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XXII CongresEspafiol de Toxicologia y VI Iberoamericano Editorial
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EDITORIAL

Estimados y estimadas colegaspoco mas de un mes de la realizacion del congreso
preparamos esta editorial a través de la cual deseamos trarssmiestros deseos y relataros
nuestras experiencias. Hace casi tres lustro2003organizamos el XV Congreso Espafiol de
Toxicologia ypor tantotenemos algo de experiencia de lo que esto supone, pues muchas de las
personas que participamos entorngesa organizacion lo estamos haciendo ahora.

Queremos resaltar los aspectos positivos de esta actividad. En primepdugase retos
gue afectan al grupo de investigacion, lo que siempre es estimulante y contribuye a la cohesién
del equipo. Esto octeg con creceues hay que establecer un calendario de actividades que
comienza mas de un afio antes de que el congreso tenga lugar y repartirse el trabajo entre todos
para poder llegar a buen fin. Tenemos que decir que hemos disfrutado pensando gargbajan
solo nos acordamos de los buenos momentos que hemos pasado preparando el congreso para
vosotros. Si algo no es de vuestro agradperamos que no nos lo tengais en cuenta.

Pero lo méas importante son los participanfages sin congresistas no hayhgmeso. Y
cuando llega la hora de la recepcidén de los resimenes es un momento inquietante, pues da
alegria ver que los esfuerzos realizados con tanta ilusion serviran para ayudarnos a crecer en la
ciencia de la Toxicologia que es el nexo de union de toakxstros.

Agradecemos a los miembros de los comités cientifico, organizador y de honor asi como a
los conferenciantes, ponentes, congresistas, patrocinadores y a todas las personas e
instituciones, en especial a la Facultat de Farmacia de la Univeesitat&hciay por supuesto
a la Asociacion Espafiola de Toxicolagecolaboracion prestada para que este congreso sea
posible.

Es alentador comprobar como a pesar de la situacion social tan dificil para la ciencia, la
Toxicologia sigue desarrollandose laa diferentes ramas como se pone de manifiesto en las
conferencias, mesas redondas y comunicaciones orales y en cartel. Es esperanzador para
alcanzar un mundo sostenible a través de la Toxicol8giaos responsables de ello.

Deseamos a todos los paipg@ntes un buen congredanto en los aspectos cientificos y
profesionales como en los sociales. Hemos cuidado todos los detalles para que asi sea y
esperamos que guardéis un buen recuerdo de estos dias en Valencia.

Guillermina Font Pérez y Maria JoRuiz Leal
Presidentas del XXII Congreso Espafiol de Toxicologia y VI Iberoamericano
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+ Conferencias magistrales

* Mesas redondas

+ Presentaciones orales y en carteles
* Visita a la ciudad
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Graduado Carlos Luz Minguez (Universitat de
Valéncia)
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PROGRAMA CIENTIFICO

MARTES, 27 DE JUNIO DE 2017

SESIONES PREVIAS DE FORMACION

15:00-17:00.- Sesiona cargo de AgilentTechnologies
1 Introduccion a la Exposomica: herramientas y flujos de trabajo. Cromatografia, espectrometria de masas
herramientas de software para la identificacion de contaminantes y sus metablotitas Arnau, Responsable de
Ventas Agilent Technologs.

1 XF technology for measuring the potentially hazard on cell metabolism after chemical expgésuresDi Capua
Seahorse Product Specialist Agilent Technologies.

17:00-19:00.- Sesién a cargo de Phenomenex Espafia S.L.
1 Preparacién de muestras y anali4iaLC en ToxicologiaDra. Laura Delgado CiruelosTechnical Sales consultant.

1 Mejorando la retencién de compuestos polares erbtCSamuel Garcia del BlancoTechnical Sales consultant.

MIERCOLES, 28 DE JUNIO DE 2017

8:00-9:00- ENTREGA DE DOCUMENTACION

9:00-9:30- INAUGURACION OF ICIAL

9:30-10:30- CONFERENCIA INAUGURAL:
Moderadora: Dra. Guillermina Font

Riesgos carcin6genos del consumo de carnes rojas y embutidos segun la IARC: ¢ un problema toxizoldgggoRuis
Domingo. Universitat Rovira i Virgili.

10:30-11:45- MESAREDONDA DE SEGURI DAD ALI MENT ARIESGOS EMERGESNFE®! ¢ N. i
Moderadoras: Dra. Silvia Pichardo y Dra. Moénica Fernandez

1 Priorizacion de riesgos emergentes (Risk Rankibg).Vicent Yus. Subdirector de Seguridad Alimentaria y
Laboratorios de SaludiBlica de la Generalitat Valenciana
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1 Identificacién temprana de riesgos emergeridea. Ana Maria Troncoso Universidad de Sevilla

1 Riesgos emergentgsAgencias de Seguridad Alimentaria en la WE. Vicente Calderén Agencia Espafiola de
Consumo, Segidad Alimentaria y Nutrici6fAECOSAN).

11:4512:30- CAFE Y VISITA A LOS CARTELES DE SEGURIDAD ALIMENTARIA

12:30-14:00- COMUNICACIONES ORALES DE LA SECCION DE SEGURIDAD ALIMENTARIA Y EDUCACION
Moderadores Dra. Silvia Pichardo y Dra. Mdénica Fernandez

1 Identificacion de metabolitos del deoxinivalenol en pescado procedente de acuibdltlosefa TolosaUniversitat
de Valéncia

1 Evaluacién de nuevos adsorbentes multimicotoxinicos basados en bentonitas para alimentaciddranipilalr
Vila. Universtat de Lleida

1 Evaluacién de la toxicidad subcrénica de aceite esencfariganum vulgareen ratas Wsétar.Dra. Silvia Picharda
Universidad de Sevilla

1 Revista de toxicologia y TIC: aprendizafoperativo en la asignatura de Toxicologfdi#ada y Bicofarmacologia.
Dra. Emilia Ferrer. Universitat de Valéncia

9 Tutorizacién on line de TFGs/TFMs: experiencia en el area de toxicolgiaAna Lourdes OropesaJniversidad
de Extremadura

1 Aprendiendo toxicologia a través de la plataforma MiriadaX. Urmagre experiencia con el proyecto TEDER.
Dra. Ana Isabel MoralesUniversidad de Salamanca

14:00-15:15- COMIDA

15:15-16:00- VISITA A LOS CARTELES DE EDUCACION EN TOXICOLOGIA

16:00-17:15- MESA REDONDA. A TOX| COLOGEA EXPERI MENTAL Y MEdODOS ALTERI
Moderadores Dra. Rosario Moyano y Dr. Guillermo Repetto
1 Aspectos legales de la investigacidwivoy la formacionDfia. Pilar Le6n Ministerio de Agricultura, Alimentaciéon
y Medio Ambiente

1 A faltade métodos alternativos: Refinamierbwa. TeresaRodrigo. Unitat d'Experimentacié Animal de Farmacia i
Unitat d'Experimentacié Animal de Psicologia. Universitat de Barcelona

1 Técnicas de imagen no invasivas en la investigacion anral.lnmaculada Noguera Seccié Produccié Animal.
Servei Central dSuport a la Investigacié Experimental (SCSIE) Universitat de Valéncia Estudi General

17:15-18:45- COMUNICACIONES ORALES DE TOXICOLOGIA EXPERIMENTAL Y METODOS ALTERNATIVOS
Moderadores Dra. Rosario Moyano y Dr. Guillermo Repetto

1 Aplicacion de métodos caputacionales en toxicologia predictiva y su validez regulat@riaSergi Gomez
ProtoQSAR SL

I Estudio transcriptomico tras exposicion a beauvericina en linfocitos T hunmanago. D2 Laura Escriva
Universitat de Valéncia

1 Modelo personalizadim vitro para el estudio de la hepatotoxicidad inducida por farm&rasMaria José Gomez
Lechén Instituto de Investigacion Sanitaria La. Fe

1 Valoracién de la embriotoxicidad derivada del uso del herbicida glifosato en el pezRahi@rerio). Dr. Nahim
Ayala. Universidad de Cordoba
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1 Evaluacién de la toxicidad de nanoparticulas de cadefaaAna Gloria Gil. Universidad de Navarra

1 Evaluacién cuantitativa de pirégenos bacterianos en la industria farmacButi€avid Ordofiez Universidad de
Ledn

20:30- COCTEL DE BIENVENIDA

JUEVES, 29 DE JUNIO DE 2017

9:30-10:30- CONFERENCIA PLENARIA:
Moderadora: Dra. Maria José Ruiz.

In vitro barriers: speciespecific models in veterinary and human toxicologya. Francesca Caloni Universita degli
Studi di Milana

10:30-11:15- CAFE Y VISITA A LOS CARTELES DE TOXICOLOGIA EXPERIMENTAL Y METODOS
ALTERNATIVOS

11:1512:30- MESA REDONDA " LAS NUEVAS DROGAS PSICOACTIVAS DESDE LOS PUNTOS DE VISTA CLINICO
Y FORENSE

Moderadores: Dra. Ana Bermejo Yra. Maria Luisa Soria

1 Incidencia de las nuevasagjas psicoactivas en el ambito del Instituto de Medicina Legal y Ciencias Forenses de
Valencia. Aspectos clinicos y de laboratoboa. Elvira Garrido-Lestache Directora del Instituto de Medicina Legal
de Valencia

1 Experiencia en casos forenses convasgesustancias psicoactivas. Revision bibliografiza. Elena Almarza
Servicio de Drogas del Departamento de Madrid del Instituto Naciorfaxdeologia y Ciencias Forenses

1 Nuevas sstancias psicoactivas: a propdsito de los cannabinoides sint@reodviarta Torrens Institut Hospital
del Mar d’Investigacions Médiques de Barcelona.

12:30-14:00- COMUNICACIONES ORALES DE TOXICOLOGIA FORENSE Y TOXICOLOGIA CLINICA
Moderadores Dra. Ana Bermejo Yra. Maria Luisa Soria

1 Determinacion de 9 benzodiacegsnen liquido pericardico por cromatografia de gases acoplada a espectrometria de
masasDr. lvan Alvarez Universidad de Santiago de Compostela.

1 Muerte por intoxicacion por fluosilicato de magnediwa. Maria Laura Morillas. Instituto de Medicina Legal y
Ciencias Forenses de Catalufia

1 Intoxicacion y fallecimiento por escopolamina. Dos casos de sumision qubnaalnmaculada Frias Instituto
Nacional deToxicologia y Ciencias Forenses.

Riesgo de amputacién no traumatica con canaglifioBina. BeatrizRoméan Universitat de Valéncia.

1 Biomarcadores de nefrotoxicidad capaces de identificar pacientes oncolégicos en riesgo de desarrollar dafio rer
Dr. Alfredo Ginés Universidad de Salamanca

1 Efectos del alcohol etilico en la conduccion de vehiculos a mdémtro de la normativa vigente, con especial
referencia al sistema visu@ra. Nuria Guisandez Universidad Complutense de Madrid

14:00-15:30- COMIDA
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15:30-16:45- MES A RE D O RARMACDS DE USO VETERINARIO Y HUMANO EN EL MEDIO AMBIENTE.
¢(PUEDEN SURONER UN RI ESGO AMBI ENTAL?O

Moderadores Dr. Francisco Soler y Dra. Maria José Gonzalez

1 Antimicrobianos en residuos animal@&ra. Matilde Carballo. Seccién de Epidemiologia y Sanidad Ambiental.
INIA-CISA.

1 Farmacos veterinarios y las aves carrofierasaaiin actual en Espafiar. Rafael Mateo Responsable del Grupo
de investigacion en toxicologia de la fauna silvestre, Director del Instituto de Investigacién en Recursos Cinegétice
(IREC) CSIGUCLM-JCCM de Ciudad Real

1 Drugs and Chemical products: howsronmental risks are managed at European letled EU legal framework.
Dra. Matilde Ibafiez Regulatory Toxicologist. Product Safety pel€orporate HSESolvay (Brussels, Belgium)

16:45-17:30- CAFE Y VISITA A LOS CARTELES TOXICOLOGIA FORENSE Y TOXI COLOGIA CLINICA

17:30-19:00- ASAMBLEA

21:30- CENA DEL CONGRESO

VIERNES, 30 DE JUNIO DE 2017

10:00-11:30- COMUNICACIONES ORALES DE LA SECCION DE TOXICOLOGIA AMBIENTAL Y TOXICOLOGIA
VETERINARIA

Moderadores Dr. Francisco Soler y Dra. Maria José Gonzalez

1 Papel del sistema doparéigico en la toxicidad de insecticidas piretroides tipoDIl.José Luis Rodriguez
Universidad Complutense de Madrid

1 Antimicrobianos en residuos animales. Valoracién de riesgo de enrofloxacina de uso en aviraltiatilde
Carballo. INIA-CISA.

1 Volantones de cernicalo vulgar y cigliefia blanca como indicadores de exposicion local a metales pesados en
estuario del GuadalquiviDr. Javier Manzano CSIC.

1 Intoxicacién por pentobarbital sddico en buitres leonaGy®$ fulvusen una buitrera tras el ceumo de carne de
cabra domésticdr. Antonio Juan Garcia Universidad de Murcia

Estudio de la presencia de PBDEs en lobo ibéBea. Salomé MartinezUniversidad de Extremadura

Micotoxicosis tremorgénica causada géaspalum paspalode@Michx.) Schritner contaminada po€laviceps
paspalien bovinosDr. Antonio Jesus LoraUniversidad de Cérdoba

11:30-:12:30- CAFE Y VISITA A CARTELES DE LA SECCION DE TOXICOLOGIA AMBIENTAL Y TOXICOLOGIA
VETERINARIA

12:30-13:30- CONFERENCIA DE CLAUSURA:
Moderadora: Dra. Guillermina Font.

La citdbmica en Toxicologidr. José EnriqueO 6 C o n Wniversitat de Valencia

13:30-14:00- CLAUSURA

Rev. Toxicol (20} 3#4 7
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CONFERENCIA INAUGURAL

RIESGOS CARCINOGENOS DEL CONSUMO DE CARNES
ROJAS Y EMBUTIDOS SEGUN LA IARC: ¢UN
PROBLEMA TOXICOLOGICO?

