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Resumen

Las micotoxinas tienen gran importancia en la salud publica y animal, estan
presentes en los granos y forrajes con diferentes grados de contaminacion, dichas materias
primas son utilizadas en la alimentacién animal y humana. Las micotoxinas presentes en los
granos y forrajes una vez que son ingeridas por las diferentes especies animales, estas las
metabolizan y eliminan en sus desechos bioldgicos, también son depositadas en algunos
organos y tejidos como el higado, rifiones, bazo, corazén y tejido muscular, ademéas una
parte importante son eliminadas en los productos finales para la alimentacién humana como
el huevo, leche y carne. Cuando el humano consume productos de origen animal
contaminados con metabolitos de las micotoxinas se ve amenazada su salud, causando
hepatitis crénica y en caso de consumos prolongados de alimentos contaminados llega a
provocar cancer hepatico.

Los sistemas de detoxificacibn mas importantes con los que cuentan los animales son: En
rumiantes, el rumen realiza una biotransformacién muy importante en algunas micotoxinas,
la Ocratoxina A la hace atoxica completamente, las aflatoxinas, fumonisinas, zearalenona y
T2 s6lo de manera parcial. El sistema enzimético hepético en todas las especies incluyendo
el humano tiene una accion detoxificante importante, actia mediante reacciones de
oxidacion, reduccion e hidrélisis de moléculas toxicas para el organismo, principalmente la
enzima P450. Este sistema estd formado por hemoproteinas mono oxidasas de funcién
mixta y se localizan en las membranas del reticulo endoplasmatico liso y en el interior
mitocondrial. Otras enzimas hepaticas como CYP1A1l, CYP1A2, CYP2A6 y CYP3A4 tienen
un papel fundamental en la transformacién de la AFB1, generando metabolitos secundarios
como aflatoxina Q1, aflatoxina B2a, aflatoxina P1 y aflatoxina M1, los tres primeros son
producto de la detoxificacion y el Ultimo es un metabolito citotéxico y carcin6geno. Uno de
los manejos mas utilizados y que reportan buenos resultados en el control de las
micotoxinas es el uso de adsorbentes incluidos en las raciones totalmente mezcladas que
consumen las diferentes especies de animales domésticos. Estos productos inhiben la
adsorcion intestinal de las micotoxinas y las eliminan adheridas junto con el secuestrante en
el excremento, evitando asi un grado de afeccion mayor en el animal y disminuyendo la
cantidad de metabolitos depositados en los productos que seran utilizados en la

alimentacion humana.
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Summary

Mycotoxins are important in public and animal health, are present in grains and fodder
with different degrees of contamination, these raw materials are used in animal and
human food. The mycotoxins present in the grains and forages once they are ingested
by the different animal species, these are metabolized and eliminated in their biological
wastes, are also deposited in some organs and tissues such as liver, kidneys, spleen,
heart and muscle tissue, in addition an important part are eliminated in the end products
for human food like the egg, milk and meat. When the human consumes products of
animal origin contaminated with metabolites of mycotoxins is threatened his health,
causing chronic hepatitis and in case of prolonged consumptions of contaminated foods
it causes to cancer liver. The most important detoxification systems used by animals are:
In ruminants, the rumen performs a very important biotransformation in some
mycotoxins; Ochratoxin A makes it completely toxic, aflatoxins, fumonisins, zearalenone
and T2 only partially. The hepatic enzyme system in all species including human has a
significant detoxifying action, acts by oxidation reactions, reduction and hydrolysis of
molecules toxic to the body, mainly the enzyme P450. This system consists of mono-
oxidized hemoglobin of mixed function and are located in the membranes of the smooth
endoplasmic reticulum and in the mitochondrial interior. Other hepatic enzymes such as
CYP1Al, CYP1A2, CYP2A6 and CYP3A4 play a key role in the transformation of AFB1,
generating secondary metabolites such as aflatoxin Q1, aflatoxin B2a, aflatoxin P1 and
aflatoxin M1, the first three are the product of detoxification and the last one is a
cytotoxic and carcinogenic metabolite. One of the most used and good results in the
control of mycotoxins is the use of adsorbents included in the totally mixed rations
consumed by different species of domestic animals. These products inhibit the intestinal
adsorption of mycotoxins and eliminate them adhered together with the sequestrant in
the excrement, thus avoiding a higher degree of affection in the animal and decreasing

the amount of metabolites deposited in the products that will be used in human food.

Key words: Mycotoxins, metabolites, liver enzymes, detoxification, sequestrants.
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I. INTRODUCCION

Las micotoxinas son compuestos quimicos de bajo peso molecular, producidos
por hongos, que tienen efectos patologicos tanto en humanos como en animales. Las
micotoxinas llegan a afectar sistemas especificos de los organismos, pero
generalmente dafian el higado o los riflones, por lo que alteran los procesos
metabdlicos del animal, produciendo condiciones adversas que llevan a efectos como
higado ictérico, agrandado y friable, inflamaciébn de rifiones, lesiones orales,
disminucion de la respuesta inmunoldgica, mala absorcion de nutrientes, reduccion del
crecimiento, alteracion de la fertilidad, etc. El grado del dafio depende de las
micotoxinas involucradas, del nivel de contaminacién del alimento y del tiempo en que

se ha consumido (Lara, 2003).

La produccién de micotoxinas puede ocurrir cuando el hongo crece en los
cultivos en el campo, al momento de cosechar, en el almacenamiento o durante el
procesamiento del alimento balanceado cuando las condiciones son favorables (Figura
1). No hay una sola zona en el mundo que se salve de estos asesinos silenciosos, y su
impacto negativo sobre la productividad animal y la salud humana (Devegowda et al.,
1998).

Los principales factores condicionantes para el desarrollo de los hongos y la
producciéon de micotoxinas son: Factores fisicos (humedad, agua, temperatura, zonas
de microflora fungica y la Integridad fisica de los granos), factores quimicos (pH,
composiciéon del sustrato, nutrientes minerales, potencial de 6xido-reduccion (02/C0O2),

y factores biolégicos (presencia de invertebrados), (Gimeno y Martins, 2003).

La micotoxicosis mas antigua conocida en humanos es el ergotismo, causada
por la planta parasitica fungica Claviceps purpurea, después de brotes periddicos en
Europa central, la enfermedad se convirtid en una epidemia en la edad media, donde
fue mas conocida como el fuego de San Antonio (Van Rensburg y Altenkirk, 1974;
Matossian, 1989).



Sintomas de gangrena fueron descritos debidos al ergotismo, precedidos por
alucinaciones y sensaciones de ardor, seguidas de necrosis y pérdida de miembros en
los humanos. El ergotismo es el resultado del consumo de productos hechos con

granos contaminados con ergots (Van Rensburg y Altenkirk, 1974; Matossian, 1989;
CAST, 2003).

La Figura 1 muestra los factores que afectan el crecimiento fungico y la
produccién de micotoxinas.

2 I ’ Cultivo Variedades,
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£ I

O Post-cosecha Condicion de almacenaje,
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—_— Almacenaje y

g [ transporte } [ Procesado }

E | [ Alimentacién animal }

=

Figura 1. Desarrollo fungico y la produccion de micotoxinas (Denli y Pérez, 2006).

La micotoxicologia moderna comenz6 con el descubrimiento de las aflatoxinas
en la década de 1960, sin embargo, se conocen desde la edad media las enfermedades
causadas por los alcaloides del cornezuelo de centeno (ergotismo), en la actualidad, los
metabolitos toxicos de los hongos pueden contarse por miles, causan preocupacion de
seguridad alimentaria y tienen un fuerte impacto en el comercio de granos, alimentos y
forrajes (Van Rensburg y Altenkirk, 1974; Matossian, 1989; CAST, 2003).



Las micotoxinas son compuestos tdxicos y carcinogénicos, producidos por varias
especies de hongos que crecen en varias materias agricolas (Figura 2), las materias

pueden ser contaminadas en el campo o en el almacenamiento.

Las estrategias para prevenir la contaminacion pre y post cosecha de los granos
incluye la rotacion de cultivos anualmente, irrigacion en tiempos calientes y secos, el
uso de pesticidas para reducir lo poblacion de insectos, mantener los granos secos y
libres de humedad (Phillips et al., 1990).

Figura 2. Especies de hongos productores de micotoxinas (Nutricion Animal, 2015;
Mallmann, 2017; Ruiz, 2016).



Il. REVISION DE LITERATURA

2.1. Antecedentes.

En Europa, durante la edad media, se presentaron epidemias que causaron la
muerte a miles de personas, el causante de estas fue el ergotismo, micotoxicosis
originada por el moho Claviceps purpurea (Van Rensburg y Altenkirk, 1974; Matossian,
1989; CAST, 2003). A principios de 1960 en Gran Bretafia ocurre una serie de eventos
que llevaron al descubrimiento de las Aflatoxinas, para esta fecha, un brote de una rara
enfermedad de etiologia desconocida caus6 la muerte de miles de bovinos, ovinos,
pollos y pavos, la enfermedad fue denominada “Enfermedad X de los pavos”, por ser

esta especie donde se observo por primera vez (Calnek et al., 1995).

Se concluyd que la causa estaba asociada al alimento, especificamente a una
harina de mani importada del Brasil. De alli, se aisl6 una sustancia producto del
crecimiento de un hongo que al suministrarse a animales sanos produjo una
sintomatologia compatible con la de la enfermedad, demostrandose que dicha
sustancia fue producida por una cepa de Aspergillus flavus, de donde derivé su hombre:
Aflatoxinas (Calnek et al., 1995). Simultaneo a estos hechos, se descubrié en California
la aparicion masiva de cancer de higado en las truchas arcoiris de varias producciones
comerciales, aislandose en esa ocasion Aflatoxinas del alimento utilizado (Burdaspal,
1998). En la actualidad, se estima que el 25% de las cosechas del mundo se
encuentran contaminadas anualmente con micotoxinas (Figura 3), (Igbal et al., 2013).

Figura 3. Contaminacion de cosechas (Taper, 2014; GOmez y Rivera, 2017).
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Después de las Aflatoxinas se descubrieron otras micotoxinas entre las cuales se
incluyen los Tricotecenos, la Ocratoxina A, la Zearalenona y a finales de los 90’s las
Fumonisinas (Bezuidenhout et al., 1988). Hasta el 2004 se habian detectado y
clasificado como micotoxinas mas de 300 metabolitos provenientes de hongos
filamentosos, estas sustancias son producidas principalmente por los géneros
Arpergillus, Penicillum y Fusarium, ademas se determinan como agentes causantes de
enfermedades severas incluyendo ciertos tipos de cancer, inmunosupresion del sistema

iInmune e hiperestrogenismo entre otras (Bunger et al., 2004).

Posterior al descubrimiento del efecto carcinogénico de las Aflatoxinas, se han
identificado méas de 10 tipos de hongos toxigénicos, lo que ha generado diferentes

estrategias para inactivar o disminuir su impacto (Groopman, Kensler y Wild, 2008).

Todas las micotoxinas crecen sobre diferentes tipos de granos y forrajes
utilizados en la alimentacibn animal que al ser ingeridas por los animales son
metabolizadas por las enzimas llamadas citocromo P450 (CYP450) relacionadas con la
biotransformacion de productos enddégenos y xenobidticos, una de las mas importantes
es la Aflatoxina B1 (AFB1) que al ser biotransformada genera una molécula altamente
reactiva conocida como AFB1-8,9-epoxido (AFBO) capaz de reaccionar con proteinas
del ADN produciendo efectos citotoxicos y mutagénicos, lo que representa un problema
importante en salud animal y humana (Murcia, 2010).

Las enfermedades causadas por las micotoxinas en humanos estan bien
definidas en algunos casos, sin embargo, también son muchas veces asociadas a otras
afecciones, las Aflatoxinas son identificadas como las causantes de la aflatoxicosis
aguda en humanos, mientras que en enfermedades crénicas como la hepatitis B se
conjugan para generar el desarrollo de carcinomas hepaticos. La Ocratoxina es la
responsable de la nefropatia endémica en los paises balcanicos, el riesgo a la
exposicion al aire contaminado con Ocratoxina es considerado como la causa de la
enfermedad en el humano (CAST, 2003).



En Rusia la Toxina T2 fue asociada con una enfermedad importante en el
pasado conocida como Aleukia téxica alimenticia. Se demostr6 en ratones que el
Deoxinivalenol (DON) era causante de una enfermedad con cambios histologicos
idénticos a la glomerulonefropatia humana conocida como Stachybotryotoxicosis,
donde se consideraba como agente causal a los Tricotecenos producidos por el hongo
Stachybotrys chartarum. Las Fumonisinas parecen ser la causa mas probable del
cancer esofagico en humanos, aunque esto no se ha demostrado aun. La Zearalenona
puede ser un agente etiolégico importante en la intoxicacion de nifios pequefios o fetos
expuestos a este compuesto estrogénico, o que puede generarles una pubertad

prematura y un crecimiento de las glandulas mamarias (CAST, 2003).

El Ergotismo es una enfermedad que causa convulsiones y efectos de gangrena
en humanos que consumen alimentos contaminados con este alcaloide. Las
micotoxicosis en animales son mas conocidas que en los humanos, esto debido a los
estudios experimentales realizados que proporcionaron una correlacion directa de lo
encontrado en los animales posterior a una exposicion. Los efectos econémicos en el
rendimiento y la productividad son considerablemente notorios e importantes en
muchos de los casos, el impacto general de las micotoxinas en la salud y productividad

de los animales dependera de la dosis, la edad y el tiempo de exposicion (CAST, 2003).

Cuadro 1. Principales especies de hongos productores de micotoxinas
(D"Mello y McDonald, 1997; Smith, 2003).

