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1. Resumen

Este trabajo muestra un analisis de un grupo en concreto de toxinas naturales presentes en especies
botanicas y que son nocivas para nuestra salud, se denominan alcaloides de pirrolizidina (AP) y suponen
una gran problematica en la actualidad, ya que se estan encontrando en los alimentos. Los objetivos de
este trabajo se basan en realizar una revision bibliografica de los siguientes ambitos: plantas que
contienen AP de forma natural; vias de contaminacion por las cuales plantas que no producen AP pueden
tener presentes estas toxinas en sus organismos; alimentos contienen APy, por ltimo, las consecuencias
de su ingesta. Para cumplir con nuestros objetivos se ha realizado una busqueda bibliografica
principalmente en inglés, siendo estos algunos de los términos utilizados: “pyrrolizidine alkaloids”,
“toxicity”, “alkaloid contamination”, “food”, “aromatic herbs”. En la mayoria de los casos, se

priorizaron los articulos con una fecha de publicacion no muy antigua, entre el 2005 y 2023.

Para la busqueda realizada, en relacion a las plantas productoras de APs se ha centrado en dos familias
mas representativas, Boraginaceae y Asteraceae. En cuanto a la presencia de estas toxinas en los
alimentos se han estudiado en alimentos de origen vegetal, principalmente ensaladas, especias, hierbas
aromaticas, tés, y alimentos origen animal como huevos, leche y miel. Se han estudiado las posibles vias
de contaminacion por las que los AP puede llegar a los alimentos, contaminacion cruzada y
contaminacién horizontal, y, por ultimo, se han analizado las principales consecuencias del consumo de

estas toxinas, como la enfermedad venooclusiva hepatica.

Dentro de los productos de consumo humano nos encontramos que son los de origen vegetal los que
poseen mayores concentraciones, en concreto el orégano, sin embargo, la miel es un producto que debido
a su consumo habitual es peligroso. Por otro lado, en relacion con las vias de contaminacion, se ha
observado que principalmente la contaminacién se produce por contaminacién cruzada en el momento
de la recoleccion, pero estudios recientes demuestran que también existe parte de contaminacién
horizontal a través del suelo. En conclusidn, se ha podido comprobar que hay determinadas plantas que
son potencialmente peligrosas por su elevado contenido en AP, las cuales debido a su ecologia aparecen
frecuentemente junto a los cultivos poniendo en riesgo la salud de los consumidores, por eso hay que
realizar una buena prevencion y control de los riesgos para minimizar la presencia de estas plantas en

zonas cultivadas.



2. Introduccion

Las plantas, ademas del metabolismo primario presente en todos los seres vivos, poseen un metabolismo
secundario que les permite producir y acumular compuestos quimicos de naturaleza diversa. Estos
compuestos quimicos se denominan metabolitos secundarios, también llamados productos naturales, se
distribuyen diferencialmente entre grupos taxonémicos, es decir, no todos los metabolitos secundarios
se encuentran en todos los grupos de plantas. Estos metabolitos secundarios son producidos por las
plantas para cumplir diversas funciones, como pueden ser: funciones ecoldgicas especificas como
atrayentes de animales, actiian como pigmentos dando color a flores y frutos, jugando un papel esencial
en la reproduccidn e incluso algunas intervienen en los mecanismos de defensa de las plantas frente a

diferentes patgenos (Pérez-Urria & Avalos, 2009).

Estos metabolitos secundarios que participan en los mecanismos de defensa natural de las plantas se
llaman toxinas naturales, las cuales no son dafiinas para el organismo en si, pero pueden afectar a la
salud humana o animal cuando se consumen, resultando algunas de estas toxinas extremadamente

potentes (World Health Organization, 2023).
De acuerdo a su origen, Van Egmond las clasifica definiendo 5 clases principales (Van Egmond, 2004):

e Micotoxinas: toxinas producidas por hongos (aflatoxinas, ocratoxinas, fumonisinas, etc.)
e Toxinas bacterianas: toxinas producidas por bacterias (botulina, enterotoxina)

e Ficotoxinas : toxinas producidas por algas (saxitoxina)

e Toxinas vegetales: toxinas producidas por especies de plantas (alcaloides)

e Zootoxinas: toxinas producidas por animales (bufotoxina).

Dentro de esta clasificacion de toxinas naturales un grupo que esta resultado bastante problematico son
los alcaloides, ya que se encuentran en nuestra dieta regular y pueden suponer un riesgo para nuestra

salud, pudiendo ser tdxicos hasta en dosis bajas (Koleva et al., 2012).

Como se ha mencionado anteriormente, los alcaloides son metabolitos secundarios toxicos producidos
por numerosas especies de plantas (Phytocontrol Laboratorio de analisis, s.f.). Las diferencias a nivel
estructural que se presentan en los alcaloides son muy variadas, pero todas tienen en comun una
estructura de anillo y un 4&tomo de nitrégeno que les otorga un caracter basico. En la mayoria de los

casos el nitrdgeno se encuentra dentro de la estructura del anillo (Koleva et al., 2012).

Desde tiempos remotos estos compuestos han sido de gran interés, se descubrieron en el siglo XIX por
quimicos y farmacéuticos franceses. El primer alcaloide aislado fue la morfina, a partir de ese momento,
le siguieron una serie de nuevos descubrimientos (estricnina, quinina, etc.) (Loyola-Vargas et al., 2004).
Debido a la importancia de estas sustancias en la comunidad médica, y en otros &mbitos como en la

alimentacion, estos compuestos quimicos han sido muy importantes a lo largo de los afios. Actualmente,



estos compuestos se consideran uno de los grupos de metabolitos secundarios méas diversos encontrados
en los organismos vivos, el cual incluye alrededor de 12.000 productos (Koleva et al., 2012).

Segun Koleva et al. (2012) para clasificar los diferentes alcaloides se utiliza una agrupacion basada en
la molécula inicial en la via biosintética (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion de los distintos alcaloides (a partir de datos en Koleva et al., 2012).

Ejemplos
alcaloides de pirrolizidina jacobina, senecionina
Derivados de ornitina
alcaloides de tropano cocaina, escopolamina
alcaloides de piperidina piperina, anabasina
Derivados de lisina alcaloides de quinolizidina lupinina, esparteina
alcaloides indolizidinicos swainsonina, pumiliotoxinas
Derivados de tirosina alcaloides de isoquinolina morfina, codeina
alcaloides quinolénicos quinina, cusparina
Derivados del triptofano alcaloides de indol simples: alcaloides b - carbolina harmina, harmalol
alcaloides del cornezuelo de centeno ergometrina, ergotamina
alcaloide nicotina nicotina
Derivados del dcido nicotinico ) ] ] o
alcaloide miosmina miosina
Derivados de la adenina/guanina alcaloides de metilxantina cafeina, teobromina

Es interesante el estudio de los alcaloides derivados de ornitina en concreto, ya que dentro de este grupo
se ha detectado la presencia de estos alcaloides en alimentos de origen vegetal los cuales, en principio,
no estan descritos como productores de este tipo de alcaloides. Como se ha dicho anteriormente, algunas
de estos compuestos pueden tener un elevado potencial toxico, por lo tanto, estariamos ante un problema
grave de seguridad alimentaria ya que la ingesta de estos podria producir graves consecuencias sobre la

salud de los consumidores.

Los alcaloides del tropano (AT) son valiosos metabolitos secundarios de plantas que se encuentran
principalmente en altas concentraciones en las familias Solanaceae y Erythroxylaceae. Se pueden dividir
en tres grandes grupos: AT de plantas solandceas como la hiosciamina y la escopolamina, alcaloides de
la coca como la cocaina y el grupo de calisteginas. Todos se caracterizan por su exclusivo sistema de
anillos biciclicos de tropano (Kohnen-Johannsen & Kayser, 2019). Este anillo de tropano es una
estructura resultante de la condensacion de un anillo de piperidina y uno de pirrolidina (TECH México
School of Pharmacy, 2022). Un ejemplo muy conocido es la presencia de estos alcaloides en el género
Datura, en concreto en la especie Datura stramonium (estramonio), conocida por ser una especie
contaminante de otros cultivos, también puede provocar envenenamientos por la ingestion accidental de
semillas (Lombardo et al., 2009).