Domingo JL

Laboratory of Toxicology and Environmental Health, School of
Medicine, ISP, Universitat R@a i Virgili, Reus, Tarragona

En octubre de 2015, la Agencia Internacional para la Investigacion
del Cancer (IARC) emiti6 un comunicado de prensa inémiho

sobre los resultados de la evaluacion de la potencial
carcinogenicidad derivada del consumo de carnes rojas y

In vitro predictive toolspoth as a standlone method or within an
Integrated Testing Strategy (ITS), are on demandirgssess the
adverse effects of substances in animal, human and environment
and studies are urgently required in toxicology, also to meet the
needs of the 3Rs principle, Reduce, Refine, Replace animal use
(Directive 2010/63 EU)In vitro models for toxicological risk
assessment thoroughTA approachecome increasingly complex:

tridimensional cultures and tissues,-adtures, organoids and

organon-a-chip have been developedD human and species
specificin vitro epithelial barriermiming oral, respiratory and topic
exposureand cultured on microporous filter suppoitisorder b
obtain a cell polarization with an apical and basolateral side,
predictive models foabsorption, bioavailability, effects, transport

procesadas. Basandose en las evidencias acumuladas, publicadas en@nd toxicity of chemicalsReconstructed human epidermis (RhEs)

la literatura cientifica, el consumo de carne roja se clasific6 como
"probablemente carcinogénico para los seres humagda carne
procesada comocancerigena para los seres humahd3ada la
importancia de este tema, y sus posibles repercusiones
socioecondmicas, procedimos de inmediato a revisar cuales serian
las causas que@rocaba estos efectos cancerigenos. Las sustancias

closely mimic morphological, biochemical and physgtal
properties of human epidermis represents a useful model to predict
in vitro skin absorption, irritation and corrosioflveolar type Il
epithelial cells (A549), bronchial epithelial cells (BEABR
cultured on insert and the ALl (diquid interface) 3D model,
representin vitro barrier for inhalation exposure, while Ca2o

responsables de esta posible carcinogenicidad se generan durante el Cells cultured on microporous filter suppoits order to obtain a
procesado de las camnes (e.g., curado o ahumado), o cuando la carne cell polarization, with an apical and basolateral side, is a reliable

se calienta a altas temperaturas y se forman compuesiit®bs,
hidrocarburos arométicos policiclicos y aminas aromaticas
heterociclicas. Sin embargo, en su evaluacion, la IARC no hizo
referencia alguna al papel que pueden desempefiar algunos
contaminantes ambientales carcindégenos, que ya se encuentran
presentes en la wee cruda o sin procesar. Se revisa aqui el papel
potencial de una serie de contaminantes quimicos ambientales
(metales, hidrocarburos policiclicos aromaticos, dibgrzo
dioxinas y dibenzofuranos policlorados, bifenilos policlorados,
difenil éteres politsmados, difenil éteres policlorados, naftalenos
policlorados y sustancias perfluorodas) sobre la carcinogenicidad
del consumo de carnes rojas y productos carnicos. Asimismo, se
evalla especificamente un castudio en Catalufia, y se revisa la
influencia @ los procesos de coccion sobre las concentraciones de
contaminantes medioambientales. Se concluye que, aunque ciertos
procesos de coccion pueden modificar los niveles de contaminantes
guimicos en los alimentos, la influencia del cocinado sobre las
concentaciones de contaminantes depende no soélo del proceso de
coccién en particular, sino de forma mas importante de su contenido
previo en cada alimento especifico. Como la mayoria de estos
contaminantes ambientales son orgénicos, los procedimientos de
coccionque liberan o eliminan la grasa de la carne, deben tender a
reducir las concentraciones totales de estos contaminantes en la
carne cocinada. Recientemente, hemos revisado de nuevo el estado
actual del tema desde la decision de la IARC. Durante estossiltim
meses se han publicado nuevos estudios epidemioldgicos y nuevas
revisiones que apoyan la decision de la IARC. Sin embargo, todavia
subsisten algunas lagunas. Asi, es fundamental establecer los
mecanismos que conducen a un mayor riesgo de cancer cllorect
(CCR) y otros tipos de cancer derivados del consumo de carne roja
y procesada. Concluimos también recomendando realizar nuevos
estudios epidemiolégicos para dilucidar claramente si el consumo
de carnes blancas, como la de cerdo y/o la de aves de serral,
asocian, bien de manera positiva, o bien inversa, con un mayor
riesgo de CCR y otros tipos de cancer.

CONFERENCIA PLENARIA

IN VITRO BARRIERS: SPECIES-SPECIFIC MODELS IN
VETERINARY AND HUMAN TOXICOLOGY
Caloni F

Universitd degli studi di Milano, Dipairnento di Medicina
Veterinaria (DIMEVET), Milan, Italy

model for oral absorption studieSpedes specific models like 3D
dog skin equivalent model diquid interface, porcine IPEQ2

intestinal epithelial cells andIPEGJ2 MDR1s expressing-P
glycoprotein (PgR)BME-UV1 bovine mammary epithelial cells
cultured on inserts, are promising modelséterinary toxicology.

Referencias

[1] S. Gordon, M. Daneshian, J. BouwsffaCalonj S. Constant,
D.E. Davies, G. Dandekar, C.A. Guzman, E. Fabian, E.
Haltner, T. Hartung, N. Hasiwa, P. Hayden, H. Kandarova, S.
Khare, H.F. Krug, C. Kneuer, M. Leist, Gian, U. Marx, M.
Metzger, K. Ott, P. Prieto, M.S. Roberts, E.L. Roggen, T.
Tralau, C. van den Braak, H. Walles, C.M. Lekan-animal
models of epithelial barriers (skin, intestine and lung) in
research, industrial applications and regulatory toxicology.
ALTERNATIVES TO ANIMAL EXPERIMENTATION
ALTEX, 2015, 32(4):327378.

F. Calonj M. Meloni, Y. Sambuy, S. Alloisio, G. Mazzoleni.
New alternative models for in vitro toxicology ALTEX
ALTERNATIVES TO ANIMAL EXPERIMENTATION
2016 33 (4): 476471

(2]

CONFERENCIA DE CLAUSURA

LA CITOMICA EN TOXICOLOGIA
O6ConlBor

Laboratorio de Citémica, Unidad Mixta de Investigacion CIPF
UVEG, Universidad de Valenci@entro de Investigacion Principe
Felipe, Valencia, Espafia

La Citomica, o Citometria de sistemas complejos, esreciante
disciplina que se orienta a la investigacion molecular en células
individuales y que permite acceder a multiples caracteristicas
bioquimicas de los sistemas celulares y especialmente de los
sistemas celulares heterogéneos. El progreso de haiCitha sido
posible por la evolucion de las tecnologias de andlisis celular
individual en matriz liquida, fundamentalmente la citometria de
flujo, la citometria de imagen en flujo y, méas recientemente, la
citometria de flujo de espectrometria de masasoRa parte, las
técnicas de microscopia automatizada con algoritmos de
segmentacion permiten el andlisis citomico de alto contenido en
soporte sdlido. El estudio de los efectos celulares y los mecanismos

Rev. Toxicol (20} 3#4 9




XXII Congreso Espafiol de Toxicologia y VI Iberoamericano

de accién de téxicos y xenobidds es una aplicacion muy su caracterizaci-n y la estimac
relevante de la citometria, ya que el analisis citdbmico determina el  Esta caracterizacién del riesgo, tanto para contaminantes regulados
fenotipo molecular en cada célula individual, como resultante del  (prioritarios) como emergentes, es la base para su priorizaciéon en
genotipo y la exposicion a factores externos. La sensibilidad y las distintas actividadede gestion del riesgoigk managemeit
resolucion temporal de la citetria, y el elevado nimero de incluyendo los programas de control. Se han utilizado distintos
parametros que se pueden analizar simultdneamente en cada célula, parametros para priorizar los peligros quimiaesk (ranking en el
proporcionan una vision integradora de la funcién celular y sus  marco de la gestién del riesgo derivado de su presencia en los
alteraciones (AToxicity Pat hway alimgntos. El arfqoe et equnialente taatb se trateade enlpeligraya b |
de la interpretacion de datdhiomogéneos, en los que los efectos claramente establecido (regulado) o emergente [Vromman, 2014].
pueden ser atribuidos a cambios uniformes en todas las células en La priorizacién puede establecerse de manera global para todos los
lugar de en subpoblaciones determinadas, que pueden ser muy peligros objeto de control, o0 de manera segmentada (cancerigenos
minoritarias. Aunque la mayor parte de las aplicaciones de la y/o genobxicos; antibiéticos de uso veterinario, plaguicidas, etc).
Citdbmica en Toxicologia se emfan a los estudios in vitro, el Para la priorizacion del riesgo de las distintas sustancias se utilizan
caracter no invasivo de la citometria de flujo y la facil accesibilidad  varios parametros de medida:

atipos celulares de relevancia, como leucocitos de sangre periférica,

espermatozoides o, incluso organismos unicelulares en su propio a) La caracterizacion del riesgmediante el Cociente de Peligro

entorno facilitala monitorizacion fenotipica de los efectos de (Hazard Quotient, HQ). EI HQ eana relacion entre la
farmacos y xenobioticos sobre organismos enteros o los exposicion de la poblacion y un Valor Guia Basado en Salud
ecosi stemas (ABi omarcadores de e @BG@V3. iEniel casoyde the sustahatas tcanaenigenasEyn
nuestro laboratorio, la Citémica, como tecnologia de analisis celular genotoéxicas (no puede establecerse un valor umbral), se utiliza
multiparamétrico se amla desde hace mas de treinta afios en Margen de Exposicion (MOE) como cociente de peligro
estudios basicos de toxicidad in vitro y como sistema in vitro de [EFSA, 2005]. Para las otras sustancias, se utilizan la Ingesta
prediccion de toxicidad aguda y cronica, clasificacion de riesgo Diaria Admisible/Tolerable (A/TDI) o parametros similares
quimico, metabolismo y biotransformaciéon de xenobiéticos y de como HBGV. En general la caracterizacion del riesgo se
toxicidad especializada ¢€patotoxicidad, inmunotoxicidad, realiza mediante la evaluacion de éaposicion externa
hematotoxicidad y ecotoxicidad). En esta presentacion se (combinaciéon de niveles de daminacion y consumo de
mostraran ejemplos de dichas aplicaciones desarrolladas en el alimentos), a través de Estudios de Dieta Total (EDT) o valores
contexto de proyectos de prevalidacion de técnicas citométricas de monitoring. Sin embargo, va cobrando relevancia el uso de
(encargado por ECVAM), prediccion dextcidad aguda (proyecto la exposicién interna (dosis interna) estimada mediante
Acute Tox, FP6) y toxicidad crénica (proyecto Predictomics, FP6) programas de Biomonitoring [NRC, 2006]. En esteoces

y de mejora de la seguridad preclinica de farmacos (proyecto necesario disponer de HBGV especificos referidos al
Melius). biomarcador. Se han desarrollado dos tipos de valores de

referencia, los HBM/II y los Biomonitoring Equivalents (BE)
[Hays, 2009]
MESAS REDONDAS DE LAS SECCIONES ) ) . ) L
DE LA AETOX b) Prevalencia en alimentos: Estapleplda con datos histdricos de
los programas de control y monitoring

Mesa redonda de Seguridad Alimentaria y Educacid. Del uso de los anteriores parametros de medida, solos o

fRi esgos Emer gent es O combinados, puede establecerse una priorizacion de las sustancias
de modo continuo o en rangos (prioridad alta, media o baja). Es
Moderadoras: Dra. Silvia Pichardo y Dra. Monica Fernandez importan’[e sefialar gue en el cotttedel control oficial de los
peligros quimicos, a través de programas de monitoring, es

3 necesario determinar las combinaciones de peligro/alimento mas
MR/SAET/0LPRIORIZACION DE RIESGOS relevantes.

EMERGENTES (RISK RANKING)
Referencias

YusaVv 2 [1] Dorne, J. L. C. Mand Finleremmels, J. 2013. Human &
animal health risk assesent of chemicals in the food chain:

1 Direccién General de Salud Publica. Generalitat Valenciana. comparative aspects and future perspectives. Toxicol. Appl.

2Departamento de Quimica AnaléidJniversitat de Valéncia Pharmac. 270:18795.

] ) ) [2] European Commission (EC). 2000. Report of the EC Scientific

La Union Europea estima que alrededor de 1000,00 sustancias Steering Committeeds Working

quimicas se han puesto en el mercado en los Ultimos 75 afios, la Risk Assessment Proag@s in the Scientific Committees

mayoria sin el adecuado control toxicol6gico previo. Algunos son advising the European Commission in the area of human and

contaminantes persistentes, y muchos els podrian ser environmental healit®7i 27 October 2000. Part 2. Appendix

cancerigenos, mutagénicos o disruptores endocrinos.  Estos I- Glossary of terms

contaminantes ambientales, mas algunos derivados de los procesos [3] [EFSA] European Food Safety Authority. 2005a. Opinion of

de elaboracion, pueden estar incorporarse a la cadena alimentaria. the Scientific Committee oa request from EFSA related to a

La seguridad alimentaria, en su vertiente demtol de los harmonised approach for risk assessment of substances which

contaminantes y residuos de los alimentos, requiere una previa are both genotoxic and carcinogenic (Request No EGSA

evaluacion del riesgo, con sus cuatro etapas basicas: identificacion 2004020). EFSA J. 280iB1

del peligro, caracterizacion del riesgo, evaluacion de la exposicion Hays, M., Aylward, L.L., 2009. Using Biomonitoring

y caracterizacion del riesgo [Dorne, 2D1i3a caracterizacion del Equivalents to interpret huméiomonitoring data in a public

riesgo se ha definido comd a festi maci -n cua H&amh FisR dohtektdd. Agbl. Toxicol. 29, ATBS.

semicuantitativa de la probabilidad de que ocurra un efecto adverso 4] National Research Council (NRC), 2006. Human

sobre la salud, asi como su severidad, en una determinada poblacion Biomonitoring for Environmental Chergals. National

bajo condiciones definidas basadageientificacion del peligro, Academy of Sciences, Washington, DC3FAO.
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[5] Vromman et al. 2014. Risk raimg priority of carcinogenic
and/or genotoxic environmental contaminants in food in
Belgium

MR/SAET/02IDENTIFICACION TEMPRANA DE RIESGOS
EMERGENTES

Troncoso A

Departamento de Nutricion y Bromatologia, Toxicologia y
Medicina Legal. Facultad de FarmaciUniversidad de Sevilla

Los riesgos emergentes son aquellos derivados de un nuevo peligro
0 una exposicion inusualmente elevada a un peligro ya conocido y/o
con una sensibilidad creciente. Los ejemplos clasicos incluyen el
cambio climatico y la apariciode aflatoxinas en los cultivos de
cereales en la Unionutopea (UE), el consumo elevade bebidas
enepgéticas, la salud de las abemsl impacto potencial de las
tecnologias 6micas en la evaluacdmlos riesgos. A pesar de que

la identificacion deiesgos emergentes requiere un alto nivel de
experiencia debido a las grandes lagunas de datos e incertidumbres
en el proceso de evaluacion, la experiencia demuestra que afio tras
afo se identifica riesgos emergente€omo fuentes principales
para identifiar riesgos emergentes &l ambito de la Union
Europea se pueden citar la red europealddas de alimentos y
pienso{RASFF), los datos de controles oficiales, las publicaciones
cientificas, los medios de comunicacién, las tendencias del
mercado, entretros. En esta comunicaci§e exponemna serie

de casos concretos de riesgos emergentes recientes junto al papel
potencial de la red de alerta alimentaria en la identificacion de
riesgos emergentes.