Especies Fungicas Micotoxinas

Aspergillus flavus y A. parasiticus Aflatoxinas

A. ochraceus, Penicillium viridicatum y P. cyclopium | Ocratoxina A

Fusarium culmorum, F. graminearum y F. poae Zearalenona

F. culmorum, F. graminearum y F. sporotrichioides Deoxinivalenol, Vomitoxina

F. proliferatum y F. verticillioides Fumonisinas

F. sporotrichioides y F. poae T-2 toxina

F. sporotrichioides, F. graminearum y F. poae Diacetoxyscirpenol
Acremonium coenophialum Alcaloides ergoticos




La toxicidad de las micotoxinas en los animales puede ser aguda tras una elevada
ingestion de la toxina en un tiempo relativamente corto, o crénica tras una prolongada
exposicion a niveles bajos de micotoxina. La agencia internacional para la investigacion
sobre el cancer clasifica las Aflatoxinas B1l, M1 y a la Ocratoxina A como
carcinogénicas y a la Fumonisina B1 como posible agente carcindgeno (IARC, 1993;
Murcia, 2010).

2.2. Principales trastornos que causan las micotoxinas en los animales.

Las Aflatoxinas son potentes toxinas que afectan la actividad hepatica, los
animales expuestos a estas muestran signos de enfermedad que varia de aguda a
cronica, la inmunosupresion es una de las afecciones mas importantes en los animales
expuestos, las aflatoxinas son convertidas en el higado en otros metabolitos téxicos que
son excretados en la leche. Los Tricotecenos son potentes inhibidores de la biosintesis
de proteinas, el DON es el mas representativo de este grupo como agente causal de
enfermedad, genera varios efectos como el rechazo al alimento, vomito,
inmunosupresion y pérdida de la productividad, los cerdos y las aves son mas sensibles
que los bovinos. La Ocratoxina A tiene un efecto nefrotdxico principalmente en el cerdo
y en las demas especies provoca bajas en la productividad cuando esta presente en el
alimento (CAST, 2003).

En los Estados Unidos la toxicomicosis por el pasto festuca se presenta por una
toxina enddgena flngica que es la responsable de varios sindromes, incluyendo
condiciones gangrenosas de las extremidades, principalmente en ganado en pastoreo.
Los efectos inmunolégicos son atribuidos a varios tipos de micotoxinas, principalmente
a las Aflatoxinas, los Tricotecenos y la Ocratoxina A. Sin embargo, las Fumonisinas,
Zearalenona, la Patulina, la Citrinina, y el Ergot alcaloide entre otros tienen efectos
negativos sobre el sistema inmune. Las micotoxinas que afectan principalmente el
sistema hematopoyético son las Aflatoxinas y los Tricotecenos, provocando sindromes

de anemia hemorragica.



Las que tienen efectos hepatotéxicos son las Aflatoxinas, Ocratoxina A y las
Fumonisinas provocando dafio severo al higado cuando son consumidas. La
nefrotoxicidad es causada principalmente por la Ocratoxina A, los Tricotecenos y las
Fumonisinas (CAST, 2003). En el sistema reproductivo las alteraciones son causadas
principalmente por la Zearalenona y los Alcaloides de Ergot, sin embargo, también
pueden tener efecto en algunas especies animales las Aflatoxinas y la Toxina T-2. La
Aflatoxina B1, la Ocratoxina A, la Rubratoxina B, la Toxina T-2, la Esterigmatocistina y

la Zearalenona tienen efectos teratogénicos.

Los efectos neurotoxicos son evidentes como el vomito y el rechazo al alimento
producido por el Deoxinivalenol (DON). Convulsiones, licuefaccion del tejido cerebral y
la malacia focal son mediados posiblemente por la sintesis de esfingolipidos bajo la
influencia de las Fumonisinas. También causan convulsiones y trastornos nerviosos los
alcaloides de Ergot. Las micotoxinas clasificadas como carcinogénicas incluyen las
Aflatoxinas, Esterigmatocistina, Ocratoxina A, las Fumonisinas y posiblemente la
Patulina. Otros tipos de Tricotecenos son clasificados como dermonecroticos por su
actividad irritante y necrosante (Figura 4), (CAST, 2003).

Toxina T-2, DON, AFB1
+ Gastroenteritis
+ Hemorragias intestinales -
+ Deterioro de la funcién del Ergotamina

rumen + Deterioro de la termorregulacion
« Diarrea + Convulsiones

ZEA, Ergotamina + Celosis

Toxina T-2, DON, Ergotamina
*  Menor consumo de alimento

Bajas tasas de concepcién

elos irregulares
Quistes ovaricos
Pérdidas embrionanas

Abortos
Bajo desarrollo testicular
Baja produccidn de esperma

. produccion de leche
*  Menor eficiencia alimenticia

Tt

DON, Ergotamina, Endotoxina / AFB1, Toxina T-2, DON

* Laminitis
+ Contaminacion de la leche
* Menor produccion de leche
+  Mastitis

Figura 4. Trastornos causados por micotoxinas en bovinos (Biomin, 2017).



En el

cuadro 2 se presentan diferentes materias primas utilizadas en

alimentacion humana y animal y las micotoxinas que contienen en mayor cantidad o las

mas importantes en cada una de ellas.

Cuadro 2. Niveles de micotoxinas encontrados en alimentos y sus niveles permisibles

(FDA, 2004).
Niveles Niveles con
Micotoxina Materia comunes episodios toxicos Niveles permisibles por la FDA
(mg/kg) (mg/kg)
Mani 2-6 30- 125
Mantequilla
i 10 14 -213 )
) de mani 20 ppb (ng/kg) en alimentos; 0.5 ppb
Aflatoxinas .
Mani Aflatoxina M1 en leche.
20 30 - 230
azucarado
Maiz >10
Productos de 112 2 ppm en germen seco de maiz molido, 3
maiz ppm en el maiz para las cotufas, 4 ppm
Fumonisinas Maiz > 20,000 en los productos de maiz, salvado de
(de varios 30 - 2.000 maiz y la masa parcialmente
paises) desgerminada.
> 25 (Rifién del
Cebada <3
) cerdo)
Ocratoxina : o o
A Trigo 210 - 2,900 3,800 (cebada Ningun nivel es permisible
la harina del en la Republica
Maiz
pan (trazas) Checa)
50 ppb (ng/kg) en jugo de manzana o
] Jugo de ) . ]
Patulina 9-146 1,000 alimentos que contienen jugo de
manzana ) _
manzana como ingrediente.
Harina de
) 170 - 400 38,000
trigo
_ Harina de 1 ppm para el Deoxinivalenol en
Tricotecenos 100 - 400 ) )
maiz 84,000 (en productos terminados de trigo.
Palomitas de 80 importaciones)

maiz. Pan




2.3. Importancia en salud publica y animal

La contaminacion fungica influye sobre el valor nutritivo y la palatabilidad de los
alimentos, ademas de representar un riesgo de toxicosis. Los efectos toxicos de las
micotoxinas son variables, dependiendo de su estructura quimica, concentracion,
duracion de la exposicidn, especie, sexo, edad y vulnerabilidad del animal afectado.
Generalmente los animales monogastricos y los jovenes son mas sensibles a las

micotoxinas que los rumiantes y animales de mayor edad (Denli y Pérez, 2006).

Las enfermedades producidas por las micotoxinas se denominan micotoxicosis,
con sintomatologias como la inapetencia, reduccion en las producciones, aumento en la
morbilidad y mortalidad a diferentes enfermedades. A concentraciones bajas las
micotoxinas provocan pérdidas subclinicas en la produccién, incremento en el riesgo e

incidencia de enfermedades (Denli y Pérez, 2006).

Las micotoxinas son compuestos estables que resisten la mayoria de los
procesamientos que se realizan a los alimentos, lo que las hace contaminantes

naturales de alimentos destinados a humanos y animales (Bullerman y Bianchini, 2007).

Las micotoxinas representan un riesgo latente para la salud humana y animal,
estas se pueden encontrar de un modo natural en un gran nimero de productos
agricolas utilizados para la preparacion de alimentos para el humano y balanceados
para animales. Los factores que pueden influir para la contaminacion con hongos
productores de micotoxinas son las condiciones climéaticas extremas, condiciones de
transporte y almacenamiento inadecuado y un secado deficiente (Cuadro 3), (Wood,
1992; Smith, 2003).
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Cuadro 3. Origen de las micotoxinas (Bentancort y Hugo, 2012).

Hongos del campo

Fusarium sp.

DON (Vomitoxina)
Zearalenona (ZEA)
Toxina T-2
Fumonisina

DAS

Hongos de

almacenamiento

Aspergillus sp.

Aflatoxinas (B1, B2, G1, G2)
Ocratoxina (OTA)

Patulina

Penicillium sp.

Ocratoxina (OTA)
Citrinina
Roquefortina

Patulina

Las micotoxinas en la mesa del consumidor constituyen un problema que
comienza en el campo, continda durante el acopio y la comercializacion de granos y
forrajes, cuya unica solucion es prevenir el crecimiento fuangico. Una micotoxicosis
primaria se produce al consumir vegetales contaminados, y una secundaria al ingerir
carne o leche de animales que comieron granos o forrajes contaminados con
micotoxinas. La presencia de la Aflatoxina M1 en la leche materna es consecuencia de

la ingestion de la Aflatoxina B1 presente en los alimentos contaminados que provoca

una micotoxicosis en el lactante.

Lo que caracteriza a las micotoxicosis:

e No es una enfermedad transmisible.

e El tratamiento con drogas o antibi6ticos tiene poco o ningun efecto.

e En los brotes observados en el campo, el problema es estacional debido a

las condiciones climaticas afectan el desarrollo del hongo.

e El brote esta cominmente asociado a un alimento o forraje especifico.
e El examen del alimento o forraje sospechoso revela signos de actividad

fungica (Carrillo y Audisio, 2007).
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La Organizacién de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura
(FAO) estima que mas de un 25% de la produccion de alimentos en el mundo esta
contaminada en cierto grado con micotoxinas (Cuadro 4, Figura 6), (Lawlor y Lynch,
2001). La mayoria de los hongos crecen en los cereales, produciendo sus toxinas
cuando las condiciones son favorables. Asi se estima que entre el 25 y el 40% de los
cereales pueden estar contaminados con una o varias micotoxinas (Figura 5), (Pittet,

1998).

Micotoxinas de
penicilium Aflatoxina B1 ~Ergotoxina
2% 2%

Micotoxinas
de aspergillus
13%

Ocratoxinas
9%

Fumonisinas
14%

Tricotecenos tipo A_/

6%

Figura 5. Tipos y niveles de micotoxinas encontrados en la cosecha de maiz en
la Unién Europea en 2013 (Alltech, 2013).

Cuadro 4. Incidencia de micotoxinas por zonas geograficas (Denliy Pérez, 2006).

Localizacion Micotoxina

Europa occidental Ocratoxina, Vomitoxina, Zearalenona

Europa (Este) Zearalenona, Vomitoxina

América del Norte Ocratoxina, Vomitoxina, Zearalenona, Aflatoxina

América del sur Aflatoxina, Fumonisina, Ocratoxina, Vomitoxina, T-2 Toxina
Africa Aflatoxina, Fumonisina, Zearalenona

Asia Aflatoxina

Australia Aflatoxina, Fumonisina
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En los E.U.A. los costos de las pérdidas econdmicas anuales debidas a las
micotoxinas como las Aflatoxinas, Fumonisinas y Deoxinivalenol podrian ser estimadas
en 932 millones de délares (Bhatnagar et al., 2003). No hay informacién suficiente
disponible para determinar las pérdidas econdmicas por otras micotoxinas en cultivos,
ganado y humanos. Entre los efectos adversos que puede traer el consumo de los
alimentos contaminados con micotoxinas se encuentra la reduccion de la productividad

y una baja eficiencia alimentaria (Osuna, 1989).

North
AMn 10%; 2EN S8%.
OON 82%;
TUM 60%; OTA 25%

South-East Asia
Afla S7%:; 2EN 37T,
DON 40%;
FUM $3%; OTA 30%

Southern Europe a.” .
L Bem i ars yoe T I South Asia
St Afls 7% ZEN 19%,;
DON 19%;
FUM 45%; OTA 4%

Oceania
AMa 2%; ZEN 13%;
DON 45%; FUM 12%;
OTA 11%

Figura 6. Incidencia de micotoxinas en el mundo (Santos et al., 2016).

Actualmente se conocen mas de 200 diferentes micotoxinas presentes en granos
como el maiz, trigo, cebada, arroz, semilla de ajonjoli, etc., siendo las Aflatoxinas,
Ocratoxina A, Zearalenona, Fumonisinas y los Tricotecenos las asociadas
principalmente con problemas de toxicidad alimentaria (Cuadro 5), (Diaz, 2005). Las
Aflatoxinas en el hombre actdan igual que en los animales, ligandose al ADN, ARN y
proteinas, alterando su sintesis, cuando se ingieren en grandes cantidades producen
vomito, diarrea, hemorragias, abortos y muerte. Cuando son ingeridas en bajas
concentraciones por tiempo prolongado ocasionan inmunosupresion, mutagénesis,
teratogénesis y diferentes carcinomas, siendo el hepéatico el mas comun (Carbajal,

2013).
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La alimentacion de rumiantes con granos y forrajes contaminados con
Aflatoxinas genera la transformacion y activacion de la AFB1 por enzimas del citocromo
P450 hepatico (CYP3A4 y 1A2) en un metabolito hidroxilado denominada AFM1, que se
excreta en leche y orina (Applebaum et al., 1982; Battacone et al., 2005). La exposicion
a AFM1, incluso a niveles bajos representa un riesgo potencial para la salud publica,
especialmente en nifios que son los principales consumidores (Prandini et al., 2009).
AFBl1 y AFM1 fueron clasificadas por la agencia internacional para la investigacion
sobre el cancer (IARC) como agentes carcinébgenos en humanos del tipo 1A y 2B
respectivamente (IARC, 2002). Por otro lado, el Aflatoxicol es un potente carcinogénico
para los animales y el hombre, ha sido detectado en huevos, tejidos, leche y diferentes

derivados lacteos (Carvajal, 2003).