El otro grupo son los alcaloides pirrolizidinicos (AP), son toxinas naturales producto del metabolismo
secundario de las plantas como mecanismo de defensa frente a herbivoros (Jos Gallego et al., 2018). La
estructura quimica de este grupo de alcaloides se basa en dos anillos de pirrolizidina fusionados con un
atomo de nitrégeno como puente (Figura 1). De acuerdo a esta estructura se pueden dividir en dos
grupos principales, los 1,2 — insaturados y los 1,2 — saturados, de acuerdo a si presentan o0 no un doble
enlace entre las posiciones 1y 2 del anillo (AESAN, 2020).

~

Figura 1. Representacion de los alcaloides de pirrolizidina 1,2 — insaturados (izquierda), y de los alcaloides de
pirrolizidina 1,2 — saturados (derecha) (a partir de datos en AESAN, 2020).

No obstante, son los 1,2-insaturados los que presentan toxicidad debido a que estos compuestos una vez
en el organismo, son transformados a pirroles de elevada reactividad (Jos Gallego et al., 2018). Hasta la
fecha se conocen aproximadamente 600 tipos de APs diferentes, de los cuales el 95 % se encuentran en
cinco familias de plantas: Asteraceae, Boraginaceae, Fabaceae, Orchidaceae y Apocynaceae (Jos
Gallego et al., 2018).

Estos AP suponen una gran problematica en la actualidad, ya que se estan encontrando en los alimentos
suponiendo un riesgo para la salud de los consumidores. Tienen un perfil comun de toxicidad: diversos
grados de dafio hepatico, pulmonar y enfermedad veno-oclusiva (Jos Gallego et al., 2018). La Agencia
Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC) los ha clasificado como “posiblemente
carcindgenos para el ser humano” (grupo 2B) (IARC, 1976). Por ello, se han establecido limites para el
contenido maximo de alcaloides pirrolizidinicos en determinados productos alimenticios, los cuales
aparecen reflejados en el apéndice, segln el Reglamento (UE) 2023/915 de la Comision de 25 de abril
de 2023 relativo a los limites maximos de determinados contaminantes en los alimentos (Reglamento
(UE) 2023/915).

En base a todo lo expuesto anteriormente el objetivo de este trabajo se basa en realizar un estudio
bibliografico sobre como estos tipos de alcaloides pirrolizidinicos pueden llegar a nuestra dieta y las
consecuencias de ello. Por un lado, se estudiaran algunas especies botanicas que puedan suponer un
riesgo por su consumo directo y por otro, se estudiaran los diferentes mecanismos que hacen que una
planta no productora de alcaloides aparezca contaminada por estas sustancias, es decir, se estudiaran
casos de contaminacion cruzada y contaminacion horizontal. También se estudiara la presencia de estos

alcaloides en nuestra dieta, y las consecuencias a nivel de salud de su consumo.



3. Material y métodos

Para llevar a cabo este trabajo de revision se ha realizado una busqueda amplia en diferentes fuentes de
informacidn relacionadas con el tema del trabajo. Las fuentes de las cuales hemos sacado estos articulos
cientificos han sido: PubMed y Google Académico; en la Figura 2 se podré ver la forma de afadir filtros
de busqueda en una fuente de informacién como es el BRAIN de la URJC. También se han consultado
paginas de internet, como la pagina oficial de la Organizacién Mundial de la Salud y la Agencia
Espafiola de Seguridad Alimentaria y Nutricion (AESAN). Para encontrar informacion de este tema se
han escrito términos en inglés, estos son algunos de los principales: “pyrrolizidine alkaloids”, “toxicity”,
“alkaloid contamination”, “food”, “aromatic herbs™ 0 bien poniendo el nombre de la especie a consultar
seguido del término “alkaloids”. Una vez realizada la busqueda, en la mayoria de los casos, se
priorizaron los articulos con una fecha de publicacion no muy antigua, entre el 2005 y 2023. Finalmente
se han utilizado para este trabajo 64 referencias bibliograficas, siendo el inglés el idioma mas leido para

hacer este estudio.

CRITERIO DE BUSQUEDA ~

Buscar por:

@ Todo O Coleccién impresa y audiovisual O Coleccién electrénica O Madrofio

O Fondo Marino Gémez Santos O Coleccién Lectura facil

Filtros de bisqueda Tipo de material
. ) - . Todos los registros v
Cualquiercampo ¥ contiene ¥  Pyrrolizidine alkaloids
Idioma

X X .. Cualquier idioma h
¥ ¥ Cualquiercampo Y contiene Y  toxicity
— Fecha de publicacién:

. . o Ultimos 20 afios A
¥ ¥ Cualquiercampo ¥ contiene ¥  contamination

¥ ¥ Cualquiercampo ¥ contiene ¥ food

¥ ¥ Cualquiercampo ¥ contiene ¥ aromatic herbs

+ AGREGAR UNA NUEVA LINEA O LIMPIAR

= Cualquier campo contiene Pyrrolizidine alkaloids Y Cualquier campo contiene toxicity
Y Cualquier campo contiene contamination Y Cualquier campo contiene food S BUSCAR
Y Cualquier campo contiene aromatic herbs

Figura 2. Buscador BRAIN URJC donde se muestran algunos de los criterios de bisqueda aplicados

Para dibujar las estructuras quimicas que aparecen en la figura 1 hemos utilizado ChemSketch, un
Software gratuito, ayudandonos de un video tutorial que aparece en la péagina oficial

(www.acdlabs.com). Para la elaboracién de las tablas, se ha utilizado Microsoft Excel.



4, Resultados

a. Plantas productoras de AP

Como se ha comentado anteriormente, el 95% de estos AP se encuentran principalmente en cinco
familias de plantas angiospermas: Asteraceae, Boraginaceae, Fabaceae, Orchidaceae y Apocynaceae
(AESAN, 2020). La familia Fabaceae, cominmente Ilamadas las fabaceas o leguminosas, es una de las
familias mas numerosas de plantas con flores, con unos 440 géneros y unas 12.000 especies, tienen una
distribucién cosmopolita y son muy importantes en el &mbito agricola. Uno de los usos mas importantes
de esta familia es su empleo en alimentacion humana (lentejas: Lens culinaris, cacahuete: Arachis
hipogea, alubia: Phaseolus vulgaris, etc.) (Flora Arvense de Navarra, s.f.). La familia Orchidaceae,
comUnmente llamadas orquideas, es muy diversa contando con 25.000 especies distribuidas en unos 800
géneros, la mayoria de las especies son propias de prados, matorrales y bosques abiertos buscando zonas
soleadas; su uso esta mas enfocado en la jardineria, pero hay una especie utilizada directamente para el
consumo, la vainilla (Vanilla planifolia) (Herbari Virtual del Mediterrani Occidental, s.f.). Apocynaceae
es una familia que cuenta con 215 géneros y 2.100 especies, destacando dos especies: la adelfa (Nerium
oleander) y la hierba lechera (Vinca difformis), ambas especies son elementos muy comunes en los
jardines, ademas se le pueden otorgar propiedades medicinales, pero hay que tener en cuenta que la

adelfa es muy venenosa (Herbari Virtual del Mediterrani Occidental, s.f.).

Sin embargo, hay que destacar las familias, Boraginaceae y Asteraceae, por tener las especies mas
representativas en relacién con estas toxinas. Dentro de la familia Boraginaceae se encuentran plantas
tan frecuentes como la borraja (Borago officinalis), la patita de paloma (Alkanna tinctoria), las viboreras
(varias especies del género Echium), el heliotropo (Heliotropum europaeum), la consuelda (Symphytum
officinale), las lenguas de buey (Anchusa arvensis y A. azurea ) y la sanguinaria (Lithodora fruticosa).
Entre las Asteraceas deben mencionarse diversas especies del género Senecio, la farfara (Tussilago

farfara) y el eupatorio (Eupatorium canabinum) (Bautista & Stiibing, 2006).