MR/SAET/O3RIESGOS EMERGENTES Y AGENCIAS DE
SEGURIDAD ALIMENTARIA EN LA UNION EUROPEA

Calderén V,L6pez R

Agencia Espafiola de Consumo, Seguridad Alimentaria y Nutricion.
Calle Alcala 56, 28014 Madrid

De acuerdo con el Comité Cientifico de la dudad Europea de
Seguridad Alimentaria (EFSA), y teniendo en cuenta los articulos
23f y 34 del Reglamento (CE) N° 178/2002, un riesgo emergente
para la salud humana, animal o vegetal es un riesgo resultante de un
nuevo peligro identificado para el que gaeproducirse una
exposicion significativa, o el riesgo derivado de una exposicion o
susceptibilidad nuevas o incrementadas significativamente a un
peligro conocido (EFSA, 2007). A nivel de la Union Europea, el
principal Organismo de evaluacion de riesggs EFSA, una
organizacion independiente financiada con el presupuesto de la UE
gue opera separadamente de la Comision Europea, el Parlamento y
los Estados miembros de la UE. EFSA da un tratamiento especifico
a los riesgos emergentes de origen alimentBigpone de una Red

de intercambio de informacion sobre riesgos emergentes con los
Estados miembros, un Grupo de consulta sobre estos riesgos con
partes interesadas, un Grupo de trabajo sobre riesgos emergentes
dentro de su Comité Cientifico y una Unidadema de riesgos
emergentes. En los 28 paises de la Unién Europea existen 65
Organismos designados por las autoridades nacionales competentes
para realizar la evaluacion de riesgos alimentarios asi como 88
dedicados a la gestion y control y 63 a la comagi@n de riesgos

de origen alimentario (BfR, 2015). Aunque en estas Agencias y
entidades nacionales no se da un tratamiento tan especifico a los
riesgos emergentes como el de EFSA, algunas cuentan con
herramientas que facilitan la deteccién de estos resgmo es la
nutrivigilancia o los laboratorios de referencia e investigacion. En
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el caso de Espafia el articulo 30 de la Ley 17/2011, de 5 de julio, de
seguridad alimentaria y nutricién establece que la Agencia Espafiola
de Consumo, Seguridad AlimentaridNytricién es la encargada,

con el apoyo de su Comité Cientifico y la cooperacion de las
comunidades autbnomas, de coordinar las actuaciones necesarias
para la identificacién y evaluacion de riesgos emergentes utilizando
las herramientas disponibles a niughcional e internacional,
siguiendo especialmente las directrices de EFSA.

Referencias:

[1] BfR (2015). Bundesinstitut fir Risikobewertung. Almanaque
de Seguridad Alimentaria de la UE.
http://www.bfr.bund.de/cm/350/eu-almanach
lebensmittelsicherheispanist. pdf

EFSA (2007). European Food Safety Authority. Definition and
description of #fAemerging ri
http://www.efsa.europa.eu/en/scdocs/doc/escoemriskdefini
tion.pdf

[2]
s k

Mesaredondai Toxi col og2a Exper i me
Al ternativoso

Moderadores: Dra. Rosario Moyang Dr. Guillermo Repetto

MR/TEMA/01- ASPECTOS LEGALES
INVESTIGACION IN VIVO Y LA FORMACION

DE LA

Ledon P

Ministerio de Agricultura y Pesca, Alimentacion y Medio Ambiente.
Madrid

El uso de animales con fines cieititdfs o de docencia es una
realidad que precisa de regulacion que ofrezca un marco adecuado
para esta actividad. En Europa la regulacion que ha establecido las
condiciones de uso de los animales en investigacion durante cerca
de 25 afios se publicé en 1986.8mbargo, los conocimientos de

la comunidad cientifica, las posibilidades técnicas y la percepcion
de la sociedad hicieron necesaria la elaboracion de una nueva
regulacion que es de aplicacion desde 2013. La norma actualmente
en vigor establece las conttines de uso cuando no es posible
obtener la informacion que se requiere mediante estrategias sin
animalesEn esa situacion regula aspectos vinculados no solo a los
propios animales (especies o grupos de animales, origen, destino de
los mismos), sino tabén a los lugares en los que se utilizan
(animalarios), quien actia sobre esos animales y circunstancias de
uso (procedimientos y proyectos), o a los registros y autorizaciones
pertinentes de tal forma que, permitiendo obtener los objetivos, el
namero deanimales utilizados se reduzca al maximo y su
sufrimiento sea el menor posible. Se prohibe expresamente la
experimentacion con los grandes simios (gorilas, chimpanceés,
orangutanes y bonobodpestacan el esfuerzo por aumentar la
transparencia en las actimes y ofrecer a los ciudadanos
interesados la oportunidad de conocer como y por qué se emplean
animales para obtener informacién cientifica, principalmente
mediante la publicacion de los resimenes no técnicos de los
proyectos que autorizan las autoridadede datos estadisticos de
los usos realizados. Uno de los aspectos que han despertado mayor
expectacion ha sidla regulaciénpor partede la Administracion
General del Estado de los requisitos de capacitacion del personal
que trabaja con estamimales. La orden ministerial se ocupa tanto
de los requisitos a satisfacer por las personas (que participan en el
cuidado o en la eutanasia de los animales, o que desarrollan o
disefian los procedimientos y proyectos que indican como debe ser
el uso queesrealiza, o de los responsables del bienestar o la sanidad

11




XXII Congreso Espafiol de Toxicologia y VI Iberoamericano

de esos animales), como de los curos y actividades que
proporcionan y permiten mantener esa capacitacién, o de las
entidades en las que éstos se cursan. Por otra parte, es de sefialar
que dada lgran variedad de aspectos contenidos en la normativa,
la posibilidad de interpretar algunos aspectos, o el elevado nimero
de autoridades y actores afectados por la misma, se han establecido
diferentes foros que permiten armonizar la implementacion de la
norma. Asi, por ejemplo se convocan reuniones bianualmente de los
puntos de contacto nacionales, que suele tener lugar en Bruselas y
tener una duracion de dos dias. A nivel nacional también las
autoridades competentes de las diferentes comunidades auténomas
se retinen al menos una vez al afio.

MR/TEMA/02- A FALTA DE METODOS ALTERNATIVOS:
REFINAMIENTO

Rodrigo T

Unitat d'Experimentaci6 Animal de Farmacia i Unitat
d'Experimentacio Animal de Psicologldniversitat de Barcelona

La actual normativa europegp naconaf que regula la utilizacion

de los animales con fines cientificos establece de manera clara que
cualquier proyecto de investigacion con animales debe haber
aplicado los enfoques alternativos en su elaboracién, en especial
relevancia los principios dad 3 R3y en el siguiente orden: 1°)
Reemplazo, 2° Reducciéon y 3°) Refinamiento. Para ello, es
indispensable haber realizado una busqueda eficaz sobre métodos
alternativos en las distintas bases de datos existentes, una tarea
compleja dada la gran carad de fuentes de informacion.
Fomentar la investigacion en métodos alternativos y difundir la
informacién de los mismos es también uno de los objetivos de la
normativa. En ese sentido, desde la Comision Europea se elaboré
en 2012 un documento sobre la disjbilidad de informacion y las
estrategias de bUsqueda acerca de lad 3Rss recientemente, y
como una de las acciones comprometidas en respuesta a la Iniciativa
Ciudadana Europea AStop Vivisec
como acelerar el intercdiio de conocimientos sobre las 3Rs,
mejorando la coordinacion, comunicacion y divulgacion que facilite
su aplicabilidaél Por tanto, los proyectos, antes de ser autorizados,
deben garantizax priori que en su disefio se han valorado todas las
posibilidadesque ofrecen las estrategias alternativas. En algunos
casos, y una vez autorizados, algunos proyectos deberan someterse
ademasa posteriori a una evaluacion retrospectiva. La normativa
actual obliga a una evaluacion retrospectiva a todos los proyectos
que utlicen primates no humanos y los que incluyan
procedimientos clasificados como severos o clasificados como
moderados pero que asi se haya dispuesto en su autorizacién. La
evaluacién retrospectiva se considera una herramienta eficaz en la
revision critca del uso de animales en procedimientos cientificos y
en la identificacion de futuras mejoras de las 3Rs que puedan
aplicarse a futuros estudios. Un ejemplo claro de los beneficios de
una evaluacion retrospectiva, lo podemos encontrar en el trabajo
reaimdo desde NC3Rs en relaci n
evidented como una alternativa
final en los estudios de toxicidad aguda por via inhal&tddaa
evaluacién retrospectiva de los proyectos, sea o no de obligado
cunplimiento, junto con un sistema coordinado de intercambio de
datos que permita la comunicacion y la divulgacion de los nuevos
conocimientos, podria permitir la inversion del orden de las 3Rs, del
refinamiento a la reduccién y al reemplazo, objetivo firallal
normativa y de nuestra responsabilidad moral y ética hacia los
animales que se utilizan con fines cientificos.

Referencias:

Directiva 2010/63/UE del Parlamento Europeo y del Consejo,
de 22de septiembre de 2010, relativa a la proteccion de los
animaks utilizados para fines cientificos; «kDOUE» num. 276,

(1]
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de 20 de octubre de 2010, pags.733

Real Decreto 53/2013, de 1 de febrero, por el que se establecen
las normas basicas aplicables para la proteccion de los
animales utilizados en experimentacién otros fines
cientificos, incluyendo la docencia. «<BOE» num. 34, de 8 de
febrero de 2013, pags. 11310421;

Russell W.M.S. and Burch R.L. (1959Fhe Principles of
Humane Experimental Techniqudethuen, London;

A working document on the Availability loformation on the
Three RsBruselas: Comisién Europea (2012);

Holley T., Bowe G., Campia, let al. (2016). JRC report
"Accelerating progress in the Replacement, Reduction and
Refinement of animal testing through better knowledge
sharing" EUR; d0i:102788/243531;

Sewell F., Ragan |., Marczylo Tet al. (2015). A global
initiative to refine acute inhalation studies through the use of
6evident toxicityd as an endj
fixed concentration procedurédRegulatory Toxicology and
Pharmacology, 73pags. 770-779.

(2]

(3]
(4]
(5]

(6]

MR/TEMA/03- TECNICAS DE IMAGEN NO INVASIVAS EN
LA EXPERIMETACION ANIMAL

Noguera |

Servei Central Suport
Universitat de Valéncia

Investigacid ExperimentabCGIE),

Siguiendo los objetivos, tanto de la directiva 2010/&68dmo del

Real Decreto 53/2013, buscamos la utilizacién de técnicas de
imagen no invasivas para optimizar la utilizacion de animales de
experimentacion al reducir el nimero de animales y refinar las
técnicas utilizadas en los procedimientos experimentsliediante

las técnicas de imagen no invasivas podefnose d el aimero

de animales al permitir que un mismo animal pueda ser utilizado
£om@ Gergrol y gpro individug de esiugio en gligtintes Hegnpos de| s
procedimiento. Al mismo tiempo nos permite conoear cada
momento el progreso de la patologia implantada proporcionando
una supervisién mas profunda de cada individuo. Imagen 6ptica en
animales esta basada en el uso de fotones de luz para la obtencion
de imagenes. Para estudios in vivo podemos utilizar la
bioluminiscencia y la fluorescencia. Gracias al desarrollo de
camaras muy sensibles tipo CCD (charged coupled devices) se han
podido transferir para uso in vivo, técnicas en principio sélo viables
en imagenes de microscopio. Las sondas fluorescentesgmaina

vivo de emisiones en el infrarrojo cercano (NIR) poseen una mayor
penetracion en el tejido biolégico. Otra técnica de imagen utilizada
en experimentacion es la cdmara PET/TAC. La tomografia axial
computarizada (TAC) es una técnica de imagen médieautjliza
radiacion X para obtener cortes o secciones de objetos anatdmicos
con fines diagndsticos. La tomografia de emision de positrones
(PET) es una técnica de imagenes de medicina nuclear que
provechag la (pr@_isi()g idg rfigros glemerjos gadipagtivas adg
Pesirgnesn L fugion e imggenasyde jatcamarg PERITAC NS t
permite superponer imagenes anatémicas e imagenes de funcion
celular (o metabolismo) obteniendo una mayor exactitud
diagndstica y mayor facilidad de interpretacion. Otra opcion de
frefinamient®  eimgia experimental que debe ser tenida en
cuenta.es la utilizacion d&cnicade accesovascularecoguiado,
reduciendo la incidencia de complicaciones. La utilizacion de
equipo diagndstico por imagen de escolpia es un sistema de vision
directa en eploraciones con contraste lo que permite la obtencion
de algunos modelos experimentales por una metodologia menos
traumatica ejemplo infarto agudo de miocardio en modelo porcino.

Palabras clave:reduccion, refinamiento, imagen no invasiva
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Mesa redondafiLas nuevas drogas psicoactivas desde los
puntos de vista clinico y forenée

Moderadores: Dra. Maria Luisa Soriay Dr. Tomas Camacho

MR/TFTC/01 INCIDENCIA DE LAS NUEVAS DROGAS
PSICOACTIVAS EN EL AMBITO DEL INSTITUTO DE
MEDICINA LEGAL Y CIENCIAS FOREN SES DE
VALENCIA. ASPECTOS CLINICOS Y DE LABORATORIO.

Garrido-Lestache E

Instituto de Medicina Legal y Ciencias Forenses. Avda Profesor
Pifiero 14 46013 Valencia Espafia

Entendemos por drogas emergentes aquellas sustancias que
aparecen en el mercado dedasgas en un momento determinado

y son una novedad, conocidas o no previamente y por lo general no
estan incluidas en las listas de sustancias psicétropas o
estupefacientes, pudiendo no ser ilegales. Las nuevas drogas
psicoactivas (NPS) aparecen a medsde siglo XX de la mano de
bioquimicos, ingenieros quimicos y quimicos. Muchas de ellas
surgen de la necesidad de descubrir nuevas alternativas terapéuticas
para el tratamiento de diferentes enfermedades, la prueba mas clara
de ello son los cannabinoidesintéticos. Estas sustancias,
descubiertas por el americano John W. Huffman en la década de los
ochenta, pretendian utilizar los efectos beneficiosos del cannabis
sobre los receptores CB1 distribuidos a lo largo del organismo v,
sobre todo, presentes a elivdel sistema central. A partir del afio
2000 comenzaron a venderse y a emplearse como droga de uso
recreativo debido a que los efectos provocados eran méas intensos
gue tras un consumo de cannatlsicq comenzando a ser un
problema més palpable en nuesiedio unos diez afios después.
Son, en general, junto con las catinonas y algunas sustancias como
el GHB o la ketamina las NPS que se encuentran mas
habitualmente. Presentamos los resultados analiticos en el
IMLCCFF de Valencia entre los afios 2015 y@Q&nto de sujetos
vivos examinados en las dependencias judiciales como de
fallecidos, cuyas autopsias han sido realizadas en nuestro Instituto.
De dicho estudio se desprende que en nuestro entorno, en concreto
en la provincia de Valencia junto con elaol, cocaina y cannabis,
como sustancias de consumo Yya conocidas, aparecen
mayoritariamente, las anfetaminas y sus derivados. Mencién aparte

consumidores a corto y largo plazo; siendo imprevisible la
repercusion que gerara su consumo en los afios venideros. Queda
pendiente todavia establecer protocolos y fomentar la estrecha
colaboracion entre los ambitos de Sanidad y Justicia para poder
detectar estas sustancias en aquellos casos de intoxicacion que se
tratan a nivehospitalario sin que llegue a producirse la muerte de
estos sujetos siendo necesaria la intervencion de nuestros
laboratorios para poder detectar parte de estas sustancias.