Cuadro 5. Afecciones en el hombre provocadas por la ingestion de micotoxinas
(Denliy Pérez, 2006).

Micotoxinas Afecciones

_ Induccion de cancer hepético, se excreta por leche como
Aflatoxina B1 _ _
Aflatoxina M1, atraviesa la placenta y llega a el feto

_ Induccion de cancer hepético, excretada en leche materna, llega
Aflatoxina M1

al feto
Alcaloides del Ergot Ergotismo convulsivo; ergotismo gangrenoso necrotico
Citroviridina Beriberi cardiaco agudo

o Diarrea, nauseas, vomitos, cefalalgia, dolor abdominal, anorexia,
Desoxinivalenol . _ . o
escalofrios, convulsiones, vértigo; inmunotoxicidad

Fumonisinas Lesiones pre cancerosas en es6fago

Moniliformina Cardiopatia endémica en China

Nefropatia endémica de los Balcanes, Tunez y Escandinavia;

Ocratoxina A excrecion por leche materna, pasa al feto; tumores en tracto
urinario
Psoralenos Dermatitis por contacto, eritema y ampollas

Aleukia toxica alimentaria: sensacion de quemazon en boca 'y
T-2y HT-2 garganta; vomitos, diarrea y dolor abdominal; hemorragias;

destruccion de médula ésea; inmunosupresion; muerte

Zearalenona Cambios puberales precoces
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2.4. Grupos de micotoxinas

Las micotoxinas estan agrupadas con base en su origen (cepa que las origina),
los efectos que producen en las diferentes especies animales y el grado de toxicidad
que presenta cada uno de sus metabolitos. Son generalmente lipofilicas, a excepcion
de la Fumonisina B, por lo tanto, tienden a acumularse en la fraccidbn de grasas
vegetales y animales (Hussein y Brasel, 2001). Se debe tener en cuenta que la mayoria
de las micotoxinas son termoresistentes, manteniendo su toxicidad después de
procesos como el peletizado (Richard, 2007). Ejercen sus efectos a través de tres
mecanismos primarios:

1. La alteracién en contenido de nutrientes, la absorcién y metabolismo.

2. Los cambios en el funcionamiento del sistema endocrino y neuroendocrino.

3. La supresion del sistema inmunologico (CAST, 2003).

Dependiendo de la eficiencia de absorcion gastrointestinal y metabolismo
hepatico, las micotoxinas y sus metabolitos son excretados en la orina y las heces. Es
dificil correlacionar micotoxinas por la presencia de mohos en el alimento, ya que la
presencia de estos no indica la produccion de micotoxinas, pero si las condiciones son
adecuadas hay un potencial de produccion de estas (Cuadro 6). La ausencia de mohos
no garantiza la ausencia de micotoxinas, debido a que la toxina puede estar presente

después de la muerte de este (De Maria et al., 2008).

Cuadro 6. Condiciones propicias de produccion de micotoxinas por diferentes

hongos (Sweeney y Dobson, 1998; Denli y Pérez, 2006).

Temperatura °C pH Actividad Agua (aw)
Especie Rango | Prod. Max. Rango | Prod. Max. Rango Prod. Max.
Aspergillus spp | 12-40 | 27-33 2.2-8.0 |5-6 0.77-0.88 | 0.82-0.99
Fusarium spp 0-31 |22-28 2.0-6.0 |34 0.85-0.97 | 0.85-0.87
Penicillium spp |-3,40 | 15-30 2.1-10.0 | 5-7 0.80-0.95 | 0.80-0.86
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Los alimentos conservados tienen mayor probabilidad de hospedar mohos y
toxinas mas que los forrajes y granos secos cuando las condiciones anaerobias no
estan controladas (De Maria et al.,, 2008). En el cuadro 7 se presentan los efectos

toxicos observados en las diferentes especies domésticas.

Cuadro 7. Clasificacidon respecto a sus efectos biologicos (Denli y Pérez, 2006).

Micotoxinas Efectos

Aflatoxina B1 Carcinogénica, hepatotoxica, teratogénica,

mutagénica e inmunotoxica

Aflatoxina M1 Carcinogénica y hepatotéxica

Ocratoxina A Nefrotdxica, carcinogénica, teratotoxica e
inmunotoxica

Zearalenona Estrogénica, inmunotoxica e hiperestrogénica

Deoxinivalenol Factor emético y de rechazo del alimento

Fumonisinas Carcinogénica, hepatotoxica y neurotoxica

Diacetoxycirpenol y toxina T-2 | Dermatotoxica y neurotoxica

Ergotina y alcaloides Neurotoxica

2.4.1. Aflatoxinas (AF)

Las Aflatoxinas son moléculas policetonicas resultantes de las reacciones de
condensacion que tienen lugar cuando se interrumpe la reduccién de los grupos
cetdnicos en la biosintesis de los acidos grasos realizada por los mohos. Estos &cidos
grasos son metabolitos primarios utilizados por los mohos como fuente de energia, las
micotoxinas se suelen formar al final de la fase exponencial o al principio de la fase

estacionaria del crecimiento de los mohos toxicogénicos (Gimeno y Martins, 2003).

Son producidas por Aspergillus flavus y Aspergillus parasiticus, denominadas B1,
B2, G1y G2 (Figura 7), estas sustancias se distinguen por sus colores fluorescentes, B,
correspondiente al color azul, y el G, corresponde al verde, con subindices que indican
la movilidad cromatografica relativa (OPS-OMS, 1983).
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OCH;

Aflatoxina B1

Aflatoxina G1

HiCO

Aflatoxina B2

H,CO ©

Aflatoxina G2

Figura 7. Estructura quimica de las Aflatoxinas (OPS-OMS, 1983).

Los metabolitos mas importantes originados por la biotransformacion son:

Aflatoxina B1-8, 9-epoxido, Aflatoxina M1, M2 y Aflatoxicol. La mas toxica es la

Aflatoxina B1-8, 9-epoxido que forma aductos al unirse al ADN, ARN y proteinas,

alterando la sintesis y los procesos celulares, dando como resultado mutagénesis,

carcinogénesis e inmunosupresion (Mostrom y Jacopsen, 2011).

Otra Aflatoxina conocida es el resultado del metabolismo de una de estas, siendo

la Aflatoxina M1 (AFM1) una de las mas relevantes para la salud humana, ya que es

excretada en la leche de los animales que consumen AFBL1 en la dieta (Figura 8).

“OCH;

Aflatoxina B1

hidroxilacién
_

Aflatoxina M1

Figura 8. Biotransformacion de la AFB1 en AFM1 (OPS-OMS, 1983).
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Las Aflatoxinas son inmunosupresoras, inhiben la fagocitosis y la sintesis
proteica interrumpiendo la formaciéon del ADN, ARN y proteinas en el ribosoma; la
absorcion de los aminoacidos se ve alterada y su retencién hepatica aumenta (Smith,
1982; Sharma, 1993).

La alimentacion en rumiantes con alimento contaminado con Aflatoxinas genera
la transformacion y activacion de la AFB1 por enzimas del citocromo P450 hepatico
(CYP3A4, 3A5, 3A7 y 1A2) en un metabolito hidroxilado denominado AFM1, que se
excreta en la leche y orina, esta biotransformacion ocurre una vez que son absorbidas
en el tracto gastrointestinal debido a su alta liposolubilidad. Las dos enzimas mas
importantes estan representadas por la CYP3A4 que interviene en la formaciéon de la
forma exo-epodxido y la CYP1A2 forma en su mayoria el endo-epoxido y la AFM1. La
exposicion a esta Ultima incluso a niveles bajos representa un riesgo potencial para la
salud publica, especialmente en nifios que son los principales consumidores (Battacone
et al.,, 2005). La ruta de activacion es la conversibn de AFB1 en el metabolito
electrofilico AFB1-8,9-epoxido, la formacion de este requiere la presencia de un doble
enlace entre los carbonos C8-C9, por esta razon las Aflatoxinas B2 y G2 son
practicamente atoxicas comparadas con las B1y G1. La AFML1 presenta el doble enlace
en los mismos carbonos, pero es dos veces menos toxica que la AFB1 en cuanto a

carcinogenicidad se refiere (Urrego y Diaz, 2006).

La AFB1-epo6xido presenta dos conformaciones: una endo y una exo. La fraccién
endo es 500 veces mas mutagénica que la forma exo, este fenbmeno de mutagenicidad
puede explicarse por la formacion de un compuesto estable por la union covalente con
el nitrégeno N-7 de los residuos guanil del DNA o RNA mediante la induccién de
depurinacion y escision de la hebra lo que puede inducir mutacion en células sométicas.
Esta formaciéon de aductos persistentes se lleva a cabo en regiones del DNA ricas en
guanina. En el proceso de replicacion del DNA, el complejo formado se intercala dando
origen a una mutacion: La guanina sufre transversion a tiamina, esto ocurre en el codon
249 del gen P53, si este dafio no se repara durante la sintesis y reparacion del DNA
esta misma proteina induce apoptosis. La ocurrencia de este tipo de alteracion se ha

determinado como carcinoma hepatocelular en humanos (Urrego y Diaz, 2006).
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Es importante resaltar que la AFBl-epoxido puede formar aductos con los
residuos de la lisina de la albumina y otras proteinas celulares. Cerca del 5% de la

dosis ingerida de la AFB1 se une a la albumina (Urrego y Diaz, 2006).

La AFBl-epoxido puede reaccionar con glutation mediante mecanismos
mediados por una glutation-S-transferasa, esta conjugacion de tipo competitivo
representa el proceso de detoxificacion mas importante con respecto a otros tipos de
biotransformacion en la obtencion de otros metabolitos menos téxicos de AFB1,
incluyendo entre estos el Aflatoxicol y derivados como la AFM1 (Urrego y Diaz, 2006).
La comparacion entre la activacion y la detoxificacion de AFBl-epoxido en diferentes
especies animales provee la base para explicar la variacion de la sensibilidad en los
efectos téxicos y carcinogénicos inducidos por la AFB1 (Hardman y Lee, 2001,
Klaassen, 2001). Las bajas concentraciones de AFB1 presentes en los alimentos
pueden ser activadas por la via metabdlica de la CYP1A2, mientras que la CYP3A4

induce el proceso de biotransformacion donde predomina la detoxificacion (Fink, 1999).

2.4.1.1. Aflatoxina B1 (AFB1)

Pequefias cantidades de AFB1 (>20 ppb) pueden provocar efectos toxicos en
rumiantes, como una disminucion de la motilidad ruminal, una baja grave en el
aprovechamiento de la celulosa, una baja en la produccién de acidos grasos volatiles y
amoniaco, una deficiencia en la utilizacion de los nutrientes por una reduccién de las
sales biliares y la actividad de enzimas digestivas primarias como la amilasa, tripsina y
lipasa (Bauza, 2007). Los sintomas de esta aflatoxicosis son depresion, anorexia,
pérdida de peso, alteracion gastrointestinal, hemorragias, lesiones hepéaticas (higado
graso, necrosis y apoptosis), y en muchas de las ocasiones edema pulmonar. Las
Aflatoxinas afectan a la calidad de leche y de los productos lacteos, representando un
riesgo por la presencia de AFM1 derivado de la AFB1 consumida por las hembras

lactantes (Figura 9).
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La relacion entre AFB1 consumida y la cantidad de AFM1 contenida en la leche
es muy variable, como media se estima un depdsito entre un 0.3 - 6.2 % de la AFB1 en
forma de AFML1 en la leche (Creppy, 2002).

Tratamientos

Maiz/
Balanceado <

Leche
cosechada

Ganadero Consumidor

Figura 9. Contaminacion de la leche con AFM1

Las regulaciones en México establecen como limite maximo permitido para
alimentos 20 pg/kg y en la leche 0.5 pg/L de AFB1 (NOM-243-SSA1-2010). Mientras
que la FAO y la OMS establecieron 15 pg/kg de Aflatoxinas totales, basadas en los
posibles problemas econémicos que generaria un nivel menor (Bhat y Vasanthi, 1999).
La ingesta media en la dieta latinoamericana se encuentra entre 0 y 0.52 ug/kg, lo que
constituye un riesgo muy bajo para la salud humana (Joint FAO/WHO, 2001). La AFB1
es absorbida via tracto gastrointestinal, ya dentro del sistema portal sanguineo es
llevada hacia higado donde se metaboliza. Una porcién de Aflatoxina es activada y
fijada en los tejidos hepaticos, otros metabolitos conjugados de la AFB1 solubles en

agua son excretados dentro de la bilis y llevados a las heces (Dennis y Hsieh, 1981).
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Otras formas también conjugadas y solubles son excretadas en el sistema
circulatorio sanguineo y se distribuyen de forma sistémica. Eventualmente, esos
residuos mencionados van a la leche, huevo, musculo y otros tejidos comestibles
(Dennis y Hsieh, 1981). La glucurono y sulfoconjugacion se producen especificamente
en los microsomas del higado (reticulo endoplasmico liso), estas sustancias altamente
hidrofilicas son capaces de oxidar sustancias lipofilicas formando compuestos
denominados “epoxis” los cuales pueden reaccionar con los grupos nucleofilicos de
ADN y de algunas proteinas, estas reacciones necesitan del oxigeno y del NADPH
(reducido), un atomo de oxigeno se fija sobre el sustrato y el otro es reducido en agua
(el NADP se oxida). (Bentancort y Hugo, 2012).

