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RESUMEN: A nivel mundial, los cereales constituyen la base de la alimentacion de las personas
y los animales, de ahi que cada vez més se fomente el auge de su produccion. Actualmente, Cuba
importa gran cantidad de cereales procedentes de Europa y Ameérica, con una inversion
ascendente a 240 millones de dolares en el afio 2012. Con frecuencia, los cereales pueden estar
contaminados con micotoxinas, entre las que se encuentra el deoxinivalenol (DON). Este puede
dafar la salud animal: por reduccién en el consumo de alimento y en la ganancia en peso,
alteracion del sistema inmune, entre otros efectos adversos. Por estas razones muchos paises han
implementado politicas de monitoreo de residuos y contaminantes para garantizar la inocuidad de
los alimentos que exportan, producen e importan. Para ello aplican limites maximos permisibles
(LMPs) establecidos por organizaciones internacionales que varian en dependencia del tipo de
cereal, del destino y de la propia entidad regulatoria. Aun asi, en los Ultimos afios se han
reportado numerosos casos de contaminacion de cereales por DON y sus conjugados con
concentraciones de 4374.4 y 2990 ugkg? en maiz y 2352ugkg™ en pienso, en paises como China,
Suiza y Sudafrica, respectivamente. En Cuba se ha detectado el DON en cereales, como el trigo,
con concentraciones por encima de 1000 pgkg™. Para la cuantificacion de esta micotoxina existen
varios métodos analiticos; entre los mas empleados estdn la Cromatografia Liquida de Alta
Resolucién (CLAR) y su acople a Espectrometria de Masa (CLAR/MS). Esta revision tiene como
objetivo brindar informacion sobre las metodologias aplicadas en el analisis del DON en cereales
y la toxicidad que ocasiona esta micotoxina en animales de granja. Se expresa como conclusién
general que este tricoteceno afecta la salud, reflejada en la disminucion de los indices
productivos, y se cuenta con varias metodologias analiticas que permiten su determinacién y las
regulaciones que establecen LMP para proteger la salud animal.

Palabras clave: deoxinivalenol, residuos, toxicidad, métodos analiticos, cereales, animales de
granja.

ABSTRACT: Cereals are the staple food of persons and animals worldwide, hense their
production increases every year. Cuba currently imports large quantities of cereals from Europe
and America, with an investment of up to 240 million dollars in 2012. Often, cereals may be

*Autores para correspondencia: Dayana Sosa y A. Escobar. E-mail: dayana@censa.edu.cu, escobar@censa.edu.cu
Recibido:15/9/2016
Aceptado: 20/5/2017



mailto:dayana@censa.edu.cu
mailto:escobar@censa.edu.cu

Rev. Salud Anim., Vol. 39, No. 2 (enero-abril 2017), ISSN: 2224-4697

contaminated with mycotoxins, including deoxynivalenol (DON). This can damage animal
health, reduce food consumption and gain weight, and alter the immune system, among other
adverse effects, forcing countries to implement policies to monitor waste and contaminants to
ensure the safety of the foods produced, exported and imported. For this purpose, they apply
maximum permissible limits (MPL), established by international organizations that vary
depending on the type of cereal, destination and the regulatory entity itself. However, in recent
years, there have been numerous reports of grain contamination by DON and its conjugates, with
concentrations of 4374.4 and 2990 pgkg™ in maize and 2352 pgg™in feed, in countries such as
China, Switzerland and South Africa, respectively. In Cuba, concentrations over 1000 pgkg™
have been detected in grains like wheat. For the quantification of this mycotoxin there are several
analytical methods. Among the most used are the High Performance Liquid Chromatography
(HPLC) and its coupling to Mass Spectrometry (HPLC/MS). This review is aimed at providing
information on the methodologies applied in the analysis of DON in cereals and the toxicity
caused by this mycotoxin in farm animals. It is expressed as a general conclusion that this
trichothecene affects health, reflected in the decrease of productive indexes; and has several
analytical methodologies that allow its determination and the regulations established by the MPL
to protect animal health.

Keywords: deoxynivalenol, residues, toxicity, analytical methods, cereals, farm animals.

