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Aflatoxinas

EFECTO DE LAS

AFLATOXINAS
EN CONEJOS

MVZ, MS PHD Eliseo Hernandez Baumgarten y Zoila Irma Tejada Castafeda.

Las aflatoxinas (AF) son substancias té-

- ‘ / xicas producidas por los hongos del gé-
P — nero Aspergillus, entre ellos el A. flavus y
—/\_—.—’

A. parasiticus principalmente. El hongo

crece en una gran variedad de ingredien-

tes para piensos de animales y alimen-
tos, el hongo requiere condiciones apropiadas de
humedad y temperatura para crecer y producir
sus toxinas. Las condiciones de almacenaje de
los alimentos preparados pueden propiciar el cre-
cimiento del hongo, y aun cuando este ya no se
encuentre vivo en el alimento, las aflatoxinas pro-
ducidas permanecen en el alimento y pueden
causar problemas. Las AF son resistentes a la in-
activacion térmica y a muchos tratamientos que
se emplean para eliminarlas de los alimentos sin
afectar el valor nutritivo de éstos.

El estudio formal de las AF se inicié en los afios
sesenta del siglo XX, desde entonces se han ais-
lado por lo menos 18 compuestos (AFB4,AFB,,
AFG;, AFG,, AFB,,, AFG,,, AFM;, AFM,, Aflatoxi-
col ay b, AFQ,, AFP4, AFD,, etc), las cuales son
productos metabdlicos de sistemas microbianos
y animales o producidos espontaneamente como
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LOS EFECTOS TOXICOS DE
LAS AF COMUNMENTE
OBSERVADOS EN LOS

ANIMALES INCLUYEN DESDE
MALA ABSORCION DE
NUTRIENTES HASTA LA
MUERTE DEL ANIMAL

respuesta al medio ambiente, las cuales tienen
toxicidad diferente, siendo la AFB, la mas toxica.
Las primeras cuatro son las Unicas aisladas en
forma natural (Cole y Cox, 1981).

Los efectos toxicos de las AF comiUnmente ob-
servados en los animales incluyen desde mala
absorcion de nutrientes hasta la muerte del ani-
mal. Integridad tisular reducida, tasas de creci-



miento menores y malas con-
versiones alimenticias, dismi-

nucion de la respuesta inmune, eesek gl

problemas reproductivos en
hembras y machos, el érgano
blanco es el higado y han sido
clasificadas como hepatocan-
cerigenas. (Leeson, 1995). En
conejos, Johnston (2008) co-
munica que la presentacion cli-
nica de las afatoxicosis es re-
lativamente rara. Teniendo en
cuenta que el autor se refiere a
conejos mascota en estados
unidos, esto no debe sorpren-
dernos. Comunica algunos de
los sintomas de éste problema
como causa de hiporexia, dis-
minucién del consumo de agua
y baja ganancia de peso y mor-
talidad lenta en los conejares.
Este autor considera también
que los conejos son sensibles
a las AF y que dosis tan bajas
como 2 ppm pueden causar
problemas clinicos.

Se considera que los conejos, pato recién naci-
do, gato, trucha y cerdo, son altamente suscepti-
bles; moderadamente, pavos, ternera, perro, bo-
rrego y mono; relativamente resistentes: pollo, ra-
ton, hamster y rata. En todas las especies anima-
les entre mas joven es el animal la susceptibilidad
se incrementa (Patterson, 1973). A este respecto
se ha establecido que la dosis letal 50 para el ga-
zapo es de 0.2-0.5 mg por

kilo de peso, en tanto que ‘ ‘

para el pollo recién nacido

Actin

Plasma membrane

Imagen 1: Las uniones estrecha y ocluyente y su localiza-
cion en las células epiteliales. .

constituye el ciego, que en los lagomorfos tiene
un volumen superior al intestino grueso. Este 6r-
gano tiene en la punta ciega el apéndice cecal
que aparentemente cumple una funcién de apoyo
al sistema inmune.

Para los propdsitos de este escrito, considera-
mos como xenobidticos a las sustancias no nutri-
tivas y potencialmente da-
fiinas en los piensos y ali-
mentos. El tracto gastroin-

es de 0.3 a 0.6 mg por kilo TENIENDO EN CUENTA QUE testinal representa la pri-

de peso. Teniendo en
cuenta que las AF se acu-
mulan en el cuerpo, aun
las dosis permitidas pue-
den llegar a causar pro-
blemas clinicos si se admi-