En este apartado se analizaran una a una algunas de las especies anteriormente mencionadas, atendiendo
a su distribucion y ecologia, para posteriormente tratar de estudiar los alcaloides que contienen vy, si es
posible, el nivel de concentracién y las partes de la planta en los que se encuentran dichos alcaloides.
Un dato para destacar es que en la figura 4, que se encuentra en el apartado de apéndices, aparecen las

estructuras quimicas de los alcaloides que aparecen con mayor frecuencia.

El heliotropo (Heliotropium europaeum), es una hierba anual de region mediterranea e irano-turanica.
Se puede desarrollar en campos de secano y otros medios secos mas o menos nitrificados por presion
antropozéogena (Bautista & Stiibing, 2006). Su época de floracion comprende desde julio hasta octubre,
y en los meses de verano es abundante en los margenes de caminos (Herbari Virtual del Mediterrani
Occidental, s.f.). Debido a la muerte de un gran nimero de bovinos Shimshoni et al. (2015), realizaron

un estudio para determinar los alcaloides de esta especie, ya que habia sido usada como alimento para
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el ganado. El alimento que se le daba a los bovinos estaba compuesto por un 50 % de heno contaminado
accidentalmente con H. europaeum (en una proporcion de un 12%), el resto estaba compuesto por un
47,5 % de estiércol de aves y un 2,5 % de Stevia rebaudiana. Se analizo el heno en blsqueda de APs y
se compar0 con muestras representativas de partes aéreas de H. europaeum para determinar la presencia
de AP conocidos y nuevos. Los AP mas abundantes encontrados en H. europaeumy el heno
contaminado fueron la heliotrina (170 y 1.180 pg/g, respectivamente), seguida de la europina (90 y 830
ug/g, respectivamente) y lasiocarpina (56 y 240 pg/g, respectivamente). Los N-Oxidos de AP
constituyeron la mayor parte de la composicion total de AP en el heno y en H. europaeum (90 y 91%,
respectivamente), con N-6xido de heliotrina y N-Oxido de europina siendo los N-Oxidos mas
prevalentes (28-29% y 33-34%, respectivamente), seguidos por N — 6xido de lasiocarpina (21% y

13,6%, respectivamente).

La viborera (Echium vulgare), es una planta bianual o perenne, nativa de Europa. Desde la Antigiiedad,
la viborera es popularmente conocida por sus propiedades medicinales (Aquae Fundacion, 2021). Tiene
una distribucion eurosiberiana y habita en lugares secos, margenes de campos, escombreras, suelos
alterados y removidos, ricos en nutrientes (Bautista & Stiibing, 2006). Boppré et al. (2005) investigaron
el polen puro cosechado de esta especie para proporcionar una evidencia de que el polen actuase como
una fuente potencial de AP. Para este trabajo recolectaron polen puro, libre de cualquier otra parte
vegetal contaminante, a partir de flores frescas que habian sido protegidas de la visita de insectos por
una cubierta de red. Encontraron que los AP en el polen estan presentes principalmente como N -6xidos.
Describieron los siguientes AP y/o sus N — éxidos: equimidina, acetilechimidina, uplandicina, 9-O-
angelilretronecina, equiuplatino, leptantina, equimiplatino, echivulgarina y vulgarina. En ambas
muestras de polen puro, el N -O0xido de echivulgarina (6.875 ng/g) fue el principal alcaloide de
pirrolizidina presente, seguido por el N -0xido de vulgarina (644 pg/g) y el N -0xido de equimidina (440
ng/g).

La borraja (Borago officinalis), es una hierba de jardin anual de distribucion mediterranea, habita en los
sembrados, arcenes, orilla de caminos y sendas. En la Peninsula Ibérica e Islas Baleares se encuentra
entre el nivel del mar y 1.200 m (Bautista & Stiibing, 2006). Larson et al. (1984) fueron los primeros en
identificar los AP licopsamina y amabilina en hojas y tallos frescos y secos. También mostraron que en
las raices los alcaloides estan presentes principalmente como base libre, mientras que las hojas frescas
contienen principalmente N - 6xidos. Ademas de estos dos alcaloides mencionados anteriormente, Luthy
et al. (1984) detectaron supinina, intermedina y el par de isémeros acetilcopsamina/acetilintermedina en
el rango de 2-10 ug/g en tejidos vegetativos. Posteriormente, Dodson & Stermitz (1986) identificaron la
tesinina como el Unico alcaloide de las flores y el principal alcaloide de las semillas. Encontraron que
las semillas inmaduras solo contenian tesinina mientras que las semillas maduras contenian tesinina y

ademas pequefas cantidades de licopsamina.



La consuelda (Symphytum officinale) es una hierba perenne originaria de Europa Occidental, sus hojas
y brotes se consumen como verdura en ensaladas, sopas o guisos, también se puede elaborar té con esta
planta. Ademas, se utiliza ocasionalmente para dar sabor a productos de reposteria (Plantas y Hongos,
s.f.). Algunos de los AP identificados en esta especie han sido: equimidina, intermedina, licopsamina,
sinfitina, simviridina y acetilintermedina (Salehi et al., 2019), aunque segun Onduso (2014) los AP, los

que se encuentran en mayor medida y, por tanto, los mas tdxicos son lasiocarpina, equimidina y sinfitina.

La farfara (Tussilago farfara) es una planta herbacea perenne, habita sobre suelos profundos,
generalmente arcillosos. Aparece con mayor frecuente en climas subhimedos o himedos, entre el nivel
del mar y 2.200 m (Bautista & Stilibing, 2006). Es una importante medicina herbal, sin embargo, ademas
de los compuestos bioactivos terapéuticos, se ha descubierto que esta hierba contiene AP toxicos, los
cuales fueron estudiados por Jiang et al. (2009) y descubrieron que esta especie contiene principalmente
senkirkina y trazas de senecionina. Analizaron flores de esta especie y encontraron que el contenido de
senkirkina estaba presente entre 19,5 ug/g y 46,6 ug/g , mientras que para la senecionina no se detecto

0 estuvo presente en menos de 1 pg/g.

Por ultimo, hay que mencionar el género Senecio, es uno de los mas grandes géneros de plantas
angiospermas distribuidos en todo el mundo, a excepcion de la Antartida, principalmente en Sudamérica
y Sudéfrica, cuenta con mas de 1.500 especies. Exhiben una excepcional diversidad ambiental,
encontrandose dentro de una gran variedad de habitats y condiciones de suelo (Garcia, 2017). Los AP
son el principal compuesto anti-herbivoros en este género. En la tesis de Garcia (2017) identificaba los
tipos y concentraciones de AP de algunas especies de Senecio, en concreto las que estaban involucradas
en brotes de intoxicacion en bovinos: S. oxyphyllus, S. madagascariensis, S. selloi y S. brasiliensis. Asi,
se identificaron los siguientes AP: retrorsina en S. oxyphyllus; retrorsina, usaramina,
senecivernina/senecionina en S. selloi; retrorsina, senecivernina/senecionina, integerrimina, usaramina
en S. madagascariensis; e integerrimina, retrorsina y senecionina en S. brasiliensis. Los alcaloides
aparecen principalmente como N-6xidos. La concentracion total media de alcaloides fue mas alta en S.
brasiliensis (17.600 mg/g) seguida por S. oxyphyllus (6.200 pg/g), S. selloi (1.800 pug/g), mientras S.

madagascariensis resultd con la mas baja concentracion (600 pg/g).

b. Presencia de AP en alimentos

Los seres humanos han utilizado plantas que contienen alcaloides desde la antigliedad como venenos,
estimulantes, narcéticos, insecticidas, afrodisiacos y medicamentos, pero, ademas, dichas plantas que
contienen alcaloides han sido y siguen siendo parte de nuestra dieta regular. A menudo se considera que
los productos y las preparaciones botanicas son seguros porque opinan que ‘natural’ es igual a 'seguro’,
en el caso de los alcaloides, por lo general este no es el caso y muchos son toxicos en dosis bajas (Koleva
et al., 2012). Es por ello que la ocurrencia de APs o de N — 6xidos de AP ha sido evaluada en diversos

productos de origen vegetal y animal incluyendo miel, cereales, ensaladas, tés, infusiones, especias,
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hierbas aromaticas, leche y productos lacteos, huevos, carne y productos céarnicos, etc. (Casado et al.,
2022).