La AFM1 es uno de esos derivados metabdlicos que van a la leche
contaminandola, de la AFB1 se forman otros metabolitos, entre ellos, el Aflatoxicol que
es 18 veces menos toxico que la AFB1 y la Aflatoxina B2a no téxica. El organismo del
animal produce generalmente esos productos metabdlicos como un sistema de
autodetoxificacion y la reaccién que tiene lugar a partir de la micotoxina original no tiene
forzosamente que ser completa ni irreversible. La relacion entre la cantidad de AFB1
ingerida en las raciones totalmente mezcladas y la concentracion de AFM1 excretada
en la leche en vacas podria ser de 300:1, sin embargo, esa relacion es muy aproximada

y el rango oscila entre 34:1 a 1600:1 (Gimeno y Martins, 2003).

Algunos autores (Patterson et al., 1980; Van Egmond, 1989) refieren que el nivel
de residuos de AFM1/dia (mg) en leche podria ser aproximadamente el 2.2% de la
ingesta diaria de AFB1 (mg), con un CV entre 42 y 59%. Dividiendo el resultado
obtenido por el nimero de litros de leche producidos/vaca/ dia y multiplicando por 1000,

nos daria la concentracién de AFM1 (ppb) en la leche.

Creppy, 2002, establece una relacion entre la AFB1 consumida y la cantidad de
AFM1 contenida en leche es bastante variable, como media se estima un depdsito entre
el 0.3 - 6.2 %, lo cual afecta la calidad de leche y los productos lacteos representando

un riesgo para la salud publica.
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La AFB1 y AFM1 alcanzaron méximas concentraciones en el rumen entre las 4 y
8 horas de ingerida, las concentraciones de AFB1 fueron detectadas en el rumen 32 a
72 horas después de ser ingeridas, la orina presenta mayores concentraciones de
AFM1 que AFBL1 y puede ser detectada en leche 12 a 24 horas después de la ingestion
de la AFBL. La ocurrencia de AFM1 en leche es transitoria y alcanza un maximo dentro
de los dos dias después del consumo del alimento contaminado, desapareciendo

después de 4 a 5 dias después de retirar el alimento (Dragacci et al., 2001).

La concentracion de AFM1 en la leche variara segun la raza de la vaca, la
concentracion de AFB1 en la racion, la cantidad y duracion del consumo de alimento
contaminado y el estado de salud del animal. Algunas investigaciones sugieren que la
produccion de leche es el principal factor que afecta la excrecién total de AFM1, siendo
influenciado por el estado nutricional y fisioldgico, tipo de alimentacion, capacidad de
biotransformacion hepética (alta variabilidad individual), infecciones, fuente de
contaminacion y la concentracién de aflatoxinas presentes en el alimento (Masoero et
al., 2007; Fink-Gremmels, 2008; Prandini et al., 2009).

2.4.1.2. Aflatoxina B2 (AFB2)

Estas Aflatoxinas llegan al organismo animal con el alimento, una vez ingeridas
comienza su absorcion en la boca, la mayoria son absorbidas en el intestino y
transportadas via porta hasta el higado, su 6rgano blanco. En sangre, se unen
reversiblemente a la albumina, la que no se une ejerce su efecto toxico sobre los
tejidos, acumulandose en estos por mucho tiempo. Atraviesan membrana placentaria
causando efectos toxicos en fetos de animales gestantes. En higado es donde se
produce la mayor biotransformacion, dando origen a distintas sustancias toxicas, en
rifion e intestino se da el mismo proceso, pero en menor medida (Mostrom y Jacopsen,
2011; Coppock et al.,, 2012). En estas Aflatoxicosis podemos ver diferentes cuadros,
dependiendo de factores como el estado de salud, tiempo de exposicion a la
micotoxina, cantidad de esta en el alimento y del sinergismo que pueda aparecer con

otras micotoxinas (Aranguren y Arguelles, 2009).
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En los animales monogastricos la sintomatologia clinica puede producirse con
concentraciones por encima de 50 ppb, mientras que en los bovinos pueden
presentarse en concentraciones por encima de 1.5 - 2.23 mg/kg de materia seca
consumida, por lo cual la FDA establece niveles méaximos permisibles en diferentes
alimentos destinados para consumo en las diferentes especies (Cuadro 8), (Miller y
Wilson, 1994).

Cuadro 8. Niveles maximos permitidos por la FDA (2004) para Aflatoxinas en

alimentos.
Nivel Max. (ppb) Ingredientes Especies
0.5 (AFM1) Leche Humanos
20 Todos excepto leche | Humanos
20 Todos Todas
Excepciones
100 Maiz Vacuno reproductor, cerdas y ponedoras
200 Maiz Engorde de cerdos (> 45 Kg)
300 Maiz Engorde de terneros
300 Semilla de algodon Todas

Se clasifican de acuerdo con la cantidad de micotoxina y al periodo de tiempo
consumido en Aflatoxicosis cronica o aguda. Cuando los periodos de tiempo son de 5 a
10 dias hablamos de toxicidad aguda, donde el 6érgano blanco es el higado y originan
una infiltracion lipidica y/o necrosis hepatica, los signos que pueden presentar los
animales son diarrea, anorexia, ictericia, depresion y muerte. En la toxicidad crénica,
gue es la exposicidbn a concentraciones bajas por periodos prolongados, se observa
disminucién en el consumo de alimento, baja produccion, mayor susceptibilidad a
enfermedades e incluso fallas reproductivas (Soriano del Castillo, 2007; Withlow y
Hagler, 2007; Gimeno, 2011).
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Los efectos inmunosupresores de las Aflatoxinas alteran los mecanismos de
funcionamiento del complemento, el interferon y las concentraciones de proteinas
séricas como resultado del dafio hepético ocasionado, disminuyendo la produccion de
proteinas, formacion del interferon y el complemento, lo cual disminuye la capacidad
fagocitica de los macréfagos y la migracién de linfocitos y leucocitos, mientras que la
AFB1 afecta principalmente los linfocitos T incluyendo las células T cooperadoras y las

T supresoras (Bentancort y Hugo, 2012).

Como herramienta diagnostica podemos monitorear los niveles de bilirrubina
indirecta, los cuales estan elevados extremadamente debido a que estan inhibidas las
funciones de detoxificacion (glucuronoconjugacion). Se ha demostrado que estas
Aflatoxinas afectan la cadena respiratoria en mitocondrias, ademas de inhibir la
ATPasa, lo cual reduce la produccion de ATP, ademas se ha observado que los niveles

de glucdgeno se reducen (Bentancort y Hugo, 2012).

La sintomatologia mas evidente de esta intoxicacion esta relacionada a un
sindrome hepato-renal, con hiperamoniemia, hipocalcemia, hipomagnesemia, edemas
en extremidades posteriores, vacas con tetania, dolor abdominal, paralisis ruminal,
diarreas oscuras a veces con melena, postracion de cubito esternal y muertes
(Bentancort y Hugo, 2012).

2.4.2. Ocratoxina A (OTA)

Son metabolitos de los géneros Aspergillus y Penicillium, se pueden encontrar
principalmente en cereales como el maiz, cebada, trigo y avena, aunque también ha
sido detectada en granos de café. Andlisis de laboratorio revelan niveles de casi 200
ppb de Ocratoxina A en muestras de café verde y niveles de casi 20 ppb en café
soluble (Diaz, 2005).

Esta micotoxina es un compuesto complejo constituido de Ocratoxina A a unido a
un carbono 7 del grupo de la L-B fenilalanina por una cadena de aminoacidos (Figura
10); (Mobashar, 2010).
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Es producida por las especies Aspergillus y Penicillum que contaminan los
cereales, café, leguminosas, uva y otras frutas, la cerveza y el vino (Halasz et al.,
2009).

d

Figura 10. Estructura quimica de la Ocratoxina A (Chavarrias, 2006).

La Ocratoxicosis raramente se presenta en los rumiantes porque los
microorganismos del rumen pueden hidrolizar los enlaces aminos de la OTA que
produce OTA a la cual es de baja toxicidad. En los becerros, corderos y cabritos
lactantes se han reportado lesiones mucho mas severas por OTA, por ser pre-
rumiantes, lo cual indica la importancia de la degradacion ruminal de esta
(Sreemannarayana et al., 1988). Sin embargo, la capacidad detoxificante del rumen

puede verse comprometida en casos severos de envenenamiento (Ribelin et al., 1978).

La OTA es nefrotoxica para todas las especies animales, el consumo de raciones
contaminadas a niveles de 1.0 mg/kg pueden causar una reduccion en la digestién de la
proteina y la energia (Verma, et al.,, 2002). La OTA junto con otras micotoxinas
nefrotdxicas causaron una nefropatia endémica en miles de personas en los afios 20 en

Europa del Este, conocida como enfermedad de los Balcanes (Sharma, 2004).

En los paises mediterraneos, del centro y norte de Europa como Dinamarca se
han citado elevadas concentraciones, en Espafa se detecté OA en 19 de 21 muestras
estudiadas de cereales con concentraciones promedio de 0.265 pg/Kg (Araguas, et al.,
2005). En rumiantes se degrada rapidamente en el rumen, pasando de OA a Ocratoxina

alfa (Oa), disminuyendo su toxicidad (Whitlow y Hagler, 2002).
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2.4.3. Fumonisinas

Fusarium es un moho que forma parte de la flora de campo (sustratos
fitopatdgenos, plantas vivas) y de la flora intermedia (sustratos de cereales recién
recogidos y aun humedos), este hongo vegeta entre 6 y 40°C con un 6ptimo entre 18 y
30°C (Kuiper Goodman, et al., 1987).

Las Fumonisinas son producidas por Fusarium moniliforme, proliferatum y
verticillioides. Existen 6 tipos de Fumonisinas, B1, B2, B3, B4, A1 y A2, las mas
frecuentes e importantes son la B1 (FB1) y la B2 (FB2), la figura 11 presenta su
estructura quimica. Estas pueden encontrarse como contaminantes naturales en los

cereales, preferencialmente el maiz y sus sub productos (Gelderblom et al., 1988;

Gimeno, 2005).
O~ __OH
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OH R; 0 OH

NH; R> o OH
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| R1 | R2
Fumonisina B1 OH OH
Fumonisina B2 . OH . H
Fumonisina B3 A H ' OH

Figura 11. Estructura quimica de las Fumonisinas (De la Torre et al., 2013).

Cuando se alimentdé ganado lechero con grano de trigo contaminado con
Fusarium provocé un aumento en la degradacion de la proteina cruda y un menor
porcentaje molar de propionato en el rumen (Tieman y Danicke, 2007). Las
Fumonisinas mostraron efectos claros de toxicidad en caballos, cerdos y aves,
mostrando los rumiantes menor sensibilidad a este tipo de contaminacion (Yiannikouris
y Jouany, 2002).

26



La ingestion de cereales contaminados con bajos niveles de FB1 causa
alteracion en la biosintesis de lipidos en las células intestinales provocando

citotoxicidad y aumento en la susceptibilidad a infecciones (Figura 12), (Pefia, 2006).

Permeabilidad intestinal Proliferacion celular Produccion de moco Produccion de IgA
1por DON, FB, Ipor DON, T-2, FB, ipor DON, T-2, ZEN tpor DON and nivalenol
tpor ZEN solamente ipor T-2

;\. (] ' e ©o .

CEl Célula caliciforme

Produccion alterada de citocinas
por DON, T-2, nivalenol, FBy, ZEN Plasmocito que
segrega lg

Lamina proria

Diversas micotoxinas de Fusarium alteran los diferentes mecanismos de defensa intestinales como la integridad epitelial,
la proliferacién celular, la capa mucosa, y la produccién de inmunoglobulinas (lg) y citocinas.
CEl- célula epitelial intestinal; FB, - fumonisina B ; Ig - inr lobulinas; slgA - i lobulina A secretora.

Figura 12. Efecto de las micotoxinas de Fusarium en el epitelio intestinal (Grenier,
2016).

En porcinos provocan edema pulmonar de manera sub aguda, necrosis
pancreatica y dafio hepatico, en lapsos promedio de 4.4 dias pos contaminacion. En
aves la intoxicacion provoca pérdida de peso, diarrea, ascitis e hidropericardio, baja
conversion alimenticia, ulceraciones orales y alteraciones en los niveles de calcio

sérico, colesterol y aminotransferasa aspartato (AST) (Lesson et al., 1995).

Las Fumonisinas causan grandes lesiones en el higado, tracto gastrointestinal,
sistema nervioso y pulmones. Dosis agudas de Fumonisinas en cerdos pueden inhibir la
actividad pulmonar y la respuesta de los macréfagos en la eliminacion de patégenos y

desarrollar edema pulmonar (Harrison et al., 1990).

En caballos estas contaminaciones se manifiestan con lesiones neurolégicas
severas, problemas locomotores y ataxias (Yiannikouris y Jouany, 2002). Las
Fumonisinas inhiben la sintesis de ceramidas para esfinganina, bloqueando la sintesis
de complejos esfingolipidos, por lo tanto, la cantidad de esfinganinas se incrementan

resultando en una disfuncion y muerte celular (Riley, 1998).
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La alteracién del metabolismo de los esfingolipidos es un aspecto importante de
toxicidad de la FB1, debido a la disrupcion en la respuesta inmune que provoca, ya que
la respuesta inflamatoria y la regulacién de la sintesis de citocinas (pequefios péptidos
que actian como mediadores de la respuesta inmune), como son la IL-12, IL-B, IL-8, IL-
18 y la P40 estan alteradas. También hay un desbalance entre las citocinas Th1/Th2,
gue puede estar relacionado con el acumulo de esfingonina y esfingosina, las cuales

inhiben el crecimiento de linfocitos entre otras células (Pefia, 2006).

Las Fumonisinas en humanos son potencialmente carcinbgenas por su alta
correlacion con el consumo de maiz contaminado con estas y la incidencia de cancer
esofagico (Diaz, G., 2005). Los principales sindromes que produce son neurotoxicos
(leucoencefalomalacia), nefrotéxicos, edema pulmonar y cerebral, hepatotéxicos y
lesiones cardiacas (Sharma, 2004). La ingesta diaria por persona de Fumonisinas en
Latinoamérica oscila entre 0.2 y 17000 pg/kg de peso corporal (Bolger et al., 2001). Hay
una correlacion positiva entre el contenido de esta toxina y el cancer de eséfago en
zonas de China (Sanchis et al., 2000). La FDA en el 2004 establecié los niveles
maximos permisibles de fumonisinas en los alimentos utilizados en las diferentes

especies animales (Cuadro 9).