LAS AF SE ACUMULAN EN EL
CUERPO, AUN LAS DOSIS
PERMITIDAS PUEDEN
LLEGAR A CAUSAR

mera barrera contra los xe-
nobidticos, siendo estos
tanto sustancias quimicas
como las toxinas naturales.
Después de la ingestion de
alimentos o piensos conta-

nistran piensos contami- PROBLEMAS CLINICOS SI SE minados con toxinas, estas

nados durante tiempos lar-
gos. El limite maximo per-

ADMINISTRAN

entran en contacto con los
epitelios del tracto digesti-

mitido de AF totales en PIENSOS CONTAMINADOS vo. Los epitelios pueden

piensos y alimentos es de
20 pg/kg. Los conejos lie-
bres y teporingos (especie
endémica de la montafias que rodean el valle de
México) son lagomorfos es decir animales seme-
jantes a los roedores pero de diferente aparato di-
gestivo y forma de alimentacion. Las principales
diferencias consisten de que los lagomorfos tie-
nen dos pares de incisivos superiores y |0s roe-
dores sdlo uno. Otra diferencia importante la

estar en contacto con con-

centraciones de micotoxi-

nas mas altas que las que
se encuentran en la ingesta debido a la accion
metabdlica del organismo. El epitelio intestinal
esta constituido por una sola capa de células que
se encargan de mantener separados el contenido
intestinal de la sangre y la linfa. Esto se logra por
medio de las uniones ocluyente y estrecha, que
se encargan de mantener la polaridad de los epi-

DURANTE TIEMPOS LARGOS
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telios. Estas uniones intercelulares, encargadas de se digiere la proteina y carbohidratos de los
de mantener la hermiticidad epitelial lo hacen por granos que consume, y se absorben los azucares
medio de una serie de proteinas distribuidas y amino@cidos. La fibra ingresa sin digerir al

ciego, en donde los microorganis-
mos contenidos en él se encar-
gan de la digestion de la ce-
lulosa y la formacién de los
cecotrofos que son ricos
en proteina microbiana
que el conejo consume
directamente del ano. El
intestino grueso funcio-

por la membrana celular que se unen a
microfibrillas intracelulares para
darle fuerza.

Los espacios intercelulares
con estas uniones solo de-
jan pasar moléculas pe-
quefas e hidrofobicas del
lumen intestinal a la linfa
que bafa los espacios ba- na principalmente ab-
solaterales de las células : e sorbiendo agua y empu-
epiteliales; sustancias tales - jando las heces al recto

como vitaminas liposolubles, \ / para su eliminacion final.
acidos grasos y por supuesto AF. Ol 7 '

Siendo las AF liposolubles son facil- o En un estudio sobre detoxificacion
mente absorbidas del sitio de exposicién, de aflatoxinas en alimento para pollos re-

usualmente el tracto gastrointestinal, al torrente
sanguineo. Después de la absorcion la AFB; es
biotransformada por el complejo enzimatico de
citocromos P-450 en diferentes metabolitos solu- ‘ ‘
bles en agua, entre ellos la AFM,, AFQ,, AFP; y
Aflatoxicol ay b. Aun cuando la concentracion de

proteinas de la familia P-450 estan en baja con- LAS ENZIMAS QUE SON

centracion en el intestino en comparacion con el
higado, debido a los pliegues, vellosidades y mi- CAPACES DE TRANSFORMAR

crovellosidades (MV) intestinales, la superficie de A LA AFB, EN EL INTESTINO
exposicién es enorme. Las enzimas que son ca- SOLO PUEDEN PROCEDER DE
paces de transformar a la AFB; en el intestino so-

lo pueden proceder de dos lugares; el epitelio in- DOS LUGARES; EL EPITELIO
testinal y las bacterias intestinales.(Galtier,2003) INTESTINAL Y LAS BACTERIAS

Desde el punto de vista funcional, el conejo ingie- INTESTINALES.

re sus alimentos finamente masticados, ingresan
al estémago y luego al intestino delgado en don-
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cientemente publi-
cado por nosotros
(Tejada et al, 2008)
estudiamos el efec-
to de las AF sobre
la mucosa de intes-
tino de pollos que
consumieron  ali-
mento contaminado
experimentalmente,
por  microscopia
oOptica y electronica
de barrido (MEB)
con bajo y alto va-
cio. La ganancia de
peso, consumo de
alimento y eficiencia
alimenticia y los
analisis quimicos en
higado (lipidos tota-
les, AF residuales) y
bioquimicos (alani-
noamino transfera-
sa, aspartato ami-
notransferasa, gamaglutamil transferasa y albumi-
na), macroscopicos (necropsia) e histopatoldgicos
con hematoxilina-eosina mostraron los efectos t6-
xicos comunes reportados para intoxicacion por
AF, proliferacién de conductos biliares y cimulos
linfoides dispersos; en duodeno, infiltracién linfoi-
de y en rifidn, hemorragias (Elrun, et al, 2006); sin
embargo, el andlisis por MEB de las tres seccio-
nes del intestino: duodeno, yeyuno e ileo mostré
que a bajos aumentos se

observaba un aumento de

la descamacion intestinal, ‘ ‘

estas lesiones son rapida-
mente cicatrizadas por el
animal, pues la vida media
de las células epiteliales en
los mamiferos es de 2-7 di-
as desde su nacimiento en