En este apartado se estudiaran varios alimentos en los que se ha detectado presencia de AP, para facilitar
su estudio han sido divididos en dos grupos segun su origen: origen vegetal y origen animal. De cada
tipo de alimento se tratara de estudiar los tipos de APs y en que concentraciones aparecen. En la Tabla
2, se muestran los trabajos cientificos mas representativos en cuanto a la determinacion de AP en

alimentos publicados entre 2017 y 2022.

Tal y como se puede observar en la Tabla 2, la mayoria de los estudios se han centrado en analisis de
muestras de alimentos de origen vegetal, al ser la principal fuente de estos toxicos, donde se producen
de manera natural. Las plantas que producen AP, en su mayoria, se han utilizado desde la antigliedad en
medicina tradicional como tratamiento para diversas enfermedades, pero también hay algunas que se
utilizan para alimento o como cultivos forrajeros (Schramm et al., 2019). Algunos de las formas de
consumir estas plantas son: tés de hierbas, ensaladas, especias y hierbas aromaticas. Referente a las
ensaladas, aparece un caso comentado en la Tabla 2, Picron et al. (2018) analizaron 17 muestras de
ensaladas preenvasadas, estas se incluyeron en el muestreo ya que pueden estar compuestas por especies
vegetales no productoras de APs, pero que tengan mucha similitud en cuanto a la forma con otras
especies productoras de APs; este es un caso concreto donde las ensaladas estaban compuestas por
rdcula (no productora de APs), que tenia una gran similitud con las hojas de hierba cana (productoras
de APs). La concentracion promedio de APs / N- Oxidos de AP en las mezclas de ensalada fue de 1,13
Mo/Kg, lo que puede evaluarse como relativamente alto dado el amplio consumo de estos alimentos.
Tres muestras de ensaladas mixtas estaban contaminadas con 2,59, 5,20 y 10,47 ug/Kg exclusivamente

de tipo senecionina.

En relacién con los tés se han publicado diferentes articulos para determinar los niveles de APsy N —
Oxidos de APs (Picron et al., 2018; Chen et al., 2019; Kwon et al., 2021). Asi, por ejemplo, Picron et al.
(2018), analizaron distintos tipos de tés para determinar los AP encontrados y sus concentraciones, se
trataban de: 43 muestras de tés negros, 43 muestras de tés verdes y 8 muestras de tés de rooibos. En
concreto el té verde y té negro, hechos a partir de las hojas de Camellia sinensis, se encontraron que el
15 %y el 10 % de las muestras, respectivamente, contenian menos de 50 pug/Kg de APs. Sin embargo,
se detect6 un nivel muy alto en una muestra de té verde (4246 pg/Kg), mientras que el nivel maximo en
una muestra de té negro fue de 887 ug/Kg. La concentracion media en los tés verdes fue mayor (137
Ho/Kg) que en los tés negros (43 ug/Kg). Con respecto al té de rooibos (Aspalathus linearis), todas las
muestras estaban contaminadas con niveles de hasta 260 pug/Kg y su concentracion media fue de 113
Mg/Kg. Los autores atribuyen la contaminacion de los tés rooibos con APs a la cosecha

de Senecio angustifolius.

11


https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/senecio

Tabla 2. Presencia de APs en muestras de alimentos de origen animal y vegetal, encontradas entre los afios 2017 - 2022.

Matriz

Leche desnatada
Nata
Yogur
Queso
Leche de cabra
Leche de vaca
Huevos

Origen animal
Miel

Miel
Miel
Miel
Miel
Miel
Ensalada: hojas de hierba cana y rticula

Té verde
T¢é negro

Origen vegetal . X
Té de rooibos

Maiz (Zea mays)

Numero de APs /
N-6xidos de AP

11
11
11
11
3
3
6

4 (. todos los tipos
de retronecina y heliotridina)

9

12
17
25

21

12

25
21
20

1 (3 todos los tipos de
retronecina y heliotridina)

12

Contenido promedio de

AP encontrado

1,42 pg/L
0,83 pg/L
0,92 pg/L
1,21 pg/kg
0,05y0,11 ug/L
0,05y 0,17 pg/L
0,10 - 0,12 pg/kg

0,6 - 64,1 pg/kg

0.2-17.5 pg/kg
1,4 - 14,2 pg/kg
0,2 - 20,1 pg/kg
17,5 ng/ kg
2,9-155png/ kg
1,13 ng/Kg
137 ng/Kg
43 ng/Kg
113 pg/Kg

0.9 - 6.6 ng’kg

Referencia

de Nijs et al. (2017)

Mulder et al. (2018)

Kowalczyk et al. (2018)

Celano et al. (2019)
Wang et al. (2019)
He et al. (2020)
Brugnerotto et al. (2021)

Rizzo et al. (2023)

Picron et al. (2018)

Letsyo et al. (2020)



T¢ de borraja
Té de consuela
Té de canamo
T¢ de Tussilago farfara
Té de Senecio scandens
Licores de hierbas
Elixir de hierbas
Jugo de hierbas
Manzanilla
Menta
Orégano
Orégano
Perejil
Comino
Ajadrea
Té de rooibos
Manzanilla
Lavanda
Tomillo
Albahaca
Romero
Hierbas provenzales

11
11

30
30
30

21
33
33
33
33
21
21
21
21
21
21
21

13

845,4 - 1120 pg/kg
101,1 - 415 pg/kg
170 - 192,8 ng/kg
30,7 - 61,3 pg/kg
85,2 -293,1 pg/kg
0,5 - 2ug/kg
437 ng/kg
3 pg/kg
8 - 41 ug/kg
8-31 ngkg
334 — 6375 pg/kg
3140 pg/kg
189 ug/kg
641 ng/kg
150 pg/kg
170 ng/kg
70 ug/kg
80 ug/kg
394,25 ng/kg
293,40 pg/Kg
148,25 ng/Kg
203,5 pg/Kg

Chen et al. (2019)

Chmit et al. (2019)

Kaczynski & tozowicka (2020)

Izcara et al. (2020)

Kaltner et al. (2020)

Kwon et al. (2021)

Izcara et al. (2022)



Con respecto a las especias y hierbas aromaticas, en los ultimos cinco afos, las principales alertas
alimentarias sobre los AP se han vuelto importantes en estos alimentos (Figura 3b) (Sierra et al., 2022).
Sorprendentemente, la mayoria de alertas alimentarias se han reportado en orégano, siendo Alemania el
pais con mayor nimero de casos detectados y alertas emitidas, en consecuencia, esto ha llevado a la
retirada mundial de muchos productos de orégano del mercado en los ultimos afios (lzcara et al., 2020),
no solo la preocupacion en torno a esta hierba estaba aumentando, sino también los estudios. Asi, Izcara
et al. (2020) realizaron un trabajo en torno al orégano, analizando la presencia de 21 APs 'y N — Oxidos.
Para ello compararon muestras de orégano seco de diferentes origenes geograficos y con diferentes tipos
de cultivo (convencional y orgéanico). Finalmente se analizaron 23 muestras, las cuales todas aparecian
contaminadas, pero no siempre estaban presentes todos los 21 analitos diana. La concentracién promedio
de APs / N — Oxidos fue de 1.254 ug/kg; la gran mayoria de las muestras (70%, 16 de 23) contenian
entre 100 y 1.000 ug/kg de APs/N- 6xidos, mientras que el 30% de las muestras (7 de 23) tenian
cantidades mayores que oscilaban entre 1.000 a 10.000 pg/kg de APs/N-Oxidos. Lasiocarpina, N-Oxido
de lasiocarpina, europina, N-Oxido de europina, senecivernina, senecionina, N - 6xido de equimidina, N-
oxido de licopsamina y N-Oxido de intermedina fueron los que contribuyeron significativamente a la

contaminacion de las muestras analizadas.