Las micotoxinas de Fusarium se pueden clasificar en:

e Tricotecenos estrogénicos o micoestrogenos, los mas importantes son la
Zearalenona (ZEA) y el Zearalenol.

e Tricotecenos no estrogénicos, incluye a Vomitoxina o Deoxinivalenol
(DON), Fumonisina B1 (FB1), Toxina T-2, Diacetoxiscirpenol (DAS),
Monoacetoxiscirpenol (MAS), Triacetoxiscirpenol (TAS) y Escirpentriol
(STO).

(Kuiper-Goodman, 1994).
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Cuadro 9. Niveles aceptables propuestos por la FDA (2004) para la presencia de

Fumonisinas en los alimentos.

Animales Niveles Max. (ppm)

Equinos y conejos 1

Peces 10
Porcino 10
Rumiantes 30
Aves 50
Gallina reproductora 15
Otras especies y animales de compafiia |5

2.4.3.1. Zearalenona (ZEA)

La ZEA fue evaluada por la FAO, la Organizacion Mundial de la Salud y el
Comité de Expertos en Aditivos Alimenticios y establecieron un consumo diario maximo
tolerable de 0.05 mg por kg de peso vivo en el 2000, basado en la actividad estrogénica
de la ZEA y sus metabolitos en las especies animales mas sensibles (Cuadro 10). Es
una micotoxina estrogénica no esteroidea producida por Fusarium graminarum y otras
especies del género Fusarium, quimicamente es una lactona de acido resorciclico
(Biehl et al., 1993).

Estudios demostraron que en el rumen tiene lugar una degradacion
microbioldgica la ZEA y otros mas sugieren que la reduccion de la Zearalenona en a-

Zearalenol de forma activa se realiza en la mucosa intestinal.

En los mamiferos, el grupo ceto del carbono 8 es reducido para dar lugar a dos
metabolitos estereoisdémeros de la ZEA (a y B). Las principales biotransformaciones de
la ZEA son la hidroxilacion que da origen a la formacion de los metabolitos a-Zearalenol
y B-Zearalenol, la conjugacion y los metabolitos reducidos con el acido glucurénico,
(Figura 13), (Biehl et al., 1993).
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Los estudios de toxicodinAmica indican que la micotoxina es eliminada del
organismo principalmente por heces, aunque también puede ser excretada en la orina
en forma de metabolitos libres o bien conjugados. La ZEA y algunos de sus derivados
(a-Zearalenol y B-Zearalenol) pueden alterar la funcionalidad reproductiva de los
animales, actian por adhesion competitiva sobre los receptores estrogénicos (Kuiper-
Goodman, et al. 1987).

Los cerdos son la especie mas sensible, especialmente en su etapa pre puber.
La exposicion de las hembras a concentraciones mayores a 600 ppb durante este

periodo se relaciona con signos de hiperestrogenismo (Kuiper-Goodman, et al. 1987).

El conjunto de signos estrogénicos incluye baja fertilidad, aumento de mortalidad
embrionaria, cambios en el peso de las adrenales, tiroides y glandulas pituitarias,
ademas de cambios en los niveles séricos de progesterona y estradiol. La Zearalenona
es importante en cerdas jovenes en las cuales ocasiona una toxicosis conocida como
vulvovaginitis porcina. Estudios in vitro de la unién de Zearalenona a receptores para
estrogenos en el citosol indican que los humanos tienen una sensibilidad a la

Zearalenona, similar a la de los cerdos (Kuiper-Goodman, et al. 1987; JECFA, 2000).

Cuadro 10. Toxicidad de la Zearalenona en diferentes especies animales
(Upadhaya et al., 2010).

Especie animal Dosis Sintomas de toxicidad
Cerdo 25 —-100 mg/kg | Estros, pseudo prefiez e infertilidad.
3.6a20ug Utero edematoso, cistitis ovarica y nacimientos
prematuros.
Aves 0.1 a 2 mg/kg Asintomatico (ZEA metabolizada a forma no
toxica).
Rumiantes 12 mg/kg en | Afecta negativamente la reproduccion
alimento

30



La ZEA puede ser un importante agente etiolégico de intoxicacion en nifios y
fetos expuestos a esta micotoxina, con consecuencias como telarquia, pubarquia
prematura y crecimiento de las mamas (Cast, 2003). Estudios recientes han
demostrado que la ZEA puede estimular potencialmente el crecimiento de células

cancerosas con receptores estrogénicos en glandulas mamarias de humanos.

OH O OH O ! EH O l
154-AH:\ /L l = ’L"C:l" i = 0”7 ~N
o -"-"1'\5\ T .-lr L S N N H';:'{%'{EI'H._H"H"H_.-"'.“‘
HO 5 3 ‘OH HO O
Zearalenone (LEM) a-zearalenol (a-ZOL) p-zearalenol ([-Z0L)

Figura 13. Estructura quimica de la Zearalenona y sus metabolitos (EFSA Journal,
2011).

2.4.3.2. Tricotecenos

Estas micotoxinas son producidas por el hongo Fusarium spp, contaminan
principalmente cereales como el maiz, trigo y cebada. Dentro de éstas se encuentran la
Toxina T-2, Diacetoxyscirpenol (DAS), Deoxinivalenol (DON, Vomitoxina), Nivalenol
(NIV) y Toxina HT-2, todos ellos son detectados cominmente durante la cosecha vy el
almacenaje de los granos (JECFA, 1996; 2000).

Los Tricotecenos causan distintas afecciones segun la toxina especifica y la
cantidad ingerida. Por su toxicidad, los Tricotecenos se clasifican como toxinas
gastrointestinales, dermatéxinas, inmunotoxinas, hematéxinas y toxigénicas. Presentan
un anillo epéxido y una doble ligadura en el carbono 12-13 y en el 9-10 respectivamente

(Figura 14), los tricotecenos se dividen en macrociclicos y no macrociclicos.

31


https://www.google.com.mx/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjcw4Wx2ODRAhWs4IMKHRPZDC0QjRwIBw&url=https://openi.nlm.nih.gov/detailedresult.php?img=PMC2680649_ijms-10-01824f1&req=4&psig=AFQjCNGcexvRNj35O5tLDvB9Os9S7j9rGg&ust=1485550330751971

O, (o]
o

DAS (Diacetoxiscirpenol) Hs e \f
o] H,

O,
H,C.
T-2 (Insariotoxina)
Hs

OH H

,H H
¥ HOwa\ 1

o)

s o Hss “C 0
“/p—OH
e i
H,C L OH
3 i\ Hy H
(o]
DON (Deoxinivalenol) NIV (Nivalenol)

Figura 14. Estructura quimica de los Tricotecenos (Cromlab S.L., 2014).

El Deoxinivalenol es un contaminante frecuente del trigo, tiene propiedades
inmuno y neurotdxicas, es 70 veces menos toxico que la Toxina T-2. Los Tricotecenos

en su mayor parte son destruidos en el rumen.

El rango de los residuos de Toxina T-2 en carne y visceras de bovinos es de 8.8
-15.5 pg/kg y en leche 11.4 pg/kg en animales que consumieron forraje contaminado
con 31 pg/kg (WHO, 1990; Carrillo y Audisio, 2007).

El nivel maximo admisible de Toxina T-2 y HT-2 es de 100 y 25-100 ug/kg
respectivamente, mientras que para el DON es de 5000-10000 pg/kg (Sanchis et al.,
2000).

Son inmunosupresoras y su consumo se relaciona con rechazo del alimento,
pérdida de peso, vomitos, hemorragias, diarrea, anemia y lesiones cutaneas. La Toxina
T2 y el DON pueden inhibir la sintesis proteica, causar dafio y muerte celular en los

diferentes tejidos del cuerpo (Franco, 2011).

Los macrociclicos tienen un doble enlace en la posicion 9-10, un anillo epoxido
en el carbono 12-13 y un numero variable de hidroxilos y acetoxilos no macrociclicos se

clasifican en cuatro grupos deacuerdo a su estructura basica: A, B, Cy D.
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El tipo B se caracteriza por tener un grupo carbonilico en la posicién 8 e incluye
entre otros al DON, Nivalenol y Fusarenona-X, en tanto que los del tipo A carecen de
oxigeno en la posicion 8, los principales son T-2, HT-2, NEO y DAS, rara vez tienen
grupo carbonilo. Los del tipo C se caracterizan por un segundo epéxido y el tipo D son
compuestos macrociclicos que dependiendo de los radicales sustituyentes se obtienen

los distintos tipos de micotoxinas (Franco, 2012).

Los Tricotecenos se caracterizan por ser antibiéticos, anti fangicos y presentan
actividad citoestatica. También producen fitotoxicidad ya que inhiben la germinacion de
semillas, induce deficiencia de la clorofila en las plantas, tienen influencia sobre el
crecimiento, el contenido citoplasmatico, la movilidad de los organelos, el metabolismo
celular, el transporte de las auxinas, permeabilidad de las membranas, etc. Los efectos
cronicos de micotoxicosis en animales son manifestados por atrofia e hiperplasia del
sistema hematopoyético, tumores de la tiroides, conducto biliar e hipotalamo,
hiperqueratosis e inflamacion estomacal, asi como papilomas vy efectos

inmunosupresivos (Conkova et al., 2003).

De los efectos bioquimicos mas importantes que presentan los Tricotecenos se
encuentran la inhibicion de la sintesis del Acido Desoxirribonucleico (ADN) y Acido
Ribonucleico (ARN) y proteinas, ademas presentan efectos inmunosupresores y
hemorragicos (Franco, 2012).

Las intoxicaciones agudas por Tricotecenos son similares en todas las especies
animales, presentando vOmito, diarrea, reflujo del alimento, anemia y leucopenia,
pérdida del apetito, letargia, somnolencia y falta de coordinacion muscular, estos
sintomas estan asociados al aumento del nivel del tript6fano y serotonina como
resultado de la inhibicion de la sintesis de proteinas hepaticas, resultado de la

hiperaminoacidemia (Rodriguez, 2011).
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2.4.3.2.1. Deoxinivalenol o Vomitoxina (DON)

Con frecuencia denominado factor de rechazo del alimento como un reflejo de su
sintomatologia mas caracteristica, los rumiantes son menos sensible que los
monogastricos (Kuiper-Goodman et al., 1987; JECFA, 2000).

Es la micotoxina mas frecuente en la dieta humana (CE, 2002; Wartha et al.,
2012). La agencia internacional sobre el cancer (IARC) no clasifica los Tricotecenos
como cancerigenos para los humanos (IARC, 2002), pero de acuerdo a la Organizacion
Mundial de la Salud, la presencia de DON es un problema de salud publica y los
sintomas de intoxicacién aguda después de su consumo (30 minutos posteriores) son el
vomito que puede confundirse con una intoxicacion causada por el Bacillus cereus
(WHO, 2002).

En el 2011 un informe presentado por la Comisién Europea (CE) a través del
sistema RASFF (Rapid Alert System for Food and Feed) reporto 11 notificaciones para
DON y en el 2004 la FDA establecio los niveles maximos aceptables de DON para los

diferentes alimentos destinados a la alimentacion animal (Cuadro 11).

Cuadro 11. Niveles aceptables propuestos por la FDA (2004) para la presencia de

DON.
Especies Ingrediente Niveles Max.
(Ppm)

Humanos Productos del trigo (harina, salvado, germen) 1
Pollos y terneros Cereales o sus subproductos que no excedan el 10
> 4 meses de edad | 50% de la racion
Cerdos Cereales 0 sus subproductos que no excedan el 5

20% de la racion
Resto de especies Cereales o sus subproductos que no excedan el 5

40% de la racion
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El indice maximo aceptable para DON varia de 750 ppb en la Unién Europea
(UE) (CE, 2002) a 2000 ppb en Canada y Brasil (Canada, 2012; Brasil, 2011). Por lo
general, los limites mas estrictos son establecidos por la CE que se aplica en los 27
paises miembros. Sin embargo, incluso en los paises de la UE existe una discrepancia

en los valores maximos para las micotoxinas.

Los Tricotecenos son moléculas solubles en solventes polares tales como el
metanol, acetonitrilo y agua. Por lo tanto, estos son los mas utilizados para la extracciéon

en granos y productos de trigo (Skrbic et al., 2012)

2.4.3.2.2. Toxina T2

Esta a sido reportada en Asia, Africa, América del sur, Europa y Norteamérica,
ha sido reportada en cosechas de cereales como granos, trigo, centeno, arroz, avena y
cebada. En México se ha reportado en granos y alimentos balanceados empleados en
la produccién de aves, cerdos y ganado, con niveles de 109 pg por kilo con una
incidencia de 51.1% (Richard, 2007).

La Toxina T-2 pertenece al grupo de los terpenoides y a la clase A de los
tricoterpenos, su estructura quimica es C24H3409, presenta un anillo serquiterpeno y
pertenece a los Tricotecenos del grupo A, su estructura cristalina es de agujas blancas,
es soluble en metanol, etanol, acetona, diclorometano, tolueno y octano (Franco, 2012).

Las manifestaciones clinicas de los animales que consumen alimentos
contaminados con esta micotoxina incluyen pérdida de peso, diarrea con sangre,
necrosis dermal, lesiones de boca y disminucién en la produccion de leche. Los efectos
toxicos consisten en la inhibicion de la sintesis de proteina, seguido de la destruccién
de DNA y RNA, esto puede disminuir los niveles de anticuerpos, inmunoglobulinas y

otros factores hormonales (Cuadro 12), (Richard, 2007).
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En los cerdos, las dietas que contenian 2 a 3 mg de Toxina T-2 por kg fueron asociadas
a una reduccion significativa de glébulos rojos y blancos y la concentracion de
hemoglobina, una disminucion de los linfocitos incluso a dosis de 0.5 a 1.0 mg de toxina
por kilo (Conkova et al., 2003).