Palabras clave:drogas emergentes, solicitudes, analisis, IMLCFV

MR/TRTC/02 EXPERIENCIA EN CASOS FORENSES CON
LAS NUEVAS SUSTANCIAS PSICOACTIVAS (NPS).
REVISION BIBLIOGRAFICA.

Almarza E

Instituto Nacional de Toxicologia y Ciencias ForenS=vicio de
Drogas. Madrid

Las nuevas sustancias psicoactivas (NPS) han sido definidak por
EMCDDA (european monitoring centre for drugs and drugs
addition) como sustancias quimicas no controladas por el derecho
internacional y producidas para imitar los efectos de las drogas
controladas. En 2015 se notificaron en el sistema de alerta dipida

la UE por primera vez 100 sustancias, asi el n° total de sustancias
monitorizadas como NPS se elevd a 560, de ellas el 70% (380) se
han notificado en los dltimos 5 afios. Las mayores incautaciones
fueron de cannabinoides sintéticos, seguidos por lasooals
sintéticas, entre los dos grupos representan el 75 % de las
incautaciones. Desde el punto de vista de los laboratorios forenses
las NPS se han convertido en un reto, pues es necesario desarrollar
métodos especificos, habitualmente por cromatografiégdidos
acoplada a espectrometria de masas, para determinarlas en muestras
biologicas. Como problemas afiadidos estan la falta de materiales
de referencia, la ausencia, en muchos casos, de datos de
metabolismo y otros estudios farmacoldgicos que dificlit
interpretacion de los resultados obtenidos. La experiencia en el
INTCF de Madrid es escasa, se reduce a cuatro asuntos entre 2014
2015, en ellos se han detectado varias catinonas sintéticas junto a
drogas clasicas. Se trata de dos fallecidos, unidetpor una pelea
familiar y otra persona que sufri6 una agresion y robo bajo los
efectos de una NPS. El tipo de sustancias, la falta de datos

merece la ketamina, sustancia que hasta ahora se habia detectado enfarmacol6gicos y su forma de distribucion hacen de este fenémeno
casos muy puntuales y que a lo largo de estssafios de estudio un desafio para los laboratorios de analigisisa la salud publica,

se han detectado en 14 casos. 5, en el afio 2015y 9, en el 2016. La pues aunque en Espafia su consumo no parece ser muy elevado,
ketamina, farmaco anestésico general con efectos alucinégenos, se puede tener consecuencias muy graves para la salud y por ello hay
consume con fines ludicos, y desde el 2010 esta incluida en la Lista que mantenerse vigilantes en la evolucion del mercado gracias a la
IV del anexo | del R.D. de 197dlsre psicotropos. EI GHB (4cido coordinacién de todos los estamentoplioados y avanzar en la

gammabhidroxibutirato) y las catinonas se han encontradoencasos | egi sl aci n pues |l a situaci n o
aislados (un caso para cada sustancia). La solicitud de andlisis se ha hace mucho mas dificil su control.
realizado fundamentalmente desde el servicio de patologia y en
segundo lugar, desde lafistintas dependencias clinicas, tras  palabras clave Nuevas sustancias psicoactivas, forense, muestras
examinar a sujetos vivos a peticion del Juzgado Instructor, y en  pjolggicas
menor cuantia a peticion de la Audiencia Provincial. Las muestras
biO'()gicaS en las que se han solicitado sus anélisis, ha sido MR/TETC/03 NUEVAS SUSTANCIAS PSICOACTIVAS: A
mayoritariamente en lasuestras de orina, en segundo lugar en PROPOSITO DE LOS CANNABINOIDES SINTETICOS.
sangre y en tercer lugar en muestra de cabello. Exponemos en esta
mesa redonda el caso de un fallecido relacionado con NPS, en < . <
7 N ' Torrens M*2 Farré A%, P B 3Farré M23

concreto con un cannabinoide sintético (A2®5).Las dudas que orrens Farre A°, Papaseit arre
se nos plantean ante el paama actual son multiples y, muchas de 1 . . " . .

. Adi cciones de | 6l nstit u-Hospitad Ne U
ellas, dificiles de responder. Todavia observamos que no somos ; . , o

P q del Mar; IMIM-Institut Hospital del Mar d’Investigacions

capaces de detectar a tiempo estas sustancias y que, en ocasiones
no se buscan porque todavia no sospechamos su presencia. Ademas
cabe destacar uno s peligros de las NPS. De la mayor parte de
estas sustancias desconocemos las dosis necesarias para sobrepas
el umbral de la toxicidad y la letalidad, asi como sus efectos en

'Médiques de Barcelona, BarcelondJniversitat Autonoma de
'Barcelona. Barcelona, Spain;® Hospital Universitari Germans
a"l'rias i Pujol(HUGTP-IGTP), Barcelona, Spain
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El fendmeno de las nuevas sustancias psicoactivas (NSP) es reciente
y en aumento en los ultimos afios. Hasta diciembre dé, 2P
paises notificaron a UNODC mas de 700 NSP desde 2008. Los NPS
se definen como "sustancias de abuso, ya sea en forma pura o en
una preparacion, que no estan controladas por la Convencion Unica
de 1961 sobre Estupefacientes o el Convenio de 1971 sobre
Sustancias Psicotropicas, pero que puede constituir una amenaza
para la salud publica ". El término "nuevo" se refiere a las sustancias
que recientemente se han puesto a disposicion en el mercado. Dado
que las NSP no estan controladas, su situaciéngarfiiede variar
mucho de un pais a otro. Las NSP son baratas, faciles de obtenery,
a menudo, legalmente disponibles. Las NSP aparecieron en el
mer cado bajo nombres tales
Chemical so o fAParty pil ldogas au
emergentes, drogas recreativas, drogas de disefio o drogas
sintéticas. Dependiendo de la sustancia se venden como incienso,
especias (ASpiceo), fertilizant
(ABath saltso), I i mpi a ¢gnncipales o
grupos de sustancias de NPS son cannabinoides sintéticos (JWH
018, APINACA, CHMINACA entre muchos otros), fenetilaminas,
catiinonas sintéticas, aminoindanos, ketamina y sustancias de tipo
fenciclidina, piperazinas, triptaminas, benzodiazepiopmides y

cC Oomo

me z c |

vigilancia que se estan llevando a cabo en diferentes paises
europeosEl objetivo de este trabage centra en analizar las
nuewas indicaciones que se proponen en la Guia Europea de
Valoracion de Riesgo de Medicamentos Veterinarios para
valorar esta situacién y minimizar los riesgos ambientales.
También se comenta los tratamientos que se realizan en las
excretas animales, dismfios para mejorar su
aprovechamiento agrario, pero que presentan cierta eficacia
en la degradacion de algunos grupos de antibiéticos

Palabras clave antimicrobianos veterinarios, valoracion de riesgo
"Legal hi ghso, ifResearch
MR/UAETV/02 FARMACGOS VETERINARIDS ¥ LAS AVES
CARRONERAS: SITUACION ACTUAL EN ESPANA

R&eo® abonos para plantas, sal
as de plantas. Los

Grupo de investigacion en Toxicologia de la Fauna Silvestre,
Instituto de Investigacién en Recursos Cinegéticos (IREC) -CSIC

UCLM-JCCM, Rondale Toledo 12, 13005 Ciudad Real

e s

sustancias vegetales. En esta ponencia se presentara el estado de lag| grave impacto que tuvo el diclofamaen las poblaciones de

situacion de los cannabinoides sintéticos, clasificacion, datos de
consumos, mecanismos de accién, efectos farmacoldgicos,
intoxicacion aguda y potencial adictivo.

Agradecimientos: Financiado en parte por ayudas del Instituto de
Salud Carlos 1ll (RETICS, Red de Trastornos Adictivos,
RD16/0017/0010 i RD16/0017/0003; Proyectos de Investigacion en
Salud, PISFEDER, P11400715; Esther Papaseit es beneficiaria de
una ayuda Juan RosleJR16/00020), y Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad (Plan Nacional sobre Drogas,
20151054 i 20161024).

Mesa redondafiFarmacos de uso veterinario y humano
en el medio ambiente. ¢ Pueden suponer un riesgo
ambientald

Moderadores: Dr. Francisco Soley Dra. Maria José Gonzalez

MR/TATVI/0X:
ANIMALES

ANTIMICROBIANOS EN RESIDUOS

Carballo M. y De la Torre A.

INIA-CISA. Seccion de Epidemiologia y Sanidad Ambiental.
Carretera AlgeteEl Casar s/n. Valdeolmos, 28130 Madrid.

Los antimicrobiaos se encuentran entre los farmacos mas
utilizados en sanidad animal. Se estima que méas de un 70%
de estas sustancias se eliminan en las excretas. Existen ya
evidencias cientificas que las excretas animales pueden
vehicular estas de sustanci&s. llegala al medio ambiente

se produce a través de la reutilizaciébn agraria de estos
subproductos. Por elloal presencia de residuos de
antimicrobianos en excretas animales, cuestiona en algunos
casos, su utilizacién como enmienda organica en los campos
agricola. Especial interés presentan los antibidticos con alta
capacidad de adsorcion a materia organica y una persistencia
elevada, ya que estas -caracteristicas favoresan
acumulacion en los compartimentos ambientales,
especialmente en el compartimento teregsionde se esta
detectando la aparicion de efectos adversos en organismos
del medio, tal y como demuestran los programas de
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buitres asiéticos dio la alarma de una deficiente evaluacion del
riesgo que los farmacos veterinarios pueden tener en el medio
ambiente. En el caso del diclofenaco se da la particularidad de la
elevada toxicidad que este antiinflatorio no esteroideo tiene en

las aves rapaces, aspecto posiblemente no tenido en cuenta a la hora
de regular este farmaco en clinica veterinaria de animales de abasto
[1]. A pesarde la experienciaadquiridatras el colapsode las
poblacionesle buitres en Asia, en 2013 este farmaco fue autorizado
para su uso en veterinaria en Espafia. Esto es especialmente grave
dado que en Espafia se encuentra la mejor poblacion de aves
carrofieras de toda Europa, que ofrece un importante servicio
ecosistémico @mo es la eliminacion de carrofias. Actualmente se
estan llevando a cabo estudios para valorar con datos de campo el
riesgo de exposicién e intoxicacion por diclofenaco en los buitres
en Espafia y los primeros resultados indican que carrofias de ganado
domésico tratado con dicho antiinflamatorio estan llegando a los
muladares en los que se alimentan los buitres. El riesgo para los
buitres se ha visto que puede extenderse a otros antiinflamatorios
no esteroideos, como es el caso del flunixin [2]. Existen otros
farmacos de uso veterinario que también deben ser reevaluados en
base a las evidencias de exposicion en aves carrofieras amenazadas.
Asi por ejemplo, el quebrantahues@yfaetus barbatysresulta
expuesto de forma casi continua a residuos de antipai@sitar
externos usados en el ganado ovino. El 71% de las patas de cordero
sacrificado en matadero que son después aportadas a muladares de
quebrantahuesos contienen antiparasitarios externos, en especial
diazindn. La evaluacion de riesgo de este organofaidopara la
exposicion en quebrantahuesos a través de esta fuente de alimento
apunta a la posibilidad de efectos adversos en la termorregulacion
que pueden ser muy relevantes en una especie nidificante en alta
montafia [3]. La exposicién a antibioticos erittas en Espafia ha

sido estudiada por diversos grupos de investigacion, apuntando a
una exposicion a fluroquinolonas y otras familias de antibidticos
que requerirdn de mas estudios para poder valorar sus efectos [4].
Por ultimo, debemos considerar que &xim riesgo de intoxicacion

en aves carrofieras cuando se alimentan de cadaveres de animales
domeésticos eutanasiados con barbitdricos [5]. En conclusién, una
correcta evaluacion con fines regulatorios debe considerar la
posibilidad de que estos farmacaglien por la cadena trofica a las
aves carrofieras en unas cantidades capaces de producir efectos
adversos en estas aves. La busqueda de alternativas con menor
riesgo para las aves carrofieras (p.e. sustitucion del diclofenaco por
meloxicam o del diazindn ppiretroides) y la implantacion de otras
medidas para reducir el riesgo de exposicion (p.e. eliminacion de
animales eutanasiadogjeben ser tenidas en cuenta por los
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MR/TATV/03 DRUGS AND CHEMICAL PR ODUCTS: HOW
ENVIRONMENTAL RISKS ARE MANAGED AT
EUROPEAN LEVEL - THE EU LEGAL FRAMEWO RK

Ibafez M

Product Safety pole Corporate HSE (Solvay SA) Bruselas
(Bélgica)

It is well-known that during manufacturing and use of chemical

substances, these can enter the environment via a number of

pathwag (ex. sewage treatment plant effluents or air releases), if

exposure is not controlled. However, not all the substances are of

same concern for the environment (not all are hazardous and not all

are produced at high tonnage per year). To address firsé tho

chemicals of concern, European authorities have developed and

implemented chemical legislations. The legislation currently in

force at EU | evel (1) is known as AREACHO |l egislation. One of
main differences, compared to the previous one, is that chkemi

industry (whatever the position in the supply chain) has the

responsibility of collecting information on the properties and the

uses of substance that they manufacture or i mport. A fAhelicopt
view of the current regul at ory requirements wunder AREACHDO
assess environmental hazards and potential risks will be shown in

the first part of this presentationWhen thinking about

environmental impact, chemical and biocidal products are often

considered. However, there are other substances very active and

widely used for which less societal concern arises: human medicinal

products. European authorities have developed and implement

legislation to address the lack of knowledge on the potential impact

to the environment of the use of human medicinal productse@ur

EU legislation (2) will be introduced in the second part of this

presentationThanks to both regulations, more and more data are

available, helping to better understand the fate and potential long

term effects of chemicals and medicinal productshfagnan use in

the environment.

