higado del pez globo
(Spheroides  rubripes).  Actta  blo-
queando los canales de sodio opera-
dos por voltaje en el sitio 1. Los sin-
tomas de la ingestién de tetrodoxina

se observan a los 15 minutos-12 ho-
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ras y consisten en tumefaccién de los
labios, lengua y extremidades, debi-
lidad de las extremidades y dificulta-
des respiratorias, arritmias cardiacas

y coma.

TOXINA BOTULINICA. Toxina produci-

da por el Clostridium botulinicum,
muy téxica, que produce la muerte
por pardlisis respiratoria. Se utiliza
clinicamente para tratar problemas

de espasticidad.

TOXINA EXFOLIATIVA A. Una toxina

producida por el Staphylococcus au-
reus, que produce ampollas en el
impétigo bulloso y, de forma mas ge-
neralizada, en el sindrome estafilo-
cocico de la piel escaldada. La toxina
muestra una gran afinidad y causa la
pérdida de la adhesién celular sélo
en la epidermis superficial. La toxi-
na A tiene la estructura de una serina
proteasa y aunque no se conoce la dia-
na de la misma, algunos creen que es-

ta serfa la desmogleina-1.

ToXICIDAD. Capacidad que tiene un

veneno para hacer dafo. Los facto-
res que la determinan son: especie
agresora, cantidad de veneno inocu-
lado, variacién estacional y geografi-
ca, y caracteristicas de la victima
(edad, peso corporal, sexo, enferme-

dades concomitantes).

Tox1coLOGIA. Estudia los efectos da-

finos o indeseables de los téxicos.

TOXICOLOGIA CLINICA. Estudia las

consecuencias y el manejo terapéuti-
co de exposicién a sobredosis de me-

dicamentos en la especie humana.

TOXICOLOGIA DESCRIPTIVA. Enumera

los mecanismos de produccién de los

fenémenos toxicos.



TOXICOLOGIA MECANISTICA. Investiga
los mecanismos de produccién de los
fenémenos toxicos.

TOXINA. Sustancia téxica de origen
biol6gico natural, animal, vegetal o
de microorganismos. Es una mezcla
compleja de diferentes sustancias
quimicas, que ejercen sus efectos en
diferentes sistemas bioldgicos. Vene-
no producido por organismos vivos.

ToxINOLOGIA. Estudio cientifico de
las toxinas de origen bioldgico natu-
ral y de los organismos que las pro-
ducen.

TOXINOLOGIA CLINICA. Disciplina de
la medicina, relacionada con el diag-
néstico y el tratamiento de las lesio-
nes ocasionadas al hombre por toxi-
nas de origen bioldgico natural.

VENENO. Sustancia que, incorporada a
un ser vivo en pequeiias cantidades,
es capaz de producir graves altera-
ciones funcionales, e incluso la
muerte. Cosa nociva a la salud. Sus-
tancia que frena un proceso fisico o

quimico.
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ViBORA. Culebra venenosa de unos
50 cm de largo y menos de 3 de grue-
so. Es ovovivipara, con la cabeza cu-
bierta en gran parte de escamas pe-
queiias, semejantes a las del resto del
cuerpo, y tiene dos dientes huecos en
la mandibula superior, por donde se
vierte, cuando muerde, el veneno.
Generalmente, estin adornadas con
una faja parda ondulada a lo largo
del cuerpo. Es comian en los paises
montuosos de Europa y en el norte
de Africa. Reptil ofidio sin patas.

VIvIPARO. Dicho de un animal: cuya
hembra pare hijos en la fase de fetos
bien desarrollados

W-AGATOXINA. Toxina presente en el
veneno de la arafia americana Agele-
nopsis aperta que bloquea selectiva-
mente el subtipo P/Q de los canales
de calcio operados por voltaje.

®-CONOTOXINA. Toxina presente en el
veneno del molusco bivalvo Conus
geographus  que bloquea  selecti-
vamente los canales de calcio neuro-

nales.
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