Cuadro 12. Toxicidad de T2 en rumiantes (Upadhaya et al., 2010).

Especie animal Dosis Sintomas de toxicidad

Becerras 10 a 20 mg/kg | Desprendimiento de papilas ruminales vy
en alimento ulceraciones omasales.

Vacas lecheras |3 a5 ppm Reduccioén de IgA, seroalbumina y globulinas.

2.5. Mecanismos de accion de las micotoxinas

El efecto negativo se debe a interferencias producidas por las micotoxinas sobre
diversos sistemas enzimaticos ligados al proceso digestivo y del metabolismo de los
nutrientes, asi como del sistema inmunosupresor (Reddy et al., 1982).

Kuiper-Goodman (1994) menciona que los factores influyentes en la toxicidad de

las micotoxinas en humanos y animales son los siguientes:

e La biodisponibilidad y toxicidad de la micotoxina.

e Los sinergismos entre ellas.

e La cantidad de micotoxina ingerida diariamente.

e La continuidad o intermitencia de ingestion del alimento contaminado.
e El peso del individuo, estado fisiologico y de salud.

e Edad del individuo.
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2.6. Toxicidad de las micotoxinas

Las Aflatoxinas tienen una gran actividad cancerigena, teratogénica y
mutagénica. El principal sindrome que producen es el hepatotoxico, pudiendo también
provocar problemas renales. Los principales érganos afectados son: el higado, rifién y
cerebro (Hesseltine, 1976; Edds, 1979).

La toxicidad aguda por Aflatoxinas se manifiesta principalmente con lesiones
hepéticas, de forma sub aguda provoca retraso en el crecimiento animal, pérdida del
apetito, inmunosupresion y fragilidad capilar afectando la coagulacion sanguinea, por

esto la presencia de hematomas, postracion y muerte (Requena et al., 2005).

Los rumiantes son mas resistentes a la mayoria de las micotoxinas, este
fendbmeno se explica por el papel detoxificante de la poblacion ruminal microbiana
(Cuadro 13), esta capacidad depende en forma importante del ambiente ruminal en que
ocurra, siendo las variables mas importantes el pH y la tasa media de pasaje de
alimento, los protozoarios son considerados la poblacion ruminal mas importante en la
degradacion de las micotoxinas. El proceso de detoxificacion es mas rapido en ganado
de carne que en el de leche, debido a una mayor ingesta de nutrientes altamente
digestibles que producen mayores proporciones y cantidades de acido propionico y
acido lactico, llevando esto a un rumen méas &cido, con menores tasas de crecimiento
de algunos grupos bacterianos que son los que procesan y desactivan las micotoxinas
(De Maria et al., 2008).

Cuadro 13. Bioconversion de micotoxinas en rumen (Diaz, 2005).

Micotoxina % de degradacion % de no degradacién
Aflatoxina 0-42 58 — 100
Zearalenona 90 10
DON 35 pH dependiente 65
Ocratoxina 100 0
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El epitelio del intestino, el higado y los rifiones son los sitios de biotransformacién
de un gran numero de compuestos toéxicos que implica dos fases de reacciones. La
primera fase implica reacciones de reduccion, oxidacion y la hidrélisis. En los
citocromos P450 se encuentran las principales enzimas implicadas en la oxidacion, la
segunda fase consiste en reacciones de conjugacion con moléculas formadas durante
la primera fase. Estas reacciones reducen la toxicidad y aumentan la solubilidad en
agua de las micotoxinas, lo que facilita su excrecion en la orina y leche (Yiannikouris y
Jouany, 2002). En el siguiente cuadro se presentan los efectos de las diferentes
micotoxinas en el ganado de leche y carne.

Cuadro 14. Las micotoxinas y sus efectos en los bovinos (Denli y Pérez, 2006).

Micotoxinas Signos

Aflatoxina B1 Reduccion en la produccion de leche y crecimiento. Presencia de

residuos de aflatoxina M1 en leche.

Ocratoxina A Residuos de OTA y sus derivados en leche

Zearalenona Hiperestrogenismo y reduccion de la produccion de leche
Deoxinivalenol Descenso en el consumo de alimento y ganancia de peso
Fumonisinas Lesiones hepaticas

Ergotina y otros | Reduccion en el crecimiento, descenso en la produccién de leche

alcaloides

2.7. Mecanismos de accién del Sistema Citocromo P450 (CYP450)

Los compuestos que no son parte de la composicion habitual del cuerpo pero
gue son capaces de acceder a su interior se conocen como xenobidticos, al no ser
utilizados como nutrientes no se incorporar a las rutas bioguimicas del metabolismo y

tampoco son metabolizados por estas.
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Muchos de estos compuestos son de naturaleza lipofilica (liposolubles) que
pueden atravesar las membranas biolégicas, acceder al interior celular, unirse a
estructuras celulares lipofilicas y que en suficiente cantidad interfieren con los procesos
metabdlicos normales a nivel celular, su excrecidbn es complicada, dado que la
eliminacion de sustancias no volatiles se realiza a través de fluidos acuosos,

fundamentalmente la orina (Guengerich, 2012).

Para la eliminaciéon de este tipo de compuestos el cuerpo no genera mecanismos
bioguimicos, enzimas, vias de degradacion ni excrecién, el sistema mas eficiente para
eliminar estas moléculas son el sistema del CYP450 y el sistema inmune. El CYP450 es
un gran complejo enzimatico no integrado en las vias del metabolismo del organismo,
cuyos sustratos son fundamentalmente los xenobioticos. Su funcién es transformar
estos sustratos en moléculas mas polares e hidrosolubles y por tanto mas facilmente
excretables. La gran versatilidad funcional del complejo enzimatico del CYP450 juega
un papel muy importante en la farmacogenética y en la toxicologia ambiental, pues
durante la fase oxidativa del metabolismo de ciertas moléculas, algunas tienen la
capacidad de aumentar o disminuir la actividad de estas enzimas, por lo cual resulta ser
un biomarcador de gran trascendencia, de exposicion, efecto y susceptibilidad
(McKinnon et al., 2008; Guengerich y Rendic, 2010; Guengerich, 2012).

No solo se realizan reacciones de oxidacion, también de reduccién e hidrélisis.
Salvo excepciones, el CYP450 requiere de dioxigeno (O2) y NADPH para oxidar sus
sustratos o0 reacciones de mono-oxidacion, las enzimas que catalizan este tipo de

oxidaciones se les denomina monooxigenasas u oxidasas de funcién mixta.

Dichas reacciones difieren de las catalizadas por las oxidasas del metabolismo
intermediario, con formacion de peréxido de oxigeno, y de las reacciones de
peroxidacion en las cuales el atomo de O:2 introducido en el sustrato procede de
peréxidos y no del O2. Entre las oxidaciones catalizadas por este sistema enzimatico
tenemos: hidroxilaciones aromaticas y alifaticas, N- y S-oxidaciones, epoxidaciones, O-,
N- y S-desalquilaciones, desaminaciones, desulfuraciones, deshalogenaciones vy

deshidrogenaciones (Guengerich y Munro, 2013).
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Presenta una gran diversidad y especificidad de sustratos, en las que se incluyen
tanto moléculas pequefias como de tamafios mayores, de los tipos aromaticos y
alifaticos, de estructura planar como globular, que contengan o no heteroatomos. Por
otra parte, una misma enzima puede formar dos productos diferentes a partir del mismo
sustrato (Omura, 2011; Guengerich, 2012; Rendic y Guengerich, 2012; Zhang et al.,
2012). Otra caracteristica del CYP450 es su susceptibilidad a ser inducido o inhibido,
inclusive por los propios xenobidticos al ser biotransformados. Ademas, la expresion y
actividad de los CYP450 son influenciadas por diversos factores como la edad, sexo,
raza, dieta, especie, tejido, estados fisiologicos y alteraciones fisiopatoldgicas, la

genética, entre otros (Gallego-Fernandez, 2011)

Las enzimas citocromo P450 participan en la fase | del metabolismo de
xenobidticos y en funciones biosintéticas enddgenas por reacciones de oxidacion,
reduccion e hidrélisis. Ellas son una super familia de hemoproteinas monooxidasas del
sistema oxidasa de funcidn mixta localizadas en las membranas del reticulo
endoplasmatico liso y mitocondrial interna en el higado, la diversidad de reacciones que
cataliza y su amplia especificidad de sustrato lo destacan como uno de los
catalizadores mas diversos y versatiles conocidos que juega un papel critico en la

bioquimica, farmacologia y toxicologia.

Su nomenclatura deriva de su estructura y caracteristicas, son proteinas
celulares (cito) coloreadas (cromo), con un pigmento (P) que absorbe luz a una longitud
de onda de 450 nm (Gallego-Fernandez, 2011). Este sistema se encuentra en diversos
organismos desde bacterias hasta mamiferos, plantas y protistas, para los que se
supone un origen comun, se conocen mas de 18000 secuencias de CYP450
organizadas en familias. Dentro de un mismo organismo, este sistema se encuentra en
diferentes tejidos como rifién, pulmén, piel, cerebro, corteza adrenal, placenta,
testiculos y otros, pero el higado e intestino delgado resultan ser los mas importantes
(Ding y Kaminsky, 2003; Sevior et al., 2012).
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2.8. Diagnéstico de las micotoxinas

Debido a que las micotoxinas se encuentran en pequefas cantidades y no tienen
una distribucion homogénea, tanto el muestreo como el andlisis de los diferentes
sustratos son claves para establecer una estrategia de control. Las legislaciones son
estrictas, es necesario detectar niveles mas bajos con métodos cada vez mas
sensibles. Es por eso que existen distintos métodos diagndésticos para su identificacion.
Los mas utilizados son cromatografia en capa fina (del inglés Thin Layer
Chromatography (TLC)), cromatografia liquida de alta resolucion (High Performance
Liquid Chromatography (HPLC)), cromatografia de gases (Gas Chromatography (GC)) e
inmunoensayo enzimatico (Enzyme-Linked Inmmuno Sorbent (ELISA)) (Turner et al.,
2009).

Los métodos de andlisis de las micotoxinas en alimentos, tejidos y fluidos
organicos siguieron al descubrimiento de las Aflatoxinas, mediante métodos rapidos
gue permitieran en corto tiempo analizar grandes volimenes de granos, fue asi como
se publico el uso de la lAmpara ultravioleta para detectarlas por fluorescencia (Gimeno,
2005). Después surge la utilizacion de los anticuerpos monoclonales para la deteccion
de Aflatoxinas. La cromatografia en capa delgada (TLC) es una herramienta valiosa en
analisis semi cuantitativos y cuantitativos, adoptandose como método oficial establecido
por la Association of Analytical Chemist, que evolucioné hoy en dia como la
cromatografia de alta precisiéon (HPLC) y la reaccién en cadena de polimerasas (PCR).
(Gimeno, 2005).

También se utilizan métodos basados en ELISA (Enzyme-Linked Inmunosorbent
Assay), es recomendable reconfirmar con HPLC o PCR los resultados positivos a
ELISA (utiliza anticuerpos policlonales que pueden dar falsos positivos) (Gimeno, 2005).
Los métodos para el analisis de la ZEA en granos y alimentos son procedimientos y
analisis biologicos simples como las columnas de inmunoafinidad, los principales
analisis usados son la cromatografia liquida de alta resolucion acoplada a la deteccion

por fluorescencia y triples espectrometros cuadripolares de masas.
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2.9. Legislacion sobre las micotoxinas

Las reglamentaciones varian segun las normativas de los paises o comunidades
de comercializacion internacional a las que pertenecen (Unidn Europea, Mercosur, etc.),
no existe una legislacion internacional al respecto y en algunos paises ni siquiera
existen normativas vigentes para su control. Al menos 99 paises tienen reglamentos
para las micotoxinas en los alimentos o las raciones, la poblacion total de estos paises
representa el 87% de los habitantes del mundo (FAO, 2003).

2.10. Prevencién

La prevencion de la producciéon de micotoxinas en los cultivos esta basada en el
control de la biosintesis de la toxina y el metabolismo de los hongos en el campo. El
manejo adecuado de los cultivos se considera el método ideal de control, sin embargo,
en la practica es dificil controlar los factores ambientales como la temperatura y

humedad.

2.10.1. Estrategias agronémicas

e Reducir el estrés sufrido por las plantas, para ello es importante evitar sequias
prolongadas o inundaciones, regar cuando la planta lo requiera.

e Control de insectos

e Utilizacion de agentes anti fiungicos

¢ Eliminacion de residuos vegetales y rotacion de terrenos

e Desarrollo de variedades de plantas resistentes a la contaminacion fungica
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2.10.2. Estrategias post cosecha

e Control medioambiental de conservacion: contenido de agua, presion de O2 y
temperatura

e Control de plagas: insectos y roedores

e Separacion de granos fracturados y cosechas dafiadas antes de su almacenaje

e Uso de agentes anti fungicos, como el &cido propidnico (Muzaffer y Pérez, 2006).

2.11. Control

Destacan el uso de inhibidores de hongos, incremento de los niveles de proteina,
vitaminas y energia en las dietas; la seleccion genética, los tratamientos fisicos,

quimicos y biolégicos de las materias primas (Wyatt, 1991).

La utilizacion de sustancias descontaminantes naturales o sintéticas conocidas
como secuestrantes, las cuales son capaces de inhibir dichos metabolitos,
contrarrestando la toxicidad de los mismos. Entre estas se encuentran algunas arcillas,
zeolitas de origen volcanico, bentonitas, carbon activado, aluminosilicatos y productos

de la pared celular de levaduras (Wyatt, 1991).