Keywords: environment, risk assessment, medicinal products,
chemical products, European Commission
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COMUNICACIONES ORALES

Seguridad Alimentaria

O-SA/0t IDENTIFICACION DE METABOLITOS DE L
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ACUICULTURA

Tolosa J,Font G,Marfies JFerrer E
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A nivel mundial, las micotoxinas provocan importantes pérdidas
econdmicas por la exposicion cronica de los animales a bajas o
moderadas concentraciones en el alimento. En alimentacion animal,
los tricotecenos (TRC) son de importancia estratégica para el
estudio de la exposicion a micotoxinas, la cual puede llevarse a cabo
a través del analisis de las materias primas y piensos o bien,
mediante el andlisis de micotoxinas y/o sus metabolitos estrase
fisiologicas. El deoxinivalenol (DON) es biotransformado por los
microorganismos del tracto digestivo de diferentes especies
(principalmente rumiantes) o por accion enzimética en higado y
rifién, dando lugar al deepedeoxinivalenol (DOM1) mediante

una reaccion de éepoxidacion en el grupo epoxi de los TRC (Yang

et al., 2015). La presencia de D@Mha sido estudiada en diversos
ensayos llevados a cabo en leche procedente de vacas alimentadas
con pienso contaminado con DON (Sgrensen & Elbeek, 2068) y
pollos y cerdos (De Baere et al., 2011). Respecto a su toxicidad, de
acuerdo con McCormick (2013), el DGMes 55 veces menos
téxico que el DON. En peces, la conversion de DON por parte de la
flora bacteriana del tracto digestivo ha sido estudiadaferedtes
ensayos in vivo (Guan et al., 2009; Pietsch et al., 2014), dando lugar
a la formacién de DOM, el cual ha sido detectado en diferentes
tejidos de los peces tras la ingesta de pienso contaminado con DON.
En el presente estudio, el andlisis derfagstras de musculo de
salmén Galmo salay mediante LEGQTOF ha permitido la
identificacibn de DOML en las muestras analizadas, mostrando
que, pese a las diferencias ingspecie, el salmén es capaz de
biotransformar el DON en su principal metabolito (2Q),
pudiendo ser empleado como biomarcador de la exposicion a DON.

Palabras clave LC; QTOF, deepoxdeoxinivalenol;Salmo salay
detoxificacion.
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Se estima ge mas del 48% de los piensos se encuentran
habitualmente contaminados por mas de una micotoxina, siendo las
mas frecuentes la aflatoxina BAFB1), la ocratoxina A (OTA), el
deoxinivalenol (DON), la fumonisinaiBFB1) y la zearalenona
(ZEA). En el presee estudio distintas bentonitas se han
caracterizado por su capacidad adsorbente frente a micotoxinas.
Para ello, se realiz6 un estudio preliminar vitro con 31
adsorbentes (ensayados al 0,02%, p/v), en una solucién tampo6n a
pH 5y 37 °C, frente a 5 mitaxinas ensayadas por separado
(AFBL1: 4 mg/L; DON: 10 mg/L; ZEA: 5 mg/L; OTA: 1 mg/L; FB1:

10 mg/L), determinandose la adsorcién mediante ELISA y HPLC.
Posteriormente, de los 31 secuestrantes testados, 7 fueron
seleccionados y sometidos a un ensayo dereidson vitro frente

a 6 concentraciones de toxina usando jugos fisiolégicos simulados
(a pH 1,2 y pH 6,8). De este modo se determinaron, mediante
HPLC, las isotermas de adsorcién frente a AFB1 (en el intervalo de
0,02 4 mg/L), ZEA (0,2 5 mg/L) y FB1 (* 10 mg/L). Los
resultados se compararon con los obtenidos con 7 secuestrantes
actualmente en venta. A las concentraciones mas bajas de AFB1
testadas, la eficacia de los adsorbentes estuvo siempre cercana al
100 %, con la FB1 funcionaron muy bien en coiwdies &cidas,
mientras que con la ZEA, s6lo un adsorbente superé el 70 % de
adsorcion. La adsorcibn aumenté de manera inversa a la
concentracion de toxina ajustandose a una isoterma de Langmuir.
En general todos los adsorbentes testados resultaron ser mas
efectivos que los comerciales.

Palabras clave:micotoxinas, adsorbentes inorganicos, bentonitas,
isotermas de adsorcion
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El aceite esencial de orégarf@riganum vulgare.. vireng (AEO)

esti siendo utilizado por la industria alimentaria para desarrollar
envags activos debido a sus propiedades antioxidantes y
antimicrobianas. La Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria
(EFSA) exige diferentes estudios vivo para la evaluacion de la
seguridad de las sustancias que van a entrar en contacto con
alimentos ante de permitir su comercializacion. En este sentido,
evaluar la toxicidad subcrénica a 90 dias es uno de requisitos que
exige EFSA. En el presente trabajo se muestran los resultados
obtenidos tras la exposicion de ratas Wistar durante 90 dias a
concentracioes de 50, 100 y 200 mg/Kg peso corporal (p.c.) de un
AEO (que contiene 55,8% de carvacrol como componente
mayoritario) a través de la dieta siguiendo el protocolo 408 de la
OCDE. Durante todo el tratamiento no se observé muerte de ningin
animal y no se afervaron cambios significativos en ninguno de los
parametros analizados para ninguno de los grupos de exposicion
(consumo de agua y comida, peso corporal, hematologia y
bioquimica, necropsias,peso de 6rganos e histopatologia).

21




XXII Congreso Espafiol de Toxicologia y VI Iberoamericano

Teniendo ertuenta los resultados, se establecié el NOAEL en 200
mg/Kg p.c., la maxima dosis estudiada. En cuanto a la seguridad del

AEOQ estudiado, se podria decir que su uso es seguro en envasado
alimentario puesto que las concentraciones ensayadas en el presente
trabajo son unas 330 veces superiores a la que se estima pueda estar

expuesto un consumidor en el peor escenario posible.

Palabras clave:Aceite esencial de orégano, toxicidad subcronica,
ratas, 90 dias
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La asignatura de Toxicologia Aplicada y Psicofarmacologia es una
asignatura optativa, con una carga lectiva de 4.5 créditos ECTS que
imparte compartida el area de Toxicologia de la Universitat de
Valéncia durante el segundo semestre a los alumnos que cursan 4°
curso del Grado de Criminologia o del Doble Grado de Derecho y
Criminologia y que forma parte del itinerario de Criminologia
Aplicada. En la docencia se combinan clases tedricas y practicas. El
desarrollo de trabajo cooperativo es necesario entre las
competencias del futuro crimin6logo para poder colaborar con un
experto en la realizacion de pruebas periciales del ambito de la
toxicologia. Durante las clases tedricas, el profesor expone los
contenidos, los métodos y las técnicas que permitan la formacién
toxicoldgica sobre los efectos de los toxicos o sus mezclas. En las
clases précticas, se utiliza la Revista de Toxicologia juntdason
Tecnologias de la Informacién y Comunicacién para fomentar el
aprendizaje cooperativo entre los alumnos y aplicarlo en la
obtencién de datos relevantes para la investigacion criminolégica.
Para desarrollar las competencias de trabajo cooperativerdée
grupos de alumnos seleccionan articulos de la Revista de
Toxicologia sobre un determinado tema propuesto por el profesor,
a partir de los cuales realizaran un trabajo conjunto, centrado en la
busqueda bibliogréfica y lectura critica de los mismeslaCyrupo

de estudiantes es evaluado conjuntamente con la presentacion del
trabajo y con la aplicacion informatica Kahoot, en la que se realiza
una competicibn a nivel grupal sobre los conocimientos y
competencias adquiridos en las sesiones grupales cieeasa Los
resultados obtenidos muestran que la lectura critica de los articulos
de la Revista de Toxicologia y la puesta en comin de los mismos
conducen a un aprendizaje adecuado y especifico. La evaluacion
mediante Kahoot es esencial en cuanto a mafimapara los
alumnos respecto al trabajo cooperativo y proporciona al profesor,
entre otros, objetividad en la evaluacion.

Palabras clave toxicologia aplicada, Grado de Criminologia,
aprendizaje cooperativo

O-ET/02 TUTORIZACION ON LINE DE TFGs/TFMs:
EXPERIENCIA EN EL AREA DE TOXICOLOGIA
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Los tutores de los trabajos fin de grado (TFGSs) y trabajos fin de
master (TFMs) implantados en las nuevas titulaciones nos
enfrentamos, en ocasiones, a la tutorizacion de varios trabajos
durante un mismouso académico. Por ello es imprescindible
optimizar el tiempo que dedicamos a esta tarea. El campus virtual,
en el que utilizamos los recursos de Moodle adaptados a las
necesidades del profesor y del alumnado, puede convertirse en un
buen aliado para ahmar tiempo en esta actividad docente. La
creacién de un espacio virtual donde albergar toda la informacion
relativa a los TFGs/TFMs es una herramienta que facilita la labor
de orientacion por parte del tutor y la tarea del alumno. Cada bloque
del espacio wtual corresponde a un determinado TFG/TFM
restringido exclusivamente para el tutor (o tutores) y el alumno. Los
diferentes recursos que nos ofrece Moodle (foro, creacién de
carpetas, insercién de recursos web, etc) favorecen un contacto
permanente y flaio entre tutoialumno. Las ventajas asociadas a la
tutorizaciénon linede TFGs/TFMs son: facilitar al alumnado toda

la informacion y orientaciones relacionadas con su trabajo fin de
estudios en un Unico espacio virtual; facilitar la tarea del tutor al
terer concentrado en un espacio virtual todo el material y
comentarios relacionados con los TFGs/TFMs; aplicable para
tutorizar ATrabajos de revi si
experimental eso.

Palabras clave Moodle, TFGs, TFMs, tutorizacioon line.
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El area de Toxicologia da Universidad de Salamanca lidera un
proyecto Europeo llamado TORER (de sus siglas en inglés
Learning Toxicology through Open Educational Resources),
financiado por el programa Erasmus+. En este proyecto participan
expertos en Toxicologia de univergidéa de Portugal, Italia,
Finlandia, Republica Checa, Rumaniay Bulgaria. Con este proyecto
se esta elaborando un completo curso masivo abierto online
(MOOC), que aborda diferentes aspectos de la Toxicologia en 22
temas (35 créditos ECTS). Todo el contenik la MOOC esta
siendo elaborado en los idiomas de las siete universidades
participantes y en inglés, y se puede acceder a través de la pagina
web toxoer.comComo una primera experiencia en el estudio de la
Toxicologia mediante el uso de plataformastuales, se ha
seleccionado un tema especifico del proyecto TWBR para ser
realizado a través de una plataforma muy conocida y que cuenta con
dilatada experiencia: MiriadaX. Esta plataforma oferta MOOCs de
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diversa tematica, en espafiol y/o en portuguhoeados por
Universidades Iberoamericanas. Hasta el momento se han ofertado
580 cursos en los que se han matriculado mas de 1.000.000 de
alumnos. Con estos datos, MiriadaX representa una herramienta
eficaz para difundir el conocimiento de la Toxicolodth.curso

of ertado en MiriadaX se ha tit
ri f-no. El contenido se ha divi
compuesto por varios videos didacticos, un texto que complementa
la informacién y una evaluacién. Tras completiacurso y superar

las evaluaciones, el alumno obtiene un certificado de superacién
emitido por MiriadaX. En definitiva, ofrecer cursos de contenido
toxicoldgico en plataformas con elevado nimero de participantes,
como MiriadaX, permite acercar el conocemio del area a diversos
grupos poblacionales y ademas facilita la difusion de la plataforma
TOX-OER donde el alumno podra ampliar la formacién en
Toxicologia. Para matricularse en el curso de MiriadaX:
https://miriadax.net/web/efectte-los-toxicosen-el-rinon/inicio.

Palabrasclave: Toxicologia, MOOC, MiriadaX, aprendizaje
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Métodos Alternativos

O-MA/01--APLICACION DE METODOS
COMPUTACIONALES EN TOXICOLOGIA PREDICTIVA
Y SU VALIDEZ REGULATORIA

GomezGanau S, Julian-Ortiz JV2, Gozalbes R

1 ProtoQSAR SL (Centro Europeo de Empresas Innovadoras,
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Se calcula que unos doce millones de animales vertebrados son
sacrificados anualmente en Europa con fines cientificos o
regulatorios. La implementacién de nuevas normativas para la
proteccion de la salud humana y el medio ambiente (por ejemplo la
reglamentacion REACH para la produccién e/o importacion de
compuestos quimicos en la UE) implican a priori un incremento
ingente @& estos ensayos con animales, lo que se traduce en un
enorme impacto tanto social como econdmico. Por tanto la
necesidad de métodos alternativos para reducir o sustituir la
experimentacion animal es mas fuerte que nunca. La propia
reglamentacion REACH estula claramente el uso de dichos
m®t odos, pues establece que
para la reduccidn de los ensayos de productos quimicos en animales,
que deben ejecutarse exclusivamente como la Ultima opcién,
cuando no hay otra manera ciéinimente fiable de demostrar el

i mpacto de dichos productos en
m®t odos compinsiliacdci ogakepeomiit en
de mecanismos de accion y la prediccion de valores de toxicidad
humana o medioambientalediiante el uso de ordenadores, gozan
de un inter®s <creci
requieren mucho tiempo y un elevado coste para su preparacion y
ejecucion, los modelos computacionales permiten predecir las
caracteristicas y propiedad#s compuestos quimicos sin tener que

i e | BE®P®24068039).e sf uer zo

enteinvidd ent r as

Palabras clave toxicologia computacional, REACH, QSAR,
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Beauvericina (BEA) es una micotoe emergente deusariumque
presenta citotoxicidad principalmente debido a sus propiedades
ionoféricas. La acumulacion del €aintracelular conduce al
aumento de especies reactivas de oxigeno (ROS) y a la reduccién
del glutatién como signos de estrésdativo, con pérdida de la
integridad de la membrana mitocondrial conduciendo a la
degeneracion celular, necrosis y/o apoptosis. En este trabajo se ha
realizado un andlisis transcriptémico para estudiar el efecto de BEA
en la expresion génicatras 24 hdepposi ci - n (1, 5;
células Jurkat, cuyo ARNm fue extraido y procesado por
secuenciacion masiva (NextSeq500 lllumina). Para este estudio se
realiz6 un andlisis de expresion génica diferencial con las
herramientas bioinforméaticas Bowtie2, RSEM vy 3f2
mostrando alteraciones a todas las dosis ensayadas (vs. controles)
en modo dosislependiente. 42 genes mostraron alteracién en su
expresion a las tres concentraciones de estudio (35 reprimidos y 7
sobreexpresados), localizandose 11 de ellos en el ADN
mitocondrial. El andlisis de la ontologia de genes (GO) mediante la
plataforma ConsensusPathDB mostrd varios procesos biolégicos
relacionados con la cadena de transporte de electrones, la
fosforilacion oxidativa y la respiracion celular. Las funciones
moleculares relacionadas con la actividad de la NADH
deshidrogenasa y componentes celulares de las cadenas
respiratorias mitocondriales fueron mayormente representados para
los genes de estudio. La fosforilacion oxidativa y la cadena de
transporte de electrose fueron las vias metabdlicas mas
significativas (zscore> 1,96; adj p <0,05). Los resultados
demuestran la implicacion del dafio mitocondrial en la toxicidad de
BEA en linfocitos T humanas vitro.
Palabras  clave: beauvericina, Jurkat,
secuenciacién masiva
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simulaciones moleculares implica pues un ahorro muy significativo
de tiempo, recursos y dinero, y los modelos predictivos son
aplicables de form&til e inmediata a nuevas estructuras, incluso

La hepatotoxicidad por farmacos es una causa frecuente de dafio
hepatico y una de las principales razones para las acciones

a bases con miles de datos. En esta presentacion introduciremos los regulatorias después de la aprobacion de un farmaco. La

principales métodos existentes en toxicologia computacional, su
grado de aceptaciéon en el ambitormativo y algunos ejemplos
practicos en Is que trabajamos actualmente.