INTRODUCCION tricoteceno tipo B, un epoxi-sesquiterpenoide,
de CONuN peso molecular de 296.3 gmol(7). Se
asocia a dos especies de hongos del género
Fusarium: F. graminearum (Gibberellazeae) y
F. culmorum (8). La primera es responsable de
la podredumbre de las mazorcas y fusariosis
del trigo y la cebada en climas templados
como en América del Norte, China y Europa;

A nivel mundial, la produccién
alimentos constituye la prioridad fundamental
para garantizar la seguridad alimentaria de las
poblaciones (1). Los cereales representan el
reglén bésico de la alimentacion humana vy
animal; sus principales productores son los
paises en desarrollo (2). Cuba importa cereales .
de paises europeos y americanos, la inversion la segunda abunda en climas de templados a

que se realiza ascendi6 a 240 millones de frios, como los del oriente de Australia, el
dolares en el afio 2012 (3) norte de los Estados Unidos, Canada y

Europa.F. graminearum crece, de manera
Optima, a temperatura de 25 °C y una actividad
de agua (aw) de 0.88; F. culmorum lo realiza a
temperatura de 21 °C y una awde 0.87 (5).

Las  micotoxinas  son metabolitos
secundarios toxicos de origen micoético, que
pueden aparecer como contaminantes naturales
en los alimentos (4). Los cereales son sustratos
propensos al crecimiento de los hongos y, por
tanto, suelen estar contaminados con sus H;C
toxinas. Entre las principales micotoxinas se
encuentran: las aflatoxinas, ocratoxinas,
tricotecenos, zearalenona, fumonisinas y los 0
alcaloides ergoticos (5). Los tricotecenos se
dividen en cuatro grupos (A-D), de acuerdo a
las caracteristicas de sus grupos quimicos
funcionales (6). La micotoxina que con mas FIGURA 1. Estructura quimica del
frecuencia se detecta de los tricotecenos es el deoxinivalenol./Chemical  structure  of

deoxinivalenol (DON) (Figura 1), muy deoxynivalenol.
conocido por el nombre de vomitoxina; es un
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Se ha descrito que el DON puede causar
toxicidad aguda y cronica. En animales, tanto
de laboratorio como domeésticos, las altas dosis
de DON producen rechazo del alimento,
disminucion del peso corporal, alteraciones
inmunoldgicas, vomitos, irritacion dérmica y
gastrointestinal (9); a bajas concentraciones en
la dieta ocasiona anorexia Yy reduce el
crecimiento (10).

Se informan altas concentraciones de DON
en maiz, avena, cebada y trigo; mientras que
los niveles mas bajos, generalmente, estan
asociados a centeno, sorgo, arroz y triticale
(cruza de trigo y centeno) (6). Estas son las
principales  fuentes de  contaminacién
alimentaria del DON (11). Los tricotecenos se
presentan en los alimentos como una mezcla
de toxinas, con diferentes grados de toxicidad
y, sobre todo, en distintas concentraciones.
Entre las organizaciones reguladoras que han
establecido LMPs en los cereales para
garantizar la inocuidad alimentaria se
encuentran la Unién Europea (UE), Codex
Alimentarius 'y la  Administracion de
Alimentos y Medicamentos (FDA, de sus
siglas en inglés). Los LMPs varian en
dependencia de la entidad reguladora, el tipo
de cereal y la poblacion de individuos que
consumen el alimento, y son mas estrictos
sobre todo cuando se trata del humano (12,13).
Para la determinacion de DON en cereales se
disponen de diversos métodos analiticos: a) los
cromatograficos, que estan integrados por la
Cromatografia Liquida de Alta Resolucion
(CLAR) (14), la Cromatografia Gaseosa (CG)
(15), ambas acopladas a MS vy Ila
Cromatografia de Placa Delgada (PC) (16); b)
ensayos inmunoenzimaticos y  tecnologias
novedosas rapidas que incluyen la
inmunocromatografia, la polarizacién
fluorescente y los biosensores (17). Dentro de
los métodos oficiales descritos por la
Asociacion  Oficial de Analisis Quimico
(AOAC, en sus siglas en inglés) se hallan la
PC y la CG; sin embargo, existen numerosos
reportes de la validacion de los métodos
previamente mencionados, donde el mas

utilizado es la CLAR acoplado o no a MS.
Esta revision tiene como objetivo brindar
informacién sobre las metodologias aplicadas
para el analisis del DON en cereales y la
toxicidad que ocasiona esta micotoxina en
animales de granja.

METODOS ANALITICOS EMPLEADOS
EN LA DETERMINACION DE
DEOXINIVALENOL EN CEREALES

Los tricotecenos naturales pueden dividirse
en sustancias polares por la presencia de un
grupo ceto Cg (tricotecenos tipo B), y las
menos polares debido a la carencia de este
grupo funcional y la escasa presencia de
grupos hidroxilos libres (5). Por eso, los
procedimientos analiticos difieren en cuanto a
la extraccion, la purificacion, la deteccion y la
cuantificacion (18