No solo al orégano hay que prestarle atencion sino también a otras especias y hierbas aromaticas, que
son también muy utilizadas en la cocina y analizadas por diferentes autores (Kaltner et al., 2020; Izcara
et al., 2022). Asi, Kaltner et al. (2020), analizaron ademas del orégano otras hierbas aromaticas como el
perejil, comino y la ajadrea. Encontraron que todas las muestras analizadas estaban contaminadas con
al menos un AP / N-Gxido de AP, aunque el comino y el orégano presentaban mas indices de
contaminacién que las demas. Determinaron contenidos promedio altos por encima de 100 pg/kg en las
matrices perejil (189 ug/kg), ajedrea (150 pg/kg), comino (641 pg/kg) y orégano (3.140 pg/kg). Para el
orégano el AP dominante es europina, para el comino europina, heliotrina y su N — 6xido y en el pergjil

es el N — oxido de senecionina.

Por otro lado, Izcara et al. (2022) publicaron un estudio para determinar los AP analizando muestras de
hierbas aromaticas secas, en las que incluia romero, albahaca, tomillo y hierbas provenzales.
Encontraron como resultado que todas las muestras estaban contaminadas con AP y N — 6xidos de AP.
Los principales AP que contribuyeron a la contaminacion de las hierbas aromaticas analizadas fueron:
lasiocarpina, N -6xido de lasiocarpina y N-Oxido de europina, seguidos de: N -6xido de
senecivernina y N - 6xido de senecionina. El contenido mas bajo se encontré en la muestra de romero
(49 pg/Kg), por otro lado, las muestras de tomillo y albahaca fueron las muestras mas contaminadas,
con un contenido medio de 394,25y 293,40 pg/Kg, en cambio, las muestras de romero fueron las menos
contaminadas, con un contenido medio de 148,25 pg/Kg, sin embargo, no hay que olvidarse que de

acuerdo con Reglamento (UE) 2023/915 la cantidad méxima de AP/N — Oxidos de AP permitida en
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hierbas secas es de 400 pug/Kg. Teniendo esto en cuenta, todas las muestras analizadas estaban por
debajo de este limite, excepto dos muestras de tomillo (447 pg/Kgy 553 pg/Kg).

Con respecto a los productos de origen animal, el producto mas analizado ha sido la miel (Kowalczyk
et al., 2018; Celano et al., 2019; Wang et al., 2019; He et al., 2020; Brugnerotto et al., 2021; Rizzo et
al., 2023). Esto se debe a que en estudios como Rizzo et al. (2023) se demuestra que en muchas muestras
de miel se superan los valores recomendados de ingesta de mieles para adultos y nifios, lo que supone
un gran riesgo. Ademas, dietas regionales proporcionadas por el Sistema de Vigilancia del Medio
Ambiente Mundial / Programa de Vigilancia y Evaluacion de la Contaminacion de los Alimentos de la
Organizacion Mundial de la Salud (World Health Organization, 1998) indica que, los europeos son los
mayores consumidores de miel. Con lo que es probable que la dieta europea resulte en el mayor riesgo

de exposicion a los alcaloides de pirrolizidina en la miel.

Kempf et al. (2010) muestra que las plantas que contienen APs representan una fuente importante de
miel en todo el mundo. Afirman que las principales plantas responsables de la aparicion de estos
alcaloides en la miel son: Borago officinalis, Echium plantagineum, Senecio jacobaea y Symphytum
officinale. Si nos fijamos en los estudios realizados por Kowalczyk et al. (2018), Celano et al. (2019),
Wang et al. (2019), He et al. (2020) y Brugnerotto et al. (2021) en las mieles analizadas aparecen los
mismaos tipos de AP: licopsamina, equimidina, senecionina, retrorsina y sus correspondientes N—Oxidos.
Aunque en algunos de los estudios mencionados, a parte de los comunes aparecen detallados otros AP,
como intermedina, jacobina, senecifilina, heliotrina, lasiocarpina (Kowalczyk et al., 2018), intermedina

y su N — Oxido, lasiocarpina y su N — Oxido y senecifilina y su N — 6xido (Wang et al., 2019).

Cabe destacar el trabajo realizado por Rizzo et al. (2023), los cuales recogieron muestras de mieles
monoflorales (n = 31) y multiflorales (n = 41) para determinar los APs existentes y sus niveles. En las
muestras analizadas se encontraron: equimidina (rango 0,2-16,2 ug/kg), intermedina (0,2-57,0 ug/ kg ),
licopsamina (0,2-3,6 ug / kg), N- 6xido de equimidina (0,1-1,3 pg /kg), y el N -6xido intermedio (0,3—
0,7 ug /kg), lo que sugiere que las especies botanicas responsables de la contaminacion de miel por AP
pertenecen a Boraginaceae y las familias Asteraceae. EI Reglamento (UE) 2023/915 no establece un
nivel maximo para la miel, por lo que los niveles recomendados para adultos y nifios son: 71,1 ug/kg y
23,7 ug / kg respectivamente. Los valores medios y medianos de las muestras analizadas son: 15,5y 2,9
kg / kg respectivamente, es decir, estaban muy por debajo del valor recomendado para adultos, pero

algunas muestras estaban cerca del valor recomendado para los nifios.

En relacion a los demas productos, huevos, carne y leche, se ha revelado que no es frecuente encontrar
contaminacién de APs en estos productos. No obstante, si este tipo de productos presentan
contaminacion con APs, los niveles de concentracion encontrados de estos contaminantes seran bajos.

Lo que ocurre es que las plantas que contienen AP pueden estar presentes en los campos de forraje donde
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se alimentan los animales, asi, estos contaminantes pueden transferirse a los productos de origen animal

cuando estos son consumidos por los animales (Casado et al, 2022).

Un ejemplo de esto fue analizado por de Nijs et al. (2017) en el cual trataban la presencia de AP en la
leche y en productos derivados de la leche de vacas que se habian alimentado con plantas productoras
de AP. Encontraron un total de 11 APs. La principal contribucion al total de AP en la leche termizada,
la leche desnatada y la nata proviene de la jacolina (72—74 %; 10, 11.6 y 6,5 pg/L), seguida de la
otosenina (0,73, 0,91 y 0,52 pug/L) y de la jacobina (0,73, 0,81 y 0,51 pug/L). En el caso del yogurt
tenemos la siguiente contribucion de AP: jacolina (6,9 pg/L), otosenina (0,64 pg/L) y jacobina (0,62
Hg/L). Compararon valores de la leche y del yogurt y se dieron cuenta de que la actividad microbiana
puede conducir a una cierta degradacion de los AP, las bacterias utilizadas en la produccion de yogur
parecen degradar la jacolina. Concluyeron con que el control de las plantas que contienen AP en los
piensos para prevenir y reducir la contaminacion con alcaloides de pirrolizidina es la medida mas eficaz

para reducir la riesgo de presencia de APs en productos lacteos.

El otro ejemplo expuesto en la Tabla 2 fue de Mulder et al. (2018) en el que analizaron varios productos
de origen animal, entre ellos distintos tipos de leche y huevos. La contaminacién de los huevos y de la
leche de distintos tipos se encontraros en pocas muestras, en cuanto a la leche en 10 de 169 muestras de
leche de vaca y en una de 13 muestras de leche de cabra, se pudo confirmar la presencia de APs; mientras
que en los huevos se encontrd en solo dos de las 205 muestras analizadas (1 %). En los dos casos se

encontraros unos niveles muy bajos de APs.

c. Estudio de la contaminacion de alimentos con AP

En los dltimos afios, han aumentado los casos de alertas alimentarias sobre la elevada presencia de AP
y sus formas oxidadas (N — Oxidos) en diferentes productos alimentarios, estas alertas han sido
notificadas en el portal de Sistema de Alerta Rapida para Alimentos y Piensos, conocido por la sigla
RASFF (del inglés: Rapid Alert System for Food and Feed). En la Figura 3 (a) aparecen reflejados el
namero de las alertas registradas en los ultimos afios, pudiéndose observar como sobre todo en el afio
2019 se produjo un aumento significativo del nimero de alertas notificadas, probablemente debido a un
aumento en la investigacion; en cuanto a la Figura 3 (b) aparecen los alimentos que en mayor medida
han aparecido contaminados con AP, siendo las especias y las hierbas aromaticas el mayor porcentaje
(57%).