Rev. Toxicol (20} 3#4

hepatotoicidad idiosincratica, aquella que so6lo se presenta en un
grupo reducido de individuos, tiene un impacto considerable en la
salud humang representaun granreto parala evaluaciénde la
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seguridad de los farmacos. La mayor susceptibilidad a la
hemtotoxicidad observada en algunos pacientes podria estar
relacionada con la gran variabilidad fenotipica del metabolismo de
farmacos existente en la poblacion humana. En el presente estudio,
exploramos la viabilidad del uso combinado de células Hep&2 co
transducidas con multiples adenovirus que codifican enzimas de
biotransformacion (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4, GSTM1 y UGT2B7) y un ensayo
multiparamétrico para evaluar la toxicidad de farmacos con
metabolismo hepético e identdic fenotipos metabdlicos con
mayor susceptibilidad a la hepatotoxicidad. Para ello se estudiaron
los efectos de 9 farmacos hepatotéxicos en células HepG2
generadas con diferentes niveles de expresion de enzimas del
metabolismo de farmacos. La toxicidadesalu6é mediante un panel

de parametros mecanisticos preletales (produccion de superéxido
mitocondrial y ROS, calcio intracelular, potencial de membrana
mitocondrial y apoptosis) y se observaron diferencias significativas
en funcién del nivel de expresiéfoyde la combinacion de enzimas
biotransformacion en las células creaddéiocde acuerdo con los
enzimas implicados en la toxicidad de cada farmaco. Esta
herramienta de cribado permiti6 mimetizar la variabilidad del
metabolismo de farmacos existente arpbblacion y mostré una
gran eficacia en la prediccion de la hepatotoxicidad asi como en la
identificacion de fenotipos metabdlicos asociados a un riesgo
incrementado de hepatotoxicidad y los mecanismos implicados en
la misma.

Palabras clave hepatotoxdidad idiosincratica, metabolismo,
mecanismos
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El glifosato es un herbicida de caractistémico, no selectivo y de
amplio espectro, muy extendido en agricultura para el control de
plantasasociadas a zonas himedas. Su componente activo €s la N
fosfonometitglicina, una molécula derivada del aminoacido
glicina, de marcado caracter acido drbsoluble. Después de que
en 2015 la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer
(IARC) elevara y clasificara al glifosato como grupo, 2a
Comision Europea prorrogd en junio de 2016 su autorizgmén

un periodo de 18 mesesla espera de una evaluacion concluyente
sobre su toxicidad. El objetivo planteado ha sido evaluar la
toxicidad del glifosato a través de las posibles alteraciones en el
desarrollo embrionario del pez cebatio rerio) como modelo
experimental. Para la mtaccion de huevos, asi como para el
estudio de embriotoxicidad se siguieron las directrices especificas
de la OCDE (OCDE 236), utilizandose un sistema de exposicién
semiestatico para las distintas soluciones de estudio (2.5, 5.5, 12, 25
y 50 ppm), asi com@ara el grupo control. El seguimiento del
desarrollo embrionario se realizé a las 24, 48, 72 y 96 horas post
fertilizacion (hpf). Se observo un aumento gradual en la mortalidad
embrionaria, en relacion al grupo control, a medida que se
incrementaron lasconcentraciones de estudio, presentando
porcentajes inferiores al 10% en todos los grupos. En el caso de los
signos subletales de toxicidad, los huevos expuestos a
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concentraciones O 12 ppm presen
24 hpf, llegando al 15% en | caso de | os embri
25 ppm. En relacién a las malformaciones en la fase de moérula
gastrula, éstas se observaron en todos los grupos de estudio
expuestos al glifosato en una proporcion superior al 5%,
registrdndose porcentajes proximos 18% en los grupos de
embriones expuestos a O 25 ppm.

Palabras clave glifosato, herbicida, embriotoxicidad, zebrafish
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Nano y microencapsulacion son tecnologias relativamente recientes
gue se estan desarrollando principalmente en el campo de los
farmacos, pero también pueden ser de interés pamaciphes
alimentarias y nutracéuticas. Una de sus ventajas es que pueden
proteger al compuesto de interés de su degradacion prematura y
mejorar su biodisponibilidad oral. En la actualidad, no existe
legislacion especifica para nanomateriales, y los pdiseso y

fuera de la UE siguen diferentes enfoques en su regulacion. La
caseina es la proteina mas abundante en la leche de vaca (80%) y se
ha utilizado para producir nanoparticulas destinadas a promover la
absorcion oral y la biodisponibilidad de farmacos
quimioterapéuticos y compuestos bioactivos. Debido a las
caracteristicas prometedoras de las nanoparticulas de caseinay a la
ausencia de informacion sobre posibles peligros especificos
relacionados con la formulacién, se consider6 necesaria una
evaluacid de la inocuidad de las nanoparticulas vacias. Se realiz6
un estudio de toxicidad repetida en dosis de 90 dias por via oral bajo
condiciones BPL, de acuerdo con la directriz 408 de la OCDE;
incluyendo un grupo adicional para evaluar el estado del tracto
gastrointestinal después de 28 dias de tratamiento. Ademas, se
realiz6 un estudio de biodistribucion para examinar si habia
translocacién de las nanoparticulas a cualquier 6rgano. Las
nanoparticulas de caseina no fueron absorbidas y permanecieron
dentro deltracto gastrointestinal. Después de su administracion a
dosis de 50, 150 y 500 mg/kg de peso corporal, 90 dias en ratas
Wistar, no produjeron alteraciones significativas. A los 28 dias,
hubo una hipercloremia generalizada en machos y hembras tratados
conla dosis de 500 mg/kg, que se asocié con hipernatremia en las
hembras. Esto puede deberse al alto porcentaje de manitol
contenido en la formulacién de nanoparticulas. De acuerdo con
estos resultados, el NOAEL podria establecerse en 150 mg/kg/dia 'y
el LOEL en 500 mg/kg/dia.

Agradecimientos: Ministerio de Ciencia de Innovacion (ADICAP;
ref. IPT-2011-1717900000) y Gobierno de Navarra (Alimentos
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La prueba de LAL (Lymulus Amebocite Lysate) se emplea en la
empresa farmacéutica como método control de calidad. La
deteccion de endotoxinas drigen bacteriano exige un control
riguroso de la presencia de pirégenos bacterianos en las mismas,
juntamente con la prueba animal estandar de la USP. La eliminacién
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de endotoxinas se lleva a cabo de manera general con carbén
activado de caracteristea@speciales. El impacto econémico que

supone el empleo de cantidades inadecuadas de adsorbente en los (MTBSTFA+ 1%TBDMSCI

distintos procesos hace necesario el desarrollo de métodos
cuantitativos en base de un uso racional de cualquier medio de
eliminacion. La presente comeation describe dos métodos de
cuantificacién a partir de dos procesos cualitativos adaptados a la
Legislacion Internacional. Para la prueba animal se ha estudiado la
cinética de desaparicion del efecto pirogénico en conejo a distintas
concentraciones delntigeno somatico <<O>> d&higella
dysenteriaelos valores hallados para la constante de velocidad que
caracteriza la aparicion del efecto hipertérmico en funcién del
tiempo a diferentes concentraciones de endotoxina bacteriana, hace
posible la formulagin matematica de una ecuacion empirica que
permite la evaluacion cuantitativa de la endotoxina bacteriana. La
prueba de LAL puede alterarse como resultado de las condiciones
de trabajo (temperatura y pH de la muestra), pero
independientemente de las conalies fisicas del entorno, se ha
descrito una reaccidon positiva cuando estan presentes
polinucleétidos y polipéptidos sencillos. Para la optimizacion de la
prueba de LAL hemos estudiado el posible efecto de la
concentracion de 3 cefalosporinas semisirdétile administracion
parenteral: cefalotina y cefazolina sddicas y cefaloridina sobre las
condiciones experimentales de dicha prueba. Los valores
experimentales indican una dependencia de la concentracion de
cefalosporinas ensayadas en el proceso deagglifin, siendo la
misma un factor que afecta al desarrollo de la prueba. Se propone
un método hipsométrico para la evaluacidon cuantitativa de
endotoxinas en cada producto ensayado.

Toxicologia Forense

O-TF/01- DETERMINACION DE 9 BENZODIACEPINAS EN
LIQUID O PERICARDICO POR CROMATOGRAFIA DE
GASES ACOPLADA A ESPECTROMETRIA DE MASAS

Brunetti P 1, AlvarezFreire | 2, CabarcosFernandez P2
Fernandez_isteA2, TabernereDuque MF, BermejeBarrera AN

lUniversit”™ degli Studi
Via Aurelio Saffi, 2 61029 Urbino (PU) Italia®Servicio de
Toxicologia Forense. Instituto de Ciencias Forenses. Facultad de
Medicina. Universidad de Santiago de Compostela C/ San
Francisco s/n 15782 Santiago de Compostela Esp#iistituto de
Medicina Legal de Galicia. Subdireccion de Santiago de
Compostela. Rua Viena s/n (Edif. Xulgados), Fontifias, 15707
Santiago de Compostela Espafia

La membrana pericardica envuelve completamente al corazon y
esta formada por dos capas separadas por un esgephoio
capilar que contiene el liquido pericardico. El liquido pericardico es
un ultrafiltrado del plasma que puede ser facilmente recogido
postmortem en cantidades suficientes para su analisis. Su ventaja
principal es que esta bien preservado, librecaigtaminacion, y
contiene los toxicos que circulan en sangre, no estando expuesto a
fendmenos de hemodlisis o coagulacion. El andlisis de toxicos en
liquido pericardico es objeto de estudio en los ultimos afios en el
campo de la Toxicologia Forense. Estsgicevios sugieren que es
una muestra (til para el analisis postmortem de sustancias,
mostrando buenas correlaciones con los niveles sangulireeste
trabajo se han determinado 9 benzodiacepinas (diazepam,
nordiazepam, midazolam, bromazepam, oxacepamazepam,
lorazepam, clonazepam y alprazolam) en liquido pericardico. Para
ello se ha realizado una extraccion en fase sélida (SPE) empleando
cartuchos Bond Elut Certify 130 mg, 3 mL (Agilent Technoldgies
Como técnica cromatografica para la separac#éfod analitos se

ha utilizado la cromatografia de gases acoplada a un detector
selectivo de masas previa derivatizacion de seis de las nueve
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benzodiacepinas con -tért-butildimetilsilil-N-metil-
trifluoroacetamida con 1% tebwtildimetilclorosilano
,70 °C, 40 min). El método

desarrollado fue validado para los 9 analitos, incluyendo linealidad,
precision, exactitud, limites de deteccién y recuperacion. Fue lineal
para todas las benzodiacepinas estudiadas obteniéndose
coeficientes de regsion mayores de 0.99. Los coeficientes de
variacion obtenidos fueron menores del 7% y las recuperaciones
fueron mayores del 94%. El método desarrollado fue aplicado a
muestras reales de liquido pericardico recibidas en el Servicio de
Toxicologia Forense @ Instituto de Ciencias Forenses de la
Universidad de Santiago de Compostela.

Palabras clave: liquido pericardico, benzodiacepinas, SPE,
CG/IEM
O-TF/02 MUERTE POR INTOXICACION POR

FLUOSILICATO DE MAGNESIO
FontValsecchiG, Morillas ML, Buforn A

Insttuto de Medicina Legal y Ciencias Forenses de Catalufia.
Barcelona. Espafia

El fluosilicato de magnesio es un cristalizador de suelo duro de uso
industrial. La dosis toxica es de 30 mg/kg. El &cido hidrofluérico es
el principal componente. Las intoxicacemagudas con sales de
acido fluosilicato son relativamente infrecuentes. Los sintomas mas
frecuentes incluyen nauseas, vomitos y dolor abdominal. A nivel
cardiaco la toxicidad se produce por una triple via, predisponiendo
al paciente a sufrir arritmias meiculares. Nuestro caso clinico se
trata de un varén que es ingresado en urgencias tras ingesta del
compuesto, con cuadro de agitacion psicomotriz y epigastralgia
intensa. A los pocos minutos fallece. Analitica de sangre: pH 7,45
(7,327,42), Calcio 1,9mmol/L (2,22,54). Resultados de quimica:
Magnesio en sangre 29,1 mg/l, en contenido gastrico 1,15 g/l y en
liquido de botella 24,8 g/l. Silicio: sangre 67,5 mg/l, en contenido
gastrico 1,47 g/l y en liquido 28,8 g/I. Histopatologia: descamacion
parcialdel epitelio de eséfago e importante congestion de los vasos

Fdrimacid r b i ndel cofidd & pétdida pBroiad de Estrectoirh histologica de la pared de

estdmago, congestion y focos de descamacion. El fluosilicato de
magnesio es altamente toxico, muy corrosivo para piel y sascp
puede producir la muerte en poco tiempo.

Palabras clave fluosilicato de magnesio, intoxicacion
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accidental zinc fluorosilicate poisoning. Review of acute
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O-TF/03 INTOXICACION Y FALLECIMIENTO POR
ESCOPOLAMINA. DOS CASOS DE SUMISION QUIMICA
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La escopolamina es un alcaloide presente en ciertas plantas
solanaceascon efectos anticolinérgicos centrales y periféricos. En
la actualidad,debido a su supuestacapacidadpara anular la
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voluntad es una de las sustancias investigadas cuando hay sospecha
de sumisién quimicaA pesar de que los resultados positivos a
escopolamina son muy escasos, en Espafia se ha incrementado
notablementeu interés mediatico y social. Presentamos dos casos
de sumisiéon quimicauno de ellos con resultado de fallecimiento,

en el que la sustancia empleada para cometer un presunto delito de
robo ha sido la escopolamina. Los hechos se desarrollan en un local
nocturno de ocio, en el que un varon de 45 afios comienza a sentirse
mal y es rapidamente atendido en urgencias por posible
intoxicacion, presentando sindrome anticolinérgico y sintomas de
midriasis y agitacion psicomotriz. Previamente, otro varén de 55
afioscompafiero del anterior y con los mismos sintomas, habia sido
trasladado a un centro de salud en el que falleci6. Segun la
informacién aportada como antecedentes, se admite el consumo de
alcohol negandose el consumo de drogas. Ante la sospecha de
intoxicaddn por escopolamina, se remiten muestras bioldgicas del
paciente ingresado en urgencias y procedentes de la autopsia del
fallecido. Se recibe asimismo una bolsa conteniendo una sustancia
blanca incautada. Los andlisis se llevaron a cabo en el Instituto
Nacional de Toxicologia y Ciencias Forenses, mediante
cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas (CG
MS) y cromatografia de liquidos acoplada a espectrometria de
masas en tandem (UPH@S/MS), poniendo de manifiesto la
presencia de escopolamir la sustancia blanca y en varias
muestras bioldgicas. Se confirma por tanto la presencia de esta
sustancia como medio deimisionpara cometer un delito, dando
lugar al primer caso conocido de fallecimiento por escopolamina en
Espafa.