CUANDO SE SOSPECHE DE
AFLATOXICOSIS EN
CONEJOS, SE PUEDE

PROCEDER DE LA

Imagen 1 : Intestino de pollo tratado El borde en cepillo cubierto de
MV anormales, en el que se aprecia que la punta de las MV esta en-
grosado, las MV estan acortadas (1.2 micras) y las uniones estrechay
ocuyente estan cubiertas de proteinas globulares que no correspon-
den ni a la forma ni al tamafio de las correspondientes en el epitelio
normal. Esta imagen se obtuvo, a x5000 y la barra corresponde a 5
micras

de las uniones tanto estrecha como ocluyente
que se encuentran en el epitelio intestinal justo en
la base de las MV. Se observaron algunas inte-
rrupciones en las uniones estrechas, y en algunos
casos totalmente ausentes, encontrando sola-
mente masas irregulares de proteinas desnatura-
lizadas. (Figura 1) El dafio fue interpretado como
una pérdida de de polaridad de las células epite-
liales. La perdida de polaridad puede alterar la
absorcion de nutrimentos. La
interferencia en la absorcion
de nutrimentos debidas alas
alteraciones en las MV y los
dafos a las junturas celula-
res, pueden explicar las ga-
nancias de peso reducidas
de los animales que consu-
men alimento contaminado

la base de las vellosidades SIGUIENTE MANERA: con AF.

hasta la punta en donde

mueren (Kaminsky y Zheng, CAMBIAR Bouhert et al (2004) proba-
2003). En éste estudio ob- INMEDIATAMENTE A UNA ron diferentes concentracio-

servamos que las MV esta-
ban afectadas, acortadas y
fundidas dos o tres de ellas
en una sola.

Para obtener la imagen de las MV a mayores au-
mentos, fue preciso cubrir las muestras con una
capa de oro y estudiarlas en el MEB en la modali-
dad de alto vacio. Una vez procesadas las mues-
tras, se observo un dafio no comunicado antes y
que nosotros reportamos por primera vez. El da-
fio, so6lo visible en el microscopio electrénico
consiste en la desnaturalizacion de las proteinas
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nes de Fumonisina B1 en una

linea de células epiteliales

porcinas (IPEC-1) y determi-

naron que con niveles tan ba-
jos como 50mM en el medio de cultivo, la multi-
plicacion celular se inhibia y alteraba las uniones
intercelulares in vitro. Esta observacién apoya in-
directamente nuestras observaciones sobre el
epitelio intestinal en pollos.

DIETA LIMPIA

Hasta ahora, los Unicos que han trabajado con el
MEB en pollos son Wittock et al (1977), pero ellos
han trabajado con citrinina, toxina T2 y aflatoxi-
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nas. Las dos primeras son menos téxicas que la
AFB1 usada por nosotros, y su comunicacion re-
fiere que las toxinas estudiadas no causaron
efectos detectables, con exepcién de la citrinina,
que causa fusién de vellosidades (No de micro-
vellosidades).

El 6rgano mas importante en la detoxificacion de
xenobioticos toxicos es el higado, lo que crea el
primer circuito (duodeno-higado-bilis) dentro del
aparato digestivo, debido a que las AF son segre-
gadas en la bilis, con lo cual las AF dan una pri-
mera vuelta. En especial los lagomorfos como el
conejo doméstico, digieren la fibra en el masivo
ciego que tienen, y al formar los cecotrofos, en
los que las AF contintan activas, causan que se
cierre el segundo circuito intestinal, ahora con el
intestino delgado, ciego y por medio de los ceco-
trofos vuelta a la cavidad oral. La alta susceptibi-
lidad de los conejos a las AF, parece ser explica-
do por los dos circuitos digestivos.

Como las AF reducen la eficiencia de produc-
cién, los productores constantemente estan
buscando métodos para disminuir su toxicidad
y las pérdidas econémicas que representan. Se
han desarrollado diferentes métodos fisicos,
quimicos y bioldgicos. Entre los primeros estan
desde un simple cernido mediante cribas para
separar el material contaminado con los hon-
gos, hasta la aplicacion de luz UV o rayos gama
con isétopos como el 60Co; entre los quimicos
se ha usado la aplicacion de sustancias acidas,
alcalinas, oxidantes o reductoras. Actualmente
se usan tierras de diatomeas, aluminosilicatos ,
naturales o adicionados de compuestos organi-
cos, con objeto de inmovilizar las toxinas, aun-
que su capacidad de detoxificacion dependera
de la composicion quimica y la concentracion de
secuestrante y de la micotoxina en el alimento
(Marquez y Tejada, 1995) . Sin embargo, poco se
ha estudiado sobre el consumo de cecotrofos
por lo conejos y su contenido de AF. El papel
que cumple el intestino en el metabolismo de las
AF, debe investigarse.

MANEJO CLiNICO DE LAS
AFLATOXICOSIS

Cuando se sospeche de aflatoxicosis en cone-
jos, se puede proceder de la siguiente manera:
cambiar inmediatamente a una dieta limpia.
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