16



Q
S—

b) Herbs

Honey Tea

w
@

8%

1%

= ~N N w
«© 1= @ o

Number of food alerts

-
15

[

|:I | | ‘ | Spices and aromatic herbs
57%
o le==a . =3 . hd . L L L . ) ’

2012 2013 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Year

Figura 3. (a) nimero de alertas alimentarias relacionadas con la aparicion de AP entre los afios 2012 — 2021. (b)

distribucion de estas alertas alimentarias segun el alimento contaminado (Recuperado de: Casado et al., 2022)

El principal origen del consumo de APs en humanos parecen ser productos derivados de plantas
contaminados con plantas productoras de AP. De hecho, la miel, el polen, los tés, las tisanas, los
complementos alimenticios, las especias y las hierbas aromaticas son los principales alimentos
susceptibles de estar contaminados (Casado et al., 2022). Una de las fuentes principales de
contaminacion de estos productos derivados de plantas se debe a la mala cosecha en los campos de
cultivo, sin embargo, recientemente ha surgido otra via de contaminacién y es la transferencia natural
horizontal de APs a través del suelo. A continuacidn, se estudian las posibles vias de contaminacion de

los alimentos:

i. Contaminacion cruzada

Se ha observado que cada vez hay una mayor concentracion de AP en las plantas cosechadas cultivadas
para la produccién de alimento o medicamentos a base de hierbas y es que este hallazgo se correlaciona
con una ampliacion en la distribucion geogréafica de las plantas productoras de AP (Flade et al., 2019).
Estas plantas productoras de AP crecen como malas hierbas en los campos de cultivo y durante la

cosecha se recolectan conjuntamente sin separar (Sierra et al., 2022).

Segun Flade et al. (2019), el Senecio vulgaris (hierba cana) es una maleza particularmente nociva en
cultivos agricolas y horticolas debido a su contenido de AP téxicos. Esta planta tiene un potencial muy
alto de reproduccion y propagacién con lo que su aparicién en cultivos de plantas agricolas, asi como
horticolas es extremadamente problematico. Algunas contaminaciones han ocurrido en cultivos de
plantas morfol6gicamente similares como Diplotaxis tenuifolia y Eruca sativa. Y es que, en el caso de
Eruca sativa las hojas de esta especie tienen un aspecto muy similar al de la hierba cana, con lo que

puede llevar a confusion (Sierra et al., 2022).

Un ejemplo concreto aparece reflejado en un estudio realizado por Shimshoni et al. (2015), en el cual
analizaban la presencia de APs en tés y el posible origen de su contaminacion. Analizaron el perfil de

APs de cada tipo de té, para después identificar las familias de plantas que contribuyen a la
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contaminacion de los tés. Se encontraron algunas evidencias, y es que, en los tés verdes indica que las
fuentes de contaminacion fueron principalmente especies de plantas de la familia Asteraceae y en el té
negro indica que la fuente de contaminacion podria ser una especie de maleza de la familia
Boraginaceae. Cabe destacar que a excepcion del té negro que contiene solo AP de tipo monoéster
retrorsina, todos los demas tés y tés de hierbas mostraron patrones mixtos de distintos tipos de APs.
Todo esto puede fortalecer la idea de que la contaminacion ocurre durante la cosecha y posiblemente
como resultado de la contaminacion cruzada. A parte de la contaminacion durante la cosecha, otra
posible idea es que debido al aire se transmita polen de plantas productoras de AP que pueda contaminar

facilmente los cultivos cercanos.

ii. Contaminacioén horizontal

La trasferencia horizontal de productos naturales es un fenémeno reciente, y es que, es muy probable
que las contaminaciones de AP no solo se deban a una contaminacion cruzada sino también a una
absorcion de los alcaloides del suelo previamente lixiviados de plantas productoras de AP en
descomposicion (Nowak et al., 2016). Esto se sospechaba ya que, en varios casos donde el material
vegetal se obtenia mediante una cuidadosa recoleccion este estaba contaminado con alcaloides, con lo
gue esa contaminacion deberia de tener otro origen, dicha sospecha la comprobaron Nowak et al. (2016)
realizando un estudio en el que varias especies de plantas que se usan comunmente como té de hierbas
0 especias (Melissa officinalis, Matricaria chamomilla, Petroselinum crispum y menta) se cultivaron en
un suelo cubierto con material vegetal seco de Senecio jacobaea, la cual ya sabemos que es una planta
productora de AP toxicos; habia plantas control en las cuales no se habia hecho el acolchado con hierba
cana, y plantas en las que si se habia hecho el acolchado, las cuales se recolectaron 7 dias después. Cada
planta cultivada en el suelo con hierba cana mostré concentraciones de AP en sus hojas, mientras que
los controles estaban totalmente libres de estos alcaloides. Estos resultados demostraron que los AP se
filtran del material seco de Senecio jacobea al suelo y confirman que estos alcaloides son absorbidos
por las raices de las plantas experimentales y se trasladan a las hojas. Por lo que, de forma general,
algunas contaminaciones con AP podrian deberse a plantas que contienen AP que se estan pudriendo en

los campos.

Con este descubrimiento surgié la pregunta de si, por similitud, dicha transferencia también podria
ocurrir a partir de plantas donantes vivas. El objetivo de Selmar et al. (2019), fue responder a esa
pregunta. Para ello cultivaron plantas de Senecio jacobaea con Petroselinum crispum (perejil) en la
mismas macetas. El resultado fue que al cabo de diez semanas las hojas de las plantas de perejil
contenian AP, mientras que todas las plantas control (cultivadas sin la presencia de hierba cana) estaban
completamente libres de alcaloides. Para evitar que la transferencia de APs se debiera a un contacto
mecanico directo entre las hojas de las plantas donantes y las plantas aceptoras, se llevé a cabo una serie

adicional de experimentos, en los que se evito dicho contacto directo de las hojas por medio de recintos
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de plasticos. Como la presencia de AP fue el mismo en los experimentos con recintos de plastico que en
los de sin recinto de plastico, se pudo descartar una transferencia directa de hoja a hoja. Llegaron a la
conclusion de que los alcaloides de pirrolizidina se transfieren e intercambian entre plantas vivas a través
del suelo, por lo que no hace falta que la planta donante este en descomposicion, sino que también existe
una via de contaminacién cuando la planta donante esta viva. Por lo tanto, la transferencia horizontal de

productos naturales es mucho mas comun de lo que se suponia anteriormente.

d. Consecuencias del consumo de estos alcaloides

Los APs han recibido una atencion creciente debido a sus propiedades toxicoldgicas y
farmacoldgicas. Aunque en la mayoria de los casos sus niveles son insuficientes para causar una
intoxicacion aguda, con frecuencia se consumen en cantidades que superan la ingesta diaria maxima
sugerida por las autoridades, lo que puede ser un factor que contribuye a las enfermedades crénicas
(Moreira et al., 2018). EI Panel sobre Contaminantes de la Cadena Alimentaria (CONTAM) de la
Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA, de sus siglas en inglés) estableci6 un punto de
referencia de 237 pg/kg de peso corporal (pc) por dia para evaluar los riesgos carcinogénicos de los APs
(EFSA, 2016).

Para que el AP se excrete o0 ejerza toxicidad, debe ocurrir una biotransformacion, esto ocurre
mayoritariamente en el higado y, por esta razén, este 6rgano es el mas afectado por la toxicidad. El
pulmon es el segundo érgano mas afectado por los pirroles formados tras la activacion metabdlica en el
higado, ya que pueden viajar a los pulmones a través de la sangre (Moreira et al., 2018). De esta forma,
la ingesta de estas sustancias tdxicas provoca diversos grados de dafio hepatico y enfermedad veno —
oclusiva, pudiendo dar lugar a cirrosis y fallo hepatico. Su consumo prolongado (incluso a bajas dosis)
puede tener efectos carcinogénicos y mutagénicos, ya gque son capaces de inducir modificaciones en el
ADN. Por este motivo, han sido clasificados como “posiblemente carcindgenos para el ser humano” por
el IARC (IARC, 1976).