Palabras clave sumisién quimica, escopolamina, UPIMS/MS

Toxicologia Clinica

O-TC/0L: RIESGO DE AMPUTACION NO TRAUMATICA
CON CANAGLIFLOZINA

Frasquet Peiro G, Martinez Roman B Roman Llamosi B2, Ruiz
Leal MJ?

1Laboratorio de Toxicologia, Facultad de Farmacia, \isidad
de Valencia, Av. Vicent Andrés Estellés s/n, 46100, Burjasssot,
Valencia;2Farmaciacomunitaria, Gandia, Valencia

La canagliflozina es un antidiabético oral que pertenece al grupo de
los inhibidores reversibles del-t@nsportador sodiglucosa ipo

2 (SGLT-2). Reduce la reabsorcion renal de glucosa por lo que
produce diuresis osmética. En los ensayos clinicos se detecté un
aumento del riesgo de amputaciones no traumaticas de miembros
inferiores, este riesgo ha sido confirmado tras la evaluacion
realizada por elComité para la Evaluacion de Riesgos en
Farmacovigilancia Europeo (PRAC)Este riesgo no puede
descartarse para otros medicamentos de este grupo (dapagliflozina
y empagliflozina), ya que tienen el mismo mecanismo de accion. Se
ha estableciol que el aumento de 1% en la HbAlc se asocia a un
aumento del 25% en el riesgo de enfermedad arterial periférica, que
es una de las causas establecidas para la amputacién no traumatica,
de hecho los pacientes diabéticos tienen un riesgo de amputacion 10
veces mayor que el resto. Se realiza un estudio observacional
descriptivo en una farmacia comunitaria de Gandia (Valencia) con
el objeto de determinar el riesgo de amputacion para los pacientes
en tratamiento con farmacos SGRT Los resultados son: de un
total de 28 pacientes activos, 4 (14%) tienen riesgo muy alto por
tener establecida neuropatia diabética o claudicacion intermitente y
no recibir tratamiento antrombotico preventivo; 13 pacientes
(47%) tienen riesgo alto por no recibir tratamiento-awtinbotico;

y el resto de pacientes 11(39%) son de riesgo moderado por el hecho
de estar tomando algun SGIZT Por tanto, se puede concluir de los

datos de este estudio que aunque el nUmero de pacientes no sea

demasiado elevado, las consecuencias son t@re gjue se ha
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preparado una carta de remision al médico para los pacientes con
riesgo muy alto o alto, y a todos los pacientes consejos para prevenir
el pie diabético.

O-TC/02 BIOMARCADORES DE NEFROTOXICIDAD
CAPACES DE IDENTIFICAR PACIENTES
ONCOLOGICOS EN RIESGO DE DESARROLLAR DANO
RENAL
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Hernandez F3-23 Morales Al123

lUnidad de Toxicologia, University of Salamané&ranslational
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Estudios de Ciencias de la Salud de Castilla y LEBBAL
IECSCYL)*Servicio de Oncologia Médica, Hag Universitario

de Salamanca

Cisplatino y carboplatino son antineoplasicos utilizados en la
terapéutica de tumores sélidos. Pese a la alta efectividad de estos
compuestos platinados, su uso se vetdido debido a la alta
nefrotoxicidad que desarrollan. Se ha demostrado que33%&de

los pacientes tratados pueden desarrollar fracaso renal agudo
(FRA). Estudios preclinicos realizados en nuestro laboratorio han
identificado marcadores urinarios capsae predecir el riesgo de
desarrollar FRA tras la administracion de diversos farmacos
potencialmente nefrotéxicos. El objetivo de este trabajo fue evaluar
la utilidad de algunos de estos biomarcadores en pacientes
oncoldgicos tratados con cisplatino abmplatino. Se analiz6 la
orina de 36 pacientes voluntarios del Servicio de Oncologia del
Hospital Universitario de Salamanca. La orina se recogi6 tanto a
tiempo Oh (antes del antineoplasico) como a las 72h (tiempo de
maximo dafio) en cada ciclo quimioteicp Para evaluar la funcion
renal se registraron valores de creatinina y urea plasmaticas, asi
como de calcemia y magnesemia. Los pacientes fueron agrupados
en: Casos (pacientes con al menos dos de los cuatro parametros
sanguineos alterados en algin motmedel tratamiento) y
Controles (pacientes que no sufrieron esa alteracion durante al
menos tres ciclos). Los biomarcadores proteinuria y actividad N
acetytb-D-glucosaminidas@NAG) fueron cuantificados mediante
métodos colorimétricos; y Lipocalina asociada con la gelatinasa de
neutréfilos (NGAL) y albimina mediante ELISA. Los niveles de
proteinuria, NAG, NGAL y albumina en el grupo Casos mostraron
diferencia significativas con el grupo Controles tanto en su muestra
basal como antes del dafio renal. Este estudio confirma que los
marcadores estudiados pueden ser una nueva herramienta para la
aplicacion preventiva y personalizada de los tratamientos
oncolégicosPor una parte, podria prevenir mediante un diagnéstico
precoz el dafio renal asociado a estos farmacos y por otra, permitiria
el ajuste personalizado del tratamiento.

Palabras clave
biomarcadores
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(Espafia)

El consumo de etanol puede tener implicaciones graves cuando se
realizan tareas complejas como la conduccién de vehiculos. Los
limites de alcohlcen aire espirado para la conduccién se establecen
en Espafia en 0,15 mg/L(noveles y profesionales), y 0,25
mg/L(resto de la poblacion)ylL elevada cifra de siniestros
ocasionados por accidentes de trafico en conductores bajo los
efectos del alcohol, ha sida base de este estudio para determinar
si la ingesta de alcohol en do€,25 mg/L, tiene efectos en el
sistema visual y la capacidad de reaccién, en sujetos que se
encuentran realizando pruebas de conduccion simulada.Examinar
su influencia en la conduccién sobre parametros de funcion
cognitiva (capacidad de reaccion) y visyagudeza visual y
respuesta pupilar). Concluyendo, bajo los efectos del étaedia
0,17mg/L en mujeres y 0,18 mg/L en hombres),existe una pérdida
de Agudeza Visual altamente significativa, afectando a la vision
binocular de cercaen relacién con la ataciébn acomodativa
producida, estando notablemente acusada en el hipermétrope, en
relacion al resto del grupo de ametropias (miope, présbita, astigmata
e hipermétrope).Existe una respuesta pupilar ralentizada(99%)y una
ligera midriasis, irritacion y sufign conjuntival leve(100%)en
toda la muestra general y un aumento del diametro pupilar que se
incrementa con el nivel de alcohol. El tiempo de reaccion y la
distancia de reaccion es menor, aunque la distancia de frenada
aumenta, significativo de que existea prolongacion de la parada

en el epacio con el alcohol. Existe un aumento de la velocidad que
se incrementa con el nivel de
0,11mg/L en toda la MG. Se hace necesaria una modificacion de los
niveles de concentracion de alcohol en aire espirado porodébaj
0,10 mg/L en aire espirado, aunque la propuesta seria de niveles
0,00 mg/L.

Palabras clave alcohol, drogas y conduccién, etanol, siniestralidad
y alcohol

Toxicologia Ambiental

O-TA/0X PAPEL DEL SISTEMA DOPAMINERGICO EN LA
TOXICIDAD DE INSECTICIDA S PIRETROIDES TIPO Il

Rodriguez JL, Ares |, Martinez M, Anadoén A, Martirearrafiaga
MR, Martinez MA

Departamento de Toxicologia y Farmacologia, Universidad
Complutense de Madrid

Los piretroides en general son neurotdxicos con efectos agudos. Los
piretroides se agrupan en dos subclases (Tipos | y Il) en base a su
estructura quimica y la induccion del sindrome de intoxicacion T
(temblor) o CS (coreoatetosis con salivacion) tras administracién
intravenosa o intracerebral en roedores. En mamiferos, abjgea

en insectos, la presencia de un sustituyebteiano en la
configuracién S del alcohokgnoxibencilico (piretroides Tipo II)
aumenta  significativamente la  neurotoxicidad  aguda.
Recientemente se viene involucrando la exposicion a piretroides
con desordenes tipo déficit de atencidn/hiperactividadg(i&fa
Shuman, 2015). Por otro lado, ya que la degeneracién de neuronas
dopaminérgicas es uno de los mayores marcadores de enfermedades
neurodegenerativas, tipo enfermedad del Parkinson (Xion et al,
2016), el presente estudio examina en ratas Wistar abedel
ciflutrin (piretroide Tipo Il) sobre los niveles de dopamina y sus
metabolitos en cinco regiones cerebrales (hipotdlamo, mesencéfalo,
hipocampo, estriado y corteza prefrontal), areas principales de
sistemas monoaminérgicos implicados en el reraitoi cognitivo,

el aprendizaje, memoria y actividad motora, que podrian ser dianas
para este piretroide. Los resultados del estudio demuestran en ratas
Wistar macho adultas una disminucién, dosis dependiente, de los
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niveles de dopamina (DA) tras adminisiém oral del piretroide

Tipo Il ciflutrin (5-20 mg/kg de peso corporal, durante 6 dias).
También se observo disminucion de los niveles de los metabolitos
DOPAC y HVA en todas las regiones del cerebro estudiadas.
Ademas, en células SHY5Y, ciflutrin causémuerte celular y
generacion de especies reactivas de oxigeno. Estos resultados
implican al piretroide ciflutrin como un neurotéxico dopaminérgico

y un posible factor de riesgo medioambiental de enfermedades
neurodegenerativas.

Palabras clave insecticichs piretroides, ciflutrin, deplecién de
dopamina, SNC, ratas
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O-TA/02 ANTIMICROBIANOS EN RESIDUOS ANIMALES.
VALORACION DE RIESGO DE ENROFLOXACINA DE
USO EN AVICULTURA

Carballo M, Gonz#éez M, Esperon F, De la Torre A
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La presencia de residuos de antimicrobianos en excretas animales,

uestiona en algynos casos, su utilizacion como jenda grganica
augstiopagn alonos,casps, sy ytiizgeign cpmo enmicpda pragnica

en [os campos agricolas. Tienen especial interes los antibioticos que
se acmulan en suelo ya que pueden suponer un peligro para los
organismos terrestres, como el grupo de las fluoroquinolonas. Estas
poseen una alta capacidad de adsorcién a materia organica y una
persistencia elevada. El objetivo de este tralsajccentra en la
valoracion de riesgo de la enrofloxacina (ENR) y de su principal
metabolito en excretas animales (ciprofloxacina, CIBR}yuU uso

en aicultura. Para ello, se ha utilizado el cociente de riesgo (RQ)
siguiendo las Guia Europea de Valoracion de Riesgo de
Medicamentos Veterinarios. La concentracion estimada en suelo
(PEC) de la ENR, se calcula a partif@dosis més alta autorizada

en pollos, recogida en las hojas técnicas publicadas en la web de la
AEMPSy el célculo de la concentracion sin efecto (PNE@), s
obtiene a partir de los datos de toxicidad disponibles para el
compartimento acuatico y terrestre. Se utiliza la informacion del
metabolismo y excrecion de la ENR en pollos, para establecer los
niveles de CIPR en suelo y posteriormente establecer su
peligrosidad ambiental. El resultado obtenido indica que lasREC
estimada para ENR, situada en 443 pg/kg, podria ser peligrosa para
los organismos terrestres, concretamente en plantas, como expresa
el valor de RQ >1. La CIPR aparece en concentraciondsomés

bajas, pero que también podrian afectar a la elongacion de la raiz de
las plantas mas sensibles. Se discute la relevancia ambiental de estos
resultados y se indican tratamientos en las excretas, como el
compostaje, que parecen indicados para migingkriesgo de estos
medicamentas RTA201400012C0300 y S2013/ABI2747
(Tecnologias Avanzadas en Vigilancia Sanitaria. TAMS).

Palabras clave antimicrobianos veterinarios, enrofloxacina,
valoracion del riesgo

O-TA/03 VOLANTONES DE CERNICALO VULGAR Y
CIGUENA BLANCA COMO INDICADORES DE
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El Espacio Natural de Dofiana y las zonas adyacentes al mismo han
estado sometidos a perturbaciones antrépicas recurrentes a lo largo
de la historia méas reciente. La alta diversidad y abundancia de
avifauna en este entorno petem su uso como herramienta de
biomonitoreo de los cambios temporales y espaciales en la

ocurrencia de metales pesados en el medio. En este estudio, hemos

usado pollos de cernicalo vulgdfa{co tinnunculuy y cigliefa
blanca Ciconia ciconig para monitorar elementos inorganicos en
dos zonas de este espacio: una sometida a la influencia del rio
Guadalquivir, y otra control sin esta interaccion. Para determinar la
exposicibn a estos elementos, sus concentraciones fueron
investigadas mediante IGPES en muegas de pluma y sangre.
Ademas, &s relaciones isotopicas d&?N y G*3C fueron utilizadas
como marcadores de posicién tréfica para inferir su efecto sobre
la exposicion a los elementos analizados en los individuos
muestreados. Para el cernicalo vulgdraealisis de isétopos
estables revel6 la existencia de diferencias en la ecologia tréfica
entre las areas de estudio, encontrando valores mas elevados de
G'N en pollos nacidos en las areas de influencia del rio
Guadalquivir. Para la ciglefia blanca, l#fer@ncias entre areas

en los niveles deli'®>N no fueron significativas. Relaciones
positivas entreli'>N y concentraciones de Pb en pollos de
cernicalo, y entré@'®>N y Cd en pollos de cigliefia mostraron la
bioacumulacién de estos elementos. Por Gltimo, ifasahcias en
concentraciones de Pb, As y Fe y los nivele§!@@ entre ambas
zonas de estudio sugirieron que el uso de presas de origen marino
puede influir en las concentraciones de ciertos elementos en pollos
de cigliefia.

Palabras clave contaminacion Falco tinnunculus Ciconia
ciconia, isétopos estables.