El Comité Mixto FAO/OMS de expertos en aditivos alimentarios (JECFA, 2001),
quienes han evaluado las micotoxinas por muchos afios considera que la presencia de
mohos y micotoxinas puede reducirse mediante la aplicacion de medidas preventivas,
tanto antes como después de la cosecha, como por ejemplo uso de plaguicidas, buenas
practicas de cosecha, secado y almacenamiento.

Los programas de analisis de peligros y puntos criticos de control (APPCC) han
sido utiles frente a los riesgos asociados con posible contaminacion de productos
alimenticios y sustancias quimicas toxicas. El sistema de APPCC identifica, evalta y

controla los peligros para la inocuidad de los alimentos (FAO, 2003).
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Se trata de un enfoque estructurado y sistematico para controlar la inocuidad de
los alimentos en la totalidad del sistema del producto, desde el campo hasta la mesa.
Requiere un buen conocimiento de la relacidon entre causa y efecto, con objeto de
actuar de forma mas dinamica, y es un elemento clave de la Gestion de la Calidad Total
(GCT). EIl sistema de APPCC se basa en la existencia de sistemas de gestion de la
calidad solidamente implantados, como las buenas practicas de fabricacion (BPF), las
buenas practicas de higiene (BPH), las buenas practicas agricolas (BPA) y las buenas
practicas de almacenamiento (BPAL) (FAO, 2003).

2.12. Métodos de tratamiento para evitar los efectos de las micotoxinas

Las estrategias de detoxificacion de las micotoxinas contemplan estrategias que
pueden ser divididas en tres, las fisicas, quimicas y microbioldgicas, destinadas a
destruir, modificar o adsorber las micotoxinas, y por lo tanto eliminar o disminuir sus

efectos toxicos (Kubena et al., 1998).

Los métodos fisicos utilizados son el uso de temperaturas elevadas, rayos UV y
rayos X o las irradiaciones con microondas, la limpieza de semillas, el fraccionamiento
mediante cribados y la extrusiéon, sin embargo, estas son poco practicas y no eficientes
en su totalidad, ademas pueden disminuir el contenido de los micronutrientes en los

alimentos (Kubena et al., 1998).

Entre los métodos quimicos, se ha utilizado la amonizacidén y nixtamalizacion.
Otros agentes utilizados han sido los agentes oxidantes (perdxido de hidrogeno, ozono,
algunos &cidos y alcalis) (Scotte, 1998), sin embargo, son métodos caros y no efectivos
en su totalidad para eliminar las micotoxinas, por ejemplo, la amonizaciéon puede

alcanzar un costo aproximado del 5 al 20% del valor del ingrediente (Coker, 1997).
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La descontaminacibn microbiolégica esta basada en la utilizacion de
microorganismos como bacterias lacticas o levaduras (Saccharomyces cereviciae) que
se utilizan ampliamente en la fermentacion de los alimentos (Shetty y Jespersen, 2006),
poseen estructuras de pared con capacidad para adherir micotoxinas (Stanley et al.,
1993; Yoon y Baeck, 1999; Celik et al., 2003).

Estudios recientes han demostrado que los métodos mas efectivos y seguros en
la estrategia para el control y tratamiento en la detoxificacion y biotransformacion de
moléculas micotdxicas se encuentran el uso de enzimas y microbios de diferentes

cepas (Schatzmayr et al., 2006).

Recientemente los mayores esfuerzos se han dirigido a eliminar o reducir el
impacto de las micotoxinas en los animales mediante el uso de diferentes productos
adsorbentes (Ramos et al., 1996). En la actualidad; la utilizacion de adsorbentes de
micotoxinas en el contenido digestivo es el método considerado de elecciéon en la
proteccion de los animales frente al consumo de ingredientes contaminados. La forma
de accion de los adsorbentes es uniendo las micotoxinas en el tracto gastrointestinal y
reduciendo su biodisponibilidad y distribucién en la sangre, higado y otros 6rganos
(Avantaggiato et al., 2005; Phillips et al., 2008).

Los agentes adsorbentes son aquellos compuestos que tienen la finalidad de
qguelar las micotoxinas, lo cual permite reducir la disponibilidad de las mismas. Los
agentes biotransformadores degradan las micotoxinas en metabolitos menos téxicos.
Existen otros compuestos, los cuales tienen la finalidad de proteger contra el dafio a
nivel celular ocasionado por el consumo de micotoxinas, estos compuestos son
clasificados como protectores (Tapia Salazar et al., 2010). Los sustratos mas utilizados
son los aluminosilicatos (zeolitas naturales, clinoptilolita, aluminosilicatos de sodio y
calcio hidratados (HSCAS), bentonitas naturales, montmorillonita), en la figura 15 se
presenta la estructura quimica de éstos; seguidos por el carbdn activado o diferentes

polimeros especiales (Huwig et al., 2001).
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Figura 15. Estructura de un aluminosilicato (Rodriguez et al., 2008).

La eficacia de los adsorbentes depende principalmente de la estructura quimica
del adsorbente y la toxina. Asi, muchos de estos adsorbentes tienen capacidad de
adsorcion para un pequefio grupo de micotoxinas, pero no para todas. Estos
compuestos pueden ser polimeros inorganicos u organicos de gran peso molecular que
al anadirse a los alimentos son capaces de formar complejos irreversibles con las
micotoxinas en la luz intestinal disminuyendo su absorcién para luego ser excretadas en
las heces (Diaz y Smith, 2008).

Entre los secuestrantes inorganicos se encuentran los aluminosilicatos
hidratados de calcio y sodio, entre los organicos los glucomananos esterificados (EGM)
y un tercer tipo denominado multimodular (MM). Estos aditivos se activan al ponerse en
contacto con los jugos digestivos, formando complejos insolubles y estables con las
micotoxinas, no permitiendo que se absorban en el tracto gastrointestinal (Diaz y Smith,
2008). Los HSCAS consisten basicamente en arcillas de aluminio y silicio combinados
con otros minerales en arreglos tridimensionales, este arreglo forma estructuras con
amplia superficie de contacto y porosidad denominadas aluminosilicatos (Garcia et al.,

2004).
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Pueden encontrarse de forma natural o ser obtenidos mediante el tratamiento
térmico de arcillas de calcio, que contienen moléculas de agua adheridas a un metal
central o cristalizado con un metal complejo permitiendo un mayor secuestro de
micotoxinas (Wang et al., 2008). Por ejemplo, el HSCAS tiene capacidad de reducir los
efectos negativos de la AFB1, pero no es efectiva frente a las Fusarotoxinas (Patterson
y Yong, 1993). La bentonita puede ligar AFB1 y toxina T-2 pero no actia sobre ZEA o el

Nivalenol (Ramos et al., 1996).

Los glucomananos esterificados se obtienen a partir de la esterilizacion de la
pared celular de las levaduras Saccharomyces cerevisiae, las micotoxinas son
atrapadas en la matriz del glucomanano en el tracto gastrointestinal, lo que impedira su
posterior absorcion, esta capacidad de absorcion se ve favorecida por la disposicion
tridimensional de los polisacéridos y su naturaleza porosa, por lo que son efectivas para
Aflatoxina, Zearalenona y Ocratoxina (Yiannikouris et al., 2004). Estos adsorbentes se
enlazan a la toxina en sitios de unién sin que estén relacionados directamente con
cargas electrostéticas y corresponden en general al derivado de la pared celular de
Saccharomyces cerevisiae (B-d-glucanos). Estos productos tienen accién secuestrante
contra Aflatoxinas, Ocratoxina A, Fumonisinas y Zearalenonas (Bueno, 2011). La
manera en que las micotoxinas se pueden adherir a estos compuestos es por medio de
una adsorcion fisica (interacciones débiles de Van der Walls y enlaces de hidrégeno,
este proceso es facilmente reversible) y adsorcion quimica (interacciones fuertes
mediante enlace i6nico o covalente, es un proceso irreversible ocasionado por un

cambio quimico en la sustancia original) (Tapia Salazar et al., 2010).

Los Multimodular estan formados por minerales, microorganismos, sustancias
fitogénicas y constituyentes ficoliticos. La fraccibn mineral actla en la adsorciéon
selectiva y estable de Aflatoxinas y Fumonisinas cuando se dan condiciones de pH
acido (Gargees y Shareef, 2008). La fraccion biologica estd compuesta por enzimas
gue son capaces de inactivar micotoxinas poco polares como las toxinas del género
Fusarium, degradando sus grupos funcionales (como el 12-13 epoxi de los
Tricotecenos) o hidrolizando enlaces éster como el de la Zearalenona, convirtiéndolos

en metabolitos inactivos y no toxicos.
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La fraccion microbiana incluye microorganismos que tienen la capacidad de
proliferar rapidamente en el tracto gastrointestinal y producir un sistema enzimatico que
neutraliza e inactiva las micotoxinas por biotransformacion (Danicke et al., 2004; Diaz y
Smith, 2008).

El carbon activado se obtenido mediante pirolisis de materiales organicos
(descomposicién quimica de materia organica a altas temperaturas en ausencia de
oxigeno), que se caracteriza por ser muy poroso, insoluble y por tener una gran
superficie de contacto (mas de 500m?/g). En ensayos con cabras se ha demostrado que
altas dosis de carbon activado son benéficas en una intoxicacion aguda provocada por
la ingesta de altas cantidades de Aflatoxinas. De igual manera en soluciones acuosas

pueden adsorben micotoxinas eficientemente (Huwig et al., 2001).

Fibras micronizadas, estas son obtenidas a partir de diferentes materiales
vegetales, como cereales (trigo, cebada, avena, etc.), cascarilla de chicharo, manzana,
bambu, etc. Estas fibras estan constituidas principalmente de hemicelulosa, celulosa y
lignina. Las bacterias utilizadas principalmente como secuestrantes de micotoxinas son:
Lactobacillus y Streptococcus, el mecanismo empleado para secuestrar micotoxinas es
mediante enlaces hidrofébicos donde las micotoxinas se unen a la superficie
bacteriana. Polimeros, dentro de estos compuestos tenemos a la colestiramina y
polibinilpirrolidona. La colestiramina es una resina insoluble de intercambio aniénico de
aminocuaternario, el cual puede atrapar fuertemente compuestos anidnicos (Tapia
Salazar et al., 2010).

La adsorcion de micotoxinas mediante aluminosilicatos esta mas enfocada al uso
de silicatos de aluminio, principalmente zeolitas y de arcillas que contienen ademas de
los silicatos de aluminio algunos iones intercambiables, principalmente metales
alcalinos y iones de estos mismos. Su caracteristica principal de adsorcion radica en la
estructura fisica del adsorbente, la carga total y la carga de distribucion, el tamafio de

los poros y el area superficial accesible (Huwig et al., 2001).
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Su capacidad de adsorcion se explica por la deficiencia de cationes y aniones
gue forman un enlace quimico para estabilizar la estructura, tal deficiencia determina un
comportamiento intercambiador de interaccion entre particulas polares y con carga
positiva. Por lo que el arreglo laminar en capas permite la exposicion de una gran
superficie especifica que incrementa su capacidad de adsorcion debida a la presencia

de las cargas disponibles del material (Huwig et al., 2001).

El uso de las zeolitas y bentonitas que son materiales microporosos con diametro
de poro < a 2nm, cristalinos constituidos principalmente de atomos de Si y Al cada uno
de los cuales esta unido de forma tetraédrica a los atomos de oxigeno (Figura 16), con
formula quimica (AlSisOs’), presentan distribuciones de tamafio de poro estrechas que
gracias a estas caracteristicas estructurales presentan muchas aplicaciones donde el
tamafio y la selectividad son indispensables, tales como catdlisis, intercambio iénico y

adsorcion (Corona et al., 2009).

Figura 16. Estructura de una zeolita (PanaChlor, 2017).

En las zeolitas y montmorillonitas algunos de los silicios tetravalentes son
remplazados por aluminios trivalentes, dando un aumento en la deficiencia de la carga
positiva, la cual es balanceada por la presencia de aniones tales como el cloro (Dakovi¢
et al., 2003).
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En las bentonitas todos los sitios de intercambio de cationes son igualmente
disponibles para el intercambio i6nico de cationes organicos con largas cadenas,
mientras en las clinoptiolitas los cationes organicos también son largos para entrar en
los canales de la zeolita y solo ocupan las posiciones externas de intercambio catiénico,
asi que las superficies de las zeolitas pueden ser modificadas con muy bajas
cantidades de fase organica, esta caracteristica es muy importante para la aplicacion
practica de estos minerales modificados como aditivos adsorbentes de micotoxinas, en

la Figura 17 se presenta la estructura quimica de las bentonitas (Franco, 2012).

La arcilla conocida como bentonita
contiene, 50% de montmorillonita y el
resto otros materiales®.

Estructura Quimica:

-filosicato

tipo 2:1 6 tetraédrica-octaédrica-
tetraédrica, “tot”>

Figura 17. Estructura de una bentonita (Ramirez, 2015).

Las caracteristicas de un adsorbente de micotoxinas son una baja tasa de
inclusién efectiva, debe ser estable a través de una amplia gama de pH (esto es
necesario para que la micotoxina se mantenga adherida al adsorbente a lo largo de

todo el intestino y sea excretada) (Karl et al., 2001).

Debe tener alta afinidad para adsorber bajas concentraciones de micotoxinas,
alta capacidad para adsorber altas concentraciones de la misma, capacidad de actuar
con rapidez antes de que sea adsorbida por el torrente sanguineo y por ultimo debe ser
un 100% biodegradable (De Maria et al., 2008).
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El uso de adsorbentes causa una reduccion en la densidad de nutrientes,
promueven una capacidad de adsorcidn excesiva que puede conducir una disminucion

en la disponibilidad de micro elementos importantes (Karl et al., 2001).