Con respecto a la enfermedad venooclusiva hepéatica (EVO), después de la exposicion de dosis
relativamente altas de estas sustancias toxicas, por ejemplo, decenas de miligramos por kilogramo de
peso corporal, se ha demostrado, en animales, que las células endoteliales sinusoidales de higado son
las primeras en mostrar las consecuencias. Se ha observado que se redondean, se hinchan y se
desprenden, lo que provoca el bloqueo de la microcirculacion en los sinusoides. Esto conduce a la
necrosis del tejido hepéatico circundante, fibrosis, hiperplasia nodular, proliferacién de conductos biliares
y, finalmente, cirrosis e insuficiencia hepatica (Edgar et al., 2015). En relacion a los pulmones la ingesta
de estas sustancias causa hipertensién arterial pulmonar (HAP), que conduce al agrandamiento del
ventriculo derecho y la insuficiencia cardiaca derecha. Las dosis requeridas para producir HAP son
generalmente mas bajas que las requeridas para producir EVO. Esto puede explicar, por lo tanto, el

desarrollo ocasional de HAP, sin patologia hepatica notable, en personas que toman medicamentos a
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base de plantas que contienen AP (Edgar et al., 2015). Uno de los varios objetivos genéticos para estos
metabolitos tdxicos es el gen TP53, que codifica la proteina supresora de tumores p53. Son capaces de
inducir modificaciones en el ADN realizando sustituciones de bases en tandem y la transversion G:C —
T:A. En animales de experimentacion han producido canceres de higado, pulmon, rifién, piel, cerebro,
médula espinal, entre otros (Edgar et al., 2015). Por lo tanto, una dieta humana que proporciona
regularmente cantidades muy pequefias de AP tendra metabolitos toxicos insuficientes para causar EVO,
pero suficientes para iniciar HAP y tal vez causar mutaciones somaticas que conduzcan a otras
condiciones genotdxicas como cancer. Por lo que, HAP y céancer, en lugar de EVO, son los resultados
mas probables de la circulacion de niveles bajos de estas toxinas (Edgar et al., 2015). Por Gltimo, con
respecto a las mujeres embarazadas la exposicion a estas toxinas en tés de hierbas, medicinas a base de
hierbas y especias ha causado EVVO mortal en los recién nacidos, ya que los AP son teratogénicos y se

ha demostrado que atraviesan la placenta (Edgar et al., 2015).

5. Discusion

Como se ha comentado anteriormente hay numerosas plantas que contienen estas toxinas, algunas las
presentan de forma natural y otras a través de la contaminacién, existiendo diferentes vias de
contaminacion, ademas como consecuencia del consumo de estas toxinas a traves de diversos alimentos

nos encontramos varias consecuencias nocivas para nuestra salud.

En el apartado de plantas productoras de AP se han tratado algunas de ellas, pero no todas ya que son
numerosas las que producen estos alcaloides. Se ha calculado que, de todas las plantas con flores, hasta
el momento descubiertas, el 3% contienen AP téxicos (AESAN, 2020). Viendo cada especie nos damos
cuenta de que los alcaloides se pueden encontrar en las raices, los frutos, las semillas, las hojas y los
tallos. Pero, de forma general, los alcaloides basicos parecen ser que se acumulan mas en las semillas

mientras que los N-Oxidos se concentrarian en las partes verdes de las plantas (ELIKA, 2023).

Si comparamos concentraciones de los alcaloides en estas plantas, la que presenta valores mas altos son
especies del género Senecio, teniendo las siguientes concentraciones: S. brasiliensis (17.600 mg/g),
S.oxyphyllus (6.200 pg/g), S. selloi (1.800 pg/g) y S. madagascariensis (600 pg/g). Las concentraciones
mas bajas de este tipo de alcaloide se encuentran en la borraja (Borago officinalis) con un rango de
concentracion de 2-10 ug/g. En relacion con los tipos de AP que encontramos en cada especie nos damos
cuenta de que hay especies que tienen alcaloides comunes, por ejemplo, las del género Senecio tienen
los mismos APs: retrorsina, senecivernina/senecionina, integerrimina, usaramina, aungue no todas las
especies poseen todos, en el caso de S. oxyphyllus solo tiene retrorsina y S. madagascariensis los tiene
todos. La consuelda comparte intermedina, licopsamina y acetilintermedina con la borraja; equimidina

lo comparte con la viborera y lasiocarpina lo comparte con el heliotropo.
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Al observar la Tabla 2 se puede comprobar que hay numerosos alimentos que se ven afectados por estos
tipos de toxinas, pero analizando todos los alimentos, tanto de origen animal como de vegetal, los niveles
mas altos de APs se encuentran en plantas o mezclas de ellas que se utilizan directamente para su
consumo en ensaladas, infusiones, tés y especias (Anaya et al., 2016). Dentro de las hierbas aromaticas
(Tabla 2), la que tiene una mayor concentracion media es el orégano (334 — 6.375 ug/kg, y la de menor
concentracion es el romero (148,25 pug/Kg). Si nos fijamos en los valores de la Tabla 3 el nivel maximo
de consumo del orégano es de 1000 ug/Kg, supera el valor permitido, con lo que hay que tener especial
cuidado para esta hierba. El comino tiene un promedio de 641 pg/kg y el valor maximo permitido (Tabla
3) es de 400 ug/Kg, con lo que no supera el valor permitido. Con respecto a los tés el que tiene una
mayor concentracion es té de borraja (845,4 — 1.120 pg/kg) y el de menor concentracion es el té negro
(43 pg/Kg) o el té de Tussilago farfara (30,7 - 61,3 pg/kg).

En relacién con los productos de origen animal (Tabla 2), la miel posee unas concentraciones de APs
medias comprendidas entre 0,2 y 64,1 ug/kg, que comparados con los huevos (0,10 — 0,12 pug/kg), queso
(1,21 pg/kg), nata (0,83 ug/L) y los distintos tipos de leche (0,05 — 1,42 pg/L) es el tipo de alimento que
mayores concentraciones posee. Dicho alimento se considera una de las fuentes mas importantes y
directas de entrada de APs en la cadena alimentaria humana, es por ello por lo que desde hace décadas
gran parte de los estudios sobre contaminacion por APs se han centrado en el analisis de los productos
derivados de las abejas como miel y polen (Anaya et al., 2016). Los APs que aparecen con mayor
frecuencia en la miel son: licopsamina, equimidina, senecionina, intermedina, retrorsina y sus
correspondientes N — dxidos. Los niveles de consumo de miel recomendados para adultos y nifios son:
71,1 pg/kg y 23,7 ug / kg respectivamente, por lo que si nos fijamos en los resultados de las muestras
estudiadas en el trabajo de Rizzo et al. (2023), nos damos cuenta de que las muestras analizadas (15,5 y
2,9 ug/ kg) estaban muy por debajo del valor recomendado para adultos, pero algunas muestras estaban
cerca del valor recomendado para los nifios, por lo que, el 3% de las muestras excedieron el valor
recomendado para los nifios, y el 7% excedieron el valor para los adultos. Los datos expuestos confirman

que el consumo diario de miel representa un riesgo para la salud de los consumidores.