Toxicologia Veterinaria

O-TV/0EINTOXICACION POR PENTOBARBITAL SODICO
EN BUITRES LEONADOS (GYPS FULVUS EN UNA
BUITRERA TRAS EL CONSUMO DE CARNE DE CABRA
DOMESTICA
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El aporte de comida en algunas buitreras son fundamentales para el
mantenimiento de las poblaciones de aves carrofieras en
determinadas anas geogréficas donde no encuentran suficiente

aporte alimenticio. La alimentacién de estas aves, en estos casos

d e oF agugn ay Sg

similar, consistenteen inconsciencia en mayor o menor grado,
hipotermia con valor minimo de 37'7 °C y maximo 39'8 °C y
respiracién superficial. El tratamiento aplicado consistié en la
aplicacion de fluidoterapia intravenosa y subcutanea vy
mantenimiento de ambiente caldeadarasite 3 dias. La
alimentacion via oral, se inicid6 posteriormente a base de dieta
blanda con proteina altamente digestible. Pasados 10 dias se
devolvieron a la buitrera, recuperados totalmente. Cinco dias
después del ingreso de los cinco buitres, ingrésairdividuo de

la misma buitrera, presentando una debilidad muy aparente. Se toma
muestra de sangre, se aplica fluidoterapia, pero muere a las 12 horas
después de su ingreso. En la necropsia se observan depésitos de
color blanquecino en rifién, sacos a&rehigado y corazén. Ante la
sospecha de una posible intoxicacion debido a la presencia de algin
medicamento en las cabras aportadas como alimento se procedi6 a
analizar las muestras de sangre, resultando positivo a pentobarbital
sadico las muestras sarigeas de los seis buitres.

Palabras clave pentobarbital sédico, sangre, buitre leonado
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Los polibromodifenil éteres (PBDES) son compuestos usados como
retardantes de llama, ampliamente distribuidos en el medio
ambiente (containantes) y de caracter bioacumulativo. El objetivo
de este trabajo fue el de estudiar su presencia en el lobo ibérico.
Muestras de tejido graso fueron tomadas de 37 lobos salvajes
necropsiados en la Facultad de Veterinaria de Lugo debido a
atropellos, en@nenamientos o encontrados muertos en el campo,
procedentes de tres provincias gallegas. Las muestras se remitieron
al Servicio de Toxicologia de la Facultad de Veterinaria de Caceres
para andlisis de PBDEs. Todos los PBDEs de interés fueron
detectados elas muestras, apareciendo los congéneres 153 y 154
en el 100 % de las muestras, seguidos por los congéne®8s(28
%), 47-183 (94 %), 100 (83 %) y 209 (67 %). Los valores medios
mas altos se observaron en los congéneres 153 y 183 (0,80 y 0,66
ng/qg, respctivamen_te? y los méas bajos a los congéneres 28 y 100
OYEsShgrgNSABERBecti vame
Me de 2,81+3,78 ng/g, si bien en un macho joven este valor fue de
21,79 ng/g al presentar las concentraciones més elevadas de los
congénees 153 (6,66 ng/g) y 183 (13,12 ng/g). En general, los
machos presentaron unos valores medios ligeramente mas altos y
dispersos que las hembras (3,20+4,89 y 2,29+1,85 ng/g,
respectivamente). No se detectdé un patron de acumulacion
progresiva con la edadpdo lo contrario, ya que los jovenes
presentaron las concentraciones medias mas altas que los adultos.

depende casi exclusivamente de especies de abasto muertas que NOgnp e| estudio por provincias, los valores medios mas altos se

llegan al consumo humano. A finales del mes de noviembre del
pasado afio, enl €entro de Recuperacion de Fauna "Sta. Faz",
(Conselleria de Agricultura, Medio Ambiente, Cambio Climatico y
Desarrollo Rural de la Generalitat Valenciana), se recibe el aviso de
los responsables de la buitrera que han observado varios buitres
enfermos,un dia después de aportar dos cabras domésticas al
comedero. Se procede a la recogida e ingreso en el centro de
recuperacion de las aves enfermas. Se remiten un total de cinco
buitres leonados presentando todos ellosm sintomatologia
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encontraron en La Corufa, y los mas bajos en Pontevedra. Este
estudio es el primero en repar valores de PBDESs en lobo ibérico.

Palabras clave PBDEs, lobo, grasa, Galicia.
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POR Paspalum paspalodes (Michx.) Schribner
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Las micotoxicosis son enfermedades de una gran incidencia e
importancia por afectar a los animales de abasto y su relaciéon con
la salud humana. Varios sindresnproducidos en el ganado se

asocian a la ingestion de plantas que han sido contaminadas por

diferentes especies de hongos. Los hongos pertenecientes al género

Claviceps como Claviceps paspalurminvaden los ovarios no
fertilizados de plantas del géneapalum durante la época de
floracién, reemplazandolos por una masa de origen fangico, el
esclerocio.Se describe un caso de intoxicacién espontanea en el
ganado vacuno, ocurrida en primavera, causada por la ingestién de
plantas de la espediaspalum paspabes(Michx.) Schribner por
Claviceps paspali,en la provincia de SevillaEste tipo de
intoxicacion, descrita en Sudafrica y Sudamérica, es muy poco
frecuente en Espafia. Los animales afectados, 40 bovinos de
diferente raza y edad, presentaban un sindrameevioso
tremorgénico acompafiado de ataxia, depresion, e incluso a veces
pardlisis en los miembros anteriores., todos ellos agravados al
estimular a los animales o en condiciones de estrés. Todos los
animales se fueron recuperando de forma paulatina uma ve
desplazados de la zona donde se encontraban los pastos
contaminados, sin que se produjera la muerte de ningtin animal. El
diagndstico de la intoxicacion se baso en el cuadro neurotdxico
tremorgénico que presentaban los animales el cual es caracteristico
de esta enfermedad, y tras descartar otro tipo de intoxicaciones y
enfermedades; asi como en la identificacion morfologica del
esclerocio de€laviceps paspaljue invadia las muestras vegetales
dePaspalum paspalod€Michx.) Schribner. Se trata de un cal
intoxicacion tremorgénica espontanea en el ganado vacuno por
consumo d®aspalum paspalodé€Michx.) Schribner contaminado

por Claviceps paspalide escasa presentacion en Espafia.

Palabras clave micotoxicosis, vacuno,Claviceps paspali
Paspalum pasgades(Michx.) Schribnersindrome tremorgénico
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Existe preocupacion sobre el beneficio/riesgo del uso de
desinfectantes que contienen en su molécula cloro. Clordimina
agené oxidante reconocido por sus propiedades desinfectantes, es
ampliamente utilizado en la industria alimentaria y se ha clasificado
como un agente liberador de hipoclorito. Sus efectos bactericidas
son mediados principalmente por la generacion de especies
reactivas de oxigeno (ROS). Los radicales libres de oxigeno pueden
conducir a alteraciones del ADN y peroxidacion lipidica. Existen
datos demostrando que alteraciones del ADN mediadas por ROS se
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derivan del peroxido de hidrogeno generado por los peroxgsoma
Como consecuencia de esta fuerte unién, es conveniente examinar
si Cloraminal, agente quimico no genotdxico, posee capacidad
para inducir proliferacion de peroxisomas. Se conoce que los
proliferadores de peroxisomas también inducen enzimas citocromo
P-450 (CYP), en concreto la subfamilia CYP4A responsable de la
omegahidroxilacion de acidos grasos. En el presente estudio, se
determinarorin vivo efectos de Cloramin@ sobre las actividades

de las isoenzimas CYP4Al/2 y de enzimas peroxisomales.
Tratamienos de ratas Wistar con Cloramiiig5 y 10 mg/kg peso
corporal, 6 dias) produjeron un aumento, ddgjsendiente, en la
hidroxilaciéon del acido laurico en microsomas hepaticos.
CloraminaT produjo aumento significativo en la -1% 11-
hidroxilacién de acid laurico (70% y 67%; 139% y 131%,
respectivamente) asociado con la subfamilia CYP4A. También se
demostré en higado que Cloramina T aumenté significativamente,
dosisdependiente, IB-oxidacion del palmitoylCoA (23% y 58%),
enzima marcadora peroxisomal, asi como también la actividad de la
enzima carnitina acetiltransferasa (20% y 40%). Estos resultados
apoyan la clasificacion de Cloramiffacomo un potencial agente
proliferador de p@xisomas con posibles implicaciones en el estrés
oxidativo. Estos resultados son de gran importancia a efectos de
evaluacién del riesgo. CloramiTa como desinfectante en la
industria alimentaria, debe utilizarse de forma racional cumpliendo
todas las reomendaciones reglamentarias.

Palabras clave CloraminaT, proliferacion de peroxisomas,
CYPA4A, higado, rata
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La silibina, es el principal constituyente activo de la silimarina. La
silimarina se obtiene d8lilybum marianumcardo marianp planta
comestible utilizada por su accion hepatoprotectora. La silibina es
un flavonoide con actividad antiiafinatoria y antioxidante.
Trabajos recientes han demostrado que la silibina tiene efectos
potenciales sobre la trasmision de monoaminas y la funcién
cognitiva, sugiriéndose que la silibina atenta el deterioro de la
memoria disminuyendo el estrés oxidativo I§ respuesta
inflamatoria por lo que pudiera proporcionar proteccién en
enfermedades neurodegenerativas. Dado que los piretroides,
recientemente, se vienen asociando con una potencial
neurodegeneracion dopaminérgica y con estrés oxidativo, en el
presenteestudio se examind en ratas Wistar macho adulto tratadas
con el insecticida piretroide cihalotrin (8 mg/kg peso corporal, 6
dias), los efectos de dicho insecticida sobre la expresién del ARNm
de p53, caspash Bcl2, NFaB, y TNFa en cuerpo estriado e
hipocampo; también se examiné el potencial efecto protector de la
silibina (400 mg/kg peso corporal, 6 dias). Nuestros resultados
demostraron que la silibina inhibe significativamente la
sobreexpresion de TN& inducida por cihalotrin. Ademas, la
silibina podia tener efectos ardpoptéticos en enfermedades
neurodegenerativas por la reduccién observada de la expresion de
moléculas inductoras de apoptosis tales como p53 y caspasa 3.
Ademas, la silibina indujo una disminucion en la expresion del
marcador infhmatorio NFeB y un aumento de la expresion del
marcador antapoptético Bcl2. Los resultados observados en el
presente estudio sugier@osiblesefectosneuroprotectoresle la
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silibina.
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Las micotoxinas son contaminantes alimentarios responsables de
efectos toxicologicos para la salud tales como cancer
nefrotoxicidad, hepatotoxicidad o inmunosupresién. Milani &
Maleki (2014) han demostrado que las micotoxinas son estables a
los procesos de limpieza, molienda y coccion. El presente estudio
tiene como objetivo la determinacion de 14 micotoxinas (DON,
3AcDON, 15AcDON, NIV, NEO, DAS, FU&, T-2, HT-2, ZON,

ZAL, bZAL, (ZOL, bZOL) en alimentos a base de cereales,
vegetales y legumbres procesados listos para su consumo, mediante
extraccion QUEChERS y Cromatografia de Gases acoplada a
espectometria de masasQ®IS/MS) para su determinacion. Los
pardmetros andliticos obtenidos en la optimizacion del método
muestran adecuada reproducibilidad (RSD <15%) y repetibilidad
(RSDs <22%). Se obtiene un efecto matriz entre 61 y 175%. Los
ensayos de recuperacion a tregetds de adicion (25, 50 y 100
pg/kg) muestran una precision que oscila entr89% (cereales),
61-117% (vegetales) y 6B14% (legumbres). Los limites de
deteccién (LOD) y cuantificacion (LOQ) oscilan entre-b.&g/kg

y 1-10eg/kg respectivamente. El método optimizado se aplica a 18

muestras de alimentos listos para su consumo a base de cereales,

vegetales y legumbres. Los resultados muestran la presencia de
DON en 17% de las muestras de vegetales a una cona@émtiac
6.19 ug/kg, 25% de legumbres a una concentracion de 6.98 ug/kg

y 100% de las muestras de cereales con concentraciones que oscilan

entre 2.84 y 21.59 ug/kg. Las muestras positivas de DON para
cereales se encuentran por debajo de los limites paosii50
pa/kg (Commission Regulation N° 1881/2006).

Palabras clave: micotoxinas, cereals, vegetales, legumbres; GC
MS/MS
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Vegetable oils are usually reused and repeatedly heated in deep
frying to save costs. Thus, the susceptipilof these oils to
oxidation is considered a critical parameter as it can deteriorate their
chemical, sensory, and nutritional properties. Reports have
associated consumption of altered frying oils rich in
thermaloxidised compounds with detrimental heaks. In fact,
some countries have limited the amount of polar compounds in
vegetable oils to 2@5% while that of polymers (dimers plus
oligomers) to 1016%. The objective of this study was to evaluate
the quality of extra virgin olive and sunflower®itomparing their
level of alteration after frying. Deéfpying of hakefish fingers was
discontinuously performed in a domestic fryer for 28 times keeping
constant the oil level to 1L by addition of unused oil every-four
frying. The concentration (mg/10@moil) of oligomeric polar
components (dimers plus polymers of triglycerides) was analyzed
by HPSEC following IUPAC protocols in unused and used oils. The
unused oils showed significantly differences on the amount of polar
compounds (g/100 g oil) being lewin extra virgin olive oil (2.4 =
0.00) than in sunflower oil (4.6 0.01). After 28 fryings, polar
compounds significantly increased in both oils (15.6 + 0.20 for extra
virgin olive oil and 22.0 + 0.01 for sunflower oil) respect to its initial
unused vales. In conclusion, extra virgin olive oil is significantly
less susceptible than sunflower oil to oxidative degradation during

frying.
Palabras clave olive oil, sunflower oil, frying, polar compounds.
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Aungue las plantas medicinales poseen numerosos beneficios para
la salud ampliamente descritos, la presencia de metales toxicos en
ellas puede representar un problema de salud publica. Los niveles
de As, Cd, Cr, Hg y Pb fueron medidos por espectrometria de
absorcion atomica en 220 muestras de 12 plantas (menta poleo,
tomillo, salvia, manzanilla, tila, valeriana, cola de caballo, sen,
hierbaluisa, té rojo, té verde y flor de azahar) procedentes de
supernercados (marca blanca y comercial), herbolarios y mercado
tradicional. Sélo un 4,6% y un 2,3% de las muestras arrojaron
niveles superiores a los limites propuestos para Cd por la OMS y la
Farmacopea Europea, respectivamente, no excediéndose en el As,
Pb yHg. Para cada elemento se calcul6 la ingesta diaria estimada
(EDI) utilizando el contenido medio analizado en las plantas
(mg/kg), el peso corporal medio de un adulto (60 kg) y el consumo
méximo diario de plantas (g/dia). La EDI se compar6 con diferentes
valores de referencia; para Cd, Cr y Hg se consider6 la ingesta
semanal provisional tolerable (PTWI) o la ingesta diaria tolerable
(TDI) y para As y Pb se empleé el limite inferior del intervalo de
confianza al 95% correspondiente a un incremento del 11% de
riesgo (BMDLoy). Tras considerar el porcentaje de solubilizacion de
cada elemento en las infusiones asi como su biodisponibilidad (%
absorcion intestinal), las EDI para Cd, Cr y Hg a través de cada
planta suponen un porcentaje reducido de las PTWI y{(IM1%),

al igual que la EDI de Pb parasu BMDLo:. Las EDI de As