Los agentes biotransformadores incluyen bacterias, levaduras, hongos vy
enzimas. Estos pueden estar constituidos de estos microorganismos o de la extraccion
de las enzimas de algunos de ellos. Para el caso de las bacterias se pueden emplear
bacterias anaerdbicas gram-positivas, bacterias aerdbicas gram-positivas y bacterias
aerdbicas gram-negativas (Tapia Salazar et al., 2010).

Los ensayos in vitro proporcionan una buena idea de la afinidad y capacidad de
union de los secuestrantes a las micotoxinas, por lo que se ha utilizado como un
método para seleccionar tipos de secuestrantes (Sabater-Vilar et al., 2007; Thieu et al.,
2008; Marroquin-Cardona et al., 2009; Kong et al., 2014).

Sin embargo, debemos destacar también el riesgo de que algunos adsorbentes
pueden fijar algunos micronutrientes, y reducir la biodisponibilidad de algunos minerales
y vitaminas (Yiannikouris y Jouany, 2002). En consecuencia, para la certificacion de
nuevos adsorbentes pasan por su evaluacion experimental con especial atencion a su
efectividad y seguridad en animales sensibles, y a la posible interaccion con diferentes

micronutrientes.

Los ensilados destinados a la alimentacion de los rumiantes son una de las
principales fuentes de contaminaciébn con micotoxinas en la cadena alimentaria
especialmente de la leche. La incorporacion de adsorbentes en la racién del ganado
lechero representa una estrategia adecuada para reducir la transferencia de

micotoxinas de los alimentos a la leche (Muzaffer y Pérez, 2006).

En el cuadro 15 se muestra la capacidad de adsorcion que tienen los diferentes
tipos de secuestrantes de micotoxinas manejados en la actualidad para el control de la
AFB1 en los alimentos y controlar con estos la contaminacién de los productos finales

destinados para el consumo humano como son la leche, carne y huevo.
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Cuadro 15. Eficacia in vitro de diferentes secuestrantes comerciales sobre el control de
la AFB1 (Pan et al., 2016).

AFB1 libre Habilidad de unién ala
Modo de accidn Composicion
(ng/ml) AFB1 (%)
Control 5 0
EGM Extractos de Saccharomyces 39+14 22 +1.48
cerevisiae
HSCAS
HSCAS 1 HSCAS 0.4+0.2 92 +5.9°
Compuestos sulfurados
HSCAS 2 HSCAS 1.2+0.1 76+ 2.3°
MM Microorganismos (Trichosporon 06+05 89 + 4.9v
mycotoxinivorans)
HSCAS
Extracto de plantas y algas
Enzimas

Las fuentes de intoxicacion para el hombre son los alimentos de origen vegetal y
animal, dentro de estos Ultimos se encuentra la leche y sus derivados como importantes
vehiculos de aflatoxina M1, los cuales representan un riesgo importante para la salud
publica, en las poblaciones humanas los nifios son los mas afectados por ser grandes
consumidores de leche (Shundo et al.,, 2009). Debido a que las micotoxinas, se
encuentran en pequefias cantidades y no tienen una distribucion homogénea, tanto el

muestreo como el andlisis de los diferentes sustratos son claves a la hora de su control.

Las legislaciones son estrictas pues es necesario detectar niveles mas bajos con
métodos cada vez mas sensibles. Histéricamente las técnicas mas utilizadas son las
cromatograficas, siendo en la actualidad los inmunoensayos competitivos los de mayor
relevancia diagnostica. Se realiz6 una comparacién entre la performance de la técnica

de ELISAy la de HPLC, concluyendo que el ELISA es un método analitico fiable.
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Esta técnica tiene un costo relativamente bajo, es de facil aplicacion, rapida y
altamente especifica. Las desventajas que presenta son los pocillos descartables
encareciendo los costos cuando el nimero de muestras es elevado. Por otro lado, el
rango de deteccidn es limitado pues, el anticuerpo necesita una molécula portadora,

generalmente una proteina, para lograr la inmunogenicidad (Turner et al., 2009).

El mecanismo de accion mas conocido para contra restar los efectos negativos
de las micotoxinas incluye el uso de adsorbentes que cuentan con la capacidad de
adsorber (secuestrar) basicamente a las micotoxinas con polaridad (aflatoxinas) en el
tracto gastrointestinal de los animales y por lo tanto reducir su biodisponibilidad (Starkl,
2008).

Los agentes adsorbentes son aquellos compuestos que tienen la finalidad de
quelar las micotoxinas, lo cual permite reducir la disponibilidad de las mismas. Los
agentes biotransformadores degradan las micotoxinas en metabolitos menos toxicos.
Existen otros compuestos, los cuales tienen la finalidad de proteger contra el dafio a
nivel celular ocasionado por el consumo de micotoxinas, estos compuestos son

clasificados como protectores (Tapia Salazar et al., 2010).
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lll. OBJETIVOS

3.1. Objetivos generales

e Recopilar informacion actual sobre las micotoxinas que afectan al ganado
lechero y los adsorbentes utilizados para controlar sus efectos negativos

en la salud y produccién de estos animales.

e Documentar el impacto que tienen las micotoxinas en la salud publica y su

importancia econdmica en los diferentes sistemas de produccién animal.
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IV. RECOMENDACIONES Y SOLUCIONES

Controlar la produccién de micotoxinas es un proceso en el que se debe trabajar
de manera constante para mantenerlo bajo control, esto debido a los cambios
climaticos que se presentan actualmente en el mundo, los cuales se encuentran fuera
del alcance del hombre. Tratar de evitar que las condiciones climéaticas adversas
afecten la produccion de granos, forrajes y otros insumos producidos en los campos
para la alimentacion humana y animal es una tarea practicamente imposible. Sin
embargo, podemos mejorar los sistemas de produccion en el campo para disminuir el
desarrollo de hongos que afectan los cultivos mediante el control de los diversos
factores que favorecen la producciéon de micotoxinas por estos agentes bioldgicos

desfavorables.

El establecimiento de los hongos y la produccion de micotoxinas se dan desde la
preparacion de los suelos, la germinacion de las semillas, el crecimiento de las plantas
y la maduracion fisiolégica de las mismas, ademas de la cosecha, conservacion,
procesamiento y almacenamiento de los granos y forrajes producidos. Controlar los
principales vectores y factores benéficos para el desarrollo de hongos y sus metabolitos
es la mejor estrategia para obtener materias primas e insumos de buena calidad para el
consumo humano y animal. Los vectores bioldgicos principales que controlar son la
presencia de plagas (polilla de la harina, polilla bandeada, etc.) e insectos que causan
alteraciones fisicas en las plantas y los granos (gorgojos, paloma de los cereales,
taladrillo, escarabajo castafio, etc.) lo cual favorece el desarrollo fungico en estas
materias primas. Dentro de los manejos mas utilizados para el control de plagas de
insectos se encuentran la aplicacién de aire caliente a 60°C a alta velocidad durante 3
minutos, la inyeccion de aire frio por horas, dias o0 semanas, dependiendo del tamafio
del silo o bodega, dos aplicaciones de ozono en dosis bajas o0 bien el uso de agentes
guimicos espolvoreados o asperjados sobre los granos y almacenes, el mas utilizado es
el fosfuro de magnesio. Los factores ambientales mas importantes de controlar son la
humedad, temperatura, actividad agua y pH en los lugares donde seran almacenados

estos insumos, hasta el momento de su utilizacién.
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Los almacenes de granos deberan cumplir con las caracteristicas minimas para
su proposito, deben ser de superficie lisa, que permita una adecuada limpieza y
desinfeccion, bien ventilados y libres de humedad, la ventilacion puede ser natural
(entradas y salidas de aire en la estructura) o bien mecéanicas (uso de extractores y

ventiladores) que logren mantener una temperatura éptima.

Las mejores estrategias a implementarse en la produccion agricola estan
basadas fundamentalmente en una adecuada preparacion del suelo, donde es de
suma importancia hacer una rotacion de cultivos en los suelos destinados a la
produccion de granos y forrajes, evitando dispersar residuos o deshechos de los
ensilados contaminados con hongos, henificados en estas mismas condiciones y
sobrantes de raciones contaminadas que fueron utilizadas para la alimentacion animal
en las unidades de produccion, de lo contrario estaremos contaminando los suelos con

hongos que invadiran los cultivos proximos a establecerse en ellos.

Los llamados sistemas de labranza cero, son manejos que contaminan
potencialmente los suelos donde seran establecidos los nuevos cultivos (técnica que
consiste en hacer una nueva siembra donde se acaba de realizar una cosecha, sin
retirar los esquilmos residuales, ni aflojar el suelo, promoviendo con esto una
conservacion de vectores biolégicos como insectos y hongos que afectaron el cultivo

anterior).

Es de suma importancia elegir semillas genéticamente resistentes contra la
presentacion de plagas y hongos, en el desarrollo de la planta es importante evitar
sequias prolongadas que generen estrés en las plantas y que favorezcan el
establecimiento de plagas sobre todo en lugares donde las temperaturas son altas,
ademas es importante evitar inundaciones en los cultivos que estan en desarrollo, lo
cual podemos evitar con un adecuado manejo en el sistema de riego. Otro manejo que
da excelentes resultados es el uso de fungicidas para controlar el desarrollo y

crecimiento de hongos una vez que se han establecido.
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El manejo que brinda mejores resultados durante la cosecha de forrajes que
seran conservados como ensilados o henificados es manejar materias secas ideales
para lograr una buena fermentacion y conservacion, con esto evitar el establecimiento y

desarrollo de hongos.

En los ensilados el objetivo principal es tratar de mantener las caracteristicas
nutricionales y la ausencia de contaminantes en los materiales manejados, para ello es
indispensable cosechar el forraje en su estado idéneo de maduracién y lograr
fermentaciones adecuadas en condiciones de anaerobiosis para evitar el deterioro de la
materia prima, lo cual se consigue obteniendo un tamafio de particula adecuado que

permita un correcto llenado, apisonado y sellado del silo elaborado.

Para la elaboracion de henificados es indispensable manejar la materia seca
optima en cada forraje y evitar conservar materiales con exceso de humedad que
permitan el desarrollo de hongos y la produccién de sus toxinas. El almacenamiento de
estos materiales deberd ser en ambientes donde se pueda controlar la temperatura y
humedad ambiental, permitiendo que haya la circulacion de aire en el sitio de

almacenamiento.

Los granos deberan ser procesados y almacenados con la menor cantidad de
humedad posible y el maximo de materia seca, el manejo ideal seria excluir los granos
gue presenten dafio fisico como fragmentaciones, grietas o cualquier otra alteracion,
para evitar el establecimiento de plagas o el desarrollo de hongos. Los depdsitos y
almacenamientos para estas materias primas deberan tener un control estricto de

temperatura y humedad.

Antes de utilizar los granos y forrajes para alimentar los animales es importante
realizar un analisis toxicoldgico que nos permita conocer los grados de contaminacion
de cada uno de ellos, conociendo los resultados de los analisis realizados podremos
determinar las estrategias y manejos a seguir para evitar que impacte de manera

negativa la salud y la eficiencia productiva de la especie que lo consumira.
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Cuando de manera inevitable se tengan que usar materias primas contaminadas
con micotoxinas en la alimentacién animal es importante considerar los factores de
riesgo y el impacto que podran generan en los animales que los consumiran, es
recomendable desechar las partes que muestren una contaminacion evidente por
hongos (ensilados y henificados), ademéas el uso de aditivos como adsorbentes de
micotoxinas adicionados en las raciones terminadas capturardan las micotoxinas
ingeridas por el animal, evitando de manera importante la absorcién y almacenamiento

en los érganos blanco y preservando la salud animal de una mejor manera.

Otros elementos que logran disminuir la toxicidad de las micotoxinas son el uso
de forrajes con altos niveles de proteina y digestibilidad, de igual manera el uso de
sustancias buffer como amortiguadores del pH ruminal disminuirdn los efectos

negativos de estas.

58



V. CONCLUSIONES

Al ser imposible obtener materias primas libres de contaminantes
micotoxicoldgicos para la alimentacion humana y animal, es necesario hacer cumplir
estrictamente los niveles maximos permisibles en cada una de las materias primas que
se destinaran para el consumo en las diferentes especies, con el objetivo de preservar

en primer lugar la salud publica y animal.

Evitar considerar a los agentes adsorbentes de micotoxinas como una solucién
definitiva en los procesos de intoxicacion en los sistemas de produccion animal. Tomar
como mejor alternativa la prevencion de la contaminacion de las materias primas que se

utilizaran para la alimentacion de las diferentes especies.

Las medidas preventivas estaran dirigidas a la produccion de granos y forrajes
con el menor grado de contaminacion posible por hongos y micotoxinas, un adecuado
manejo en los procesos de conservacion y almacenamiento hasta el momento de ser
utilizados. Es indispensable realizar analisis toxicolégicos de laboratorio de cada
ingrediente antes de elaborar las dietas que consumira la especie manejada, repitiendo

este procedimiento en cada embarque recibido de las distintas materias primas.

Cuando los resultados de laboratorio reporten niveles por arriba de los maximos
permisibles en las diferentes materias primas y/o en las raciones terminadas, las
estrategias que mejores resultados reportan son: Realizar diluciones de la materia
prima contaminada con otra de la misma naturaleza pero con niveles minimos de
contaminacion, hasta conseguir grados de contaminacion moderados o bajos, esto se
vera reflejado en la racion final de manera directa, otro método que ayudara a disminuir
el impacto de la contaminacién micotoxicolégica en la salud del ganado y en sus
pardmetros productivos es el uso de aditivos buferizantes y la utilizacion de forrajes
altamente digestibles con valores importantes de proteina cruda (alfalfa, rye grass, etc.),
y finalmente la adicion de un adsorbente de micotoxinas de buena calidad evitara

pérdidas econémicas importantes en la unidad de produccién.
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