Los huevos poseen una baja concentracién y esto es debido a que la contaminacion de huevos es
relativamente rara, ya que el alimento para pollos no suele estar contaminado con material vegetal que
contiene APs (Mulder et al., 2018). En la leche de cabra y de vaca también nos encontramos con niveles
bajos, sin embargo, aunque la contaminacion sea de concentraciones bajas hay que tener especial
cuidado ya que la leche es un producto que se procesa en instalaciones a gran escala, esto garantiza que,
si se incluye leche contaminada de una granja lechera, también da como resultado una mayor tasa de
leche contaminada (aunque sean de bajos niveles) que se ofrece en los puntos de venta (Mulder et al.,
2018).
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Un factor para tener en cuenta es el posible cambio de los APs durante el procesamiento de la leche,
como en el caso del yogur, queso, nata y leche desnatada, ya que intervienen procesos de calentamiento
y fermentacion. En el caso del yogur la fermentacién por las bacterias tipicamente utilizadas
Streptococcus thermophilus y Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus disminuyen los APs y sus
concentraciones, esta reduccion puede deberse a un pH reducido, actividad bacteriana o una
combinacion de ambos (de Nijs et al., 2017).

Analizando el apartado de contaminacién y viendo como algunas especies se convierten en invasoras
contaminando otros cultivos, nos surge la duda de si la especie invasora es mas toxica siendo invasora
que en sus poblaciones nativas. En el grupo de Ecologia Quimica y Toxicologia de la Universidad
Autonoma de Barcelona respondieron a esta pregunta, mediante un estudio realizado por Castells et al.
(2014), quienes determinaron la concentracion y la composicion de APs en plantas de Senecio
pterophorus recolectadas en su zona nativa (este de Sudafrica) y en tres regiones invasoras (oeste de
Sudafrica, Australia y Catalufia). Encontraron que las plantas de Australia tenian las concentraciones
absolutas mas altas de AP totales que en cualquier otra region, y las concentraciones mas altas de
retronecina altamente téxicas. En Catalufia tenian una alta concentracion de retronecina, es decir las
plantas de esta regidn solo contenian alcaloides del subtipo mas toxico. Con este estudio sugirieron que

la toxicidad de las plantas aumento en las zonas invadidas.

Uno de los riesgos mas importantes es el crecimiento de malas hierbas (género Senecio, genero Echium,
Borago officinalis, Anchusa azurea) en los cultivos por la contaminacion que estas plantas producen, ya
sea contaminacion directa u horizontal, como se ha visto en el apartado de resultados. Para prevenir
dichos riesgos hay que controlar las malas hierbas en las zonas de cultivo y pasto y sus alrededores, en
especial de aquellas que se sabe que son grandes productoras de AP (ACSA, 2020). La caracteristica
comun de estas especies es que han mostrado alta capacidad de colonizacion, presentando mayor
plasticidad que otras especies vegetales nativas. Esta alta capacidad de invasion y expansion esta
influenciada por su alta variacion genética con rapidos cambios evolutivos, pero también por su
capacidad adaptativa plastica en distintos ambientes respecto de las poblaciones originales y su alta tasa
reproductiva. Todo esto hace que, en concreto, estas especies que producen APs puedan aparecer como

malas hierbas en mualtiples cultivos (Garcia, 2017).

Por lo tanto, es importante una buena prevencion y control de los riesgos, para evitar la presencia de
estos alcaloides en los alimentos. Sin embargo, actualmente no hay ningin método para descontaminar
productos o materias primas que contengan AP. La aplicacion de unas practicas agricolas correctas
(basadas en la eliminacion de las malas hierbas) se presenta como la Unica forma de reducir las
contaminaciones por AP de las materias primas y los piensos (ELIKA, 2023). Asi, el Codex Alimentarius
(Codex Alimentarios (CAC/RCP 74-2014), 2014) publicé una norma internacional para prevenir los

riesgos de los AP. Esta normativa tiene por objetivo proporcionar buenas practicas de gestion para el
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control de malezas de plantas que contienen AP, a fin de prevenir y reducir la contaminacion de los
alimentos y los piensos. Utiliza diferentes métodos, dentro del método mecénico propone la extraccion,
roturacion, trituracion y corte de las malas hierbas, antes de la floracion de las plantas para evitar la
produccién y propagacion de semillas; en los metodos quimicos proponen el uso de herbicidas con
cuidado de utilizar las dosis adecuadas, pero con el tiempo algunas plantas que contienen AP pueden
desarrollar resistencia a un herbicida en particular; dentro de los metodos bioldgicos, menciona que los

enemigos naturales de una planta se pueden utilizar para controlar las plantas que contienen AP.

6. Conclusiones

A modo de cierre de este trabajo, podemos sefialar que se han encontrado respuestas en nuestra
bibliografia que satisfacen nuestros objetivos. Por un lado, se ha comprobado que hay numerosas
especies productoras de APs, del mismo modo hay numerosas especies potencialmente peligrosas para
aquellas que no producen APs, es por ello por lo que hay tener especial cuidado con respecto a la
contaminacion. En este sentido, es importante que las personas responsables de cosechar esas plantas
destinadas al consumo humano tengan los conocimientos de botanica adecuados para saber que plantas
son productoras de APs y cuales no y que sepan seguir una aplicacion de unas buenas practicas agricolas,

de forma gue se prevenga esa contaminacion.

Por otro lado, para la mayoria de los alimentos que contienen APs las agencias reguladoras son
conscientes de los problemas encontrados si los ingerimos, y de las enfermedades que pueden causar,
por lo que se estdn tomando medidas reguladoras apropiadas, estableciendo unos limites maximos de
consumo. Sin embargo, también es necesario continuar estudiando la presencia de estas toxinas y
establecer limites en otras matrices alimentarias que han sido mas ignoradas hasta la fecha como

productos de panaderia, shacks, pan, etc.

Por lo tanto, se requiere una mayor investigacion sobre la presencia de APs en productos que han sido
mas ignorados hasta la fecha, pero, ademas, tampoco hay que olvidar actualizar y seguir investigando
aquellas matrices alimentarias de las cuales ya hay un limite maximo establecido. Tambien es necesario,
por parte de la poblacién, que sean conscientes de la presencia de estas toxinas y de los alimentos

potencialmente peligrosos, para lograr una ingesta confiable de productos alimenticios.
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8. Apéndices

A principios de 2023 se public6 el REGLAMENTO (UE) 2023/915 DE LA COMISION de 25 de abril

de 2023 relativo a los limites maximos de determinados contaminantes en los alimentos y por el que se
deroga el Reglamento (CE) n.o 1881/2006.

Tabla 3. Valores maximos permitidos de AP en alimentos (a partir de: Reglamento (UE) 2023/915 de la

Comision)
Productos alimenticios Contenido maximo
AP (ng/kg)
1 Infusiones de hierbas (producto desecado), excepto las infusiones contempladas en 200
' los puntos 2 y 4.
Infusiones (producto desecado) e ingredientes utilizados para infusiones (productos
) desecados) de rooibos, anis (Pimpinella anisum ), toronjil, camomila, tomillo, menta, 400
' verbena (producto desecado) y mezclas constituidas exclusivamente por estas hierbas secas,
con excepcion de las infusiones contempladas en el punto 4.
3 Té (Camellia sinensis ) y té aromatizado (Camellia sinensis ) (producto desecado), excepto 150
' el té y el té aromatizado contemplados en el punto 4.
4 Té (Camellia sinensis ), té aromatizado (Camellia sinensis ) e infusiones de hierbas para 75
' lactantes y nifios de corta edad (producto desecado)
5 Té (Camellia sinensis ), té aromatizado (Camellia sinensis ) e infusiones de hierbas para 1
' lactantes y nifios de corta edad (producto liquido)
6 Complementos alimenticios que contengan ingredientes de hierbas, incluidos los extractos, 400
' con excepcion de los complementos alimenticios contemplados en el punto 7.
; Complementos alimenticios a base de polen. 500
' Polen y productos a base de polen.
8. Hojas de borraja (frescas o congeladas) comercializadas para el consumidor final 750
9. Hierbas secas, con excepcion de las hierbas secas contempladas en el punto 10. 400
10 Borraja, levistico, mejorana y orégano (desecados) y mezclas constituidas exclusivamente 1000
' por estas hierbas secas
11. Comino, semillas de comino (especias a base de semillas) 400
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Figura 4. Estructura quimica de los APs y sus N — 6xidos que aparecen con mayor frecuencia. (Recuperado de: Casado et al., 2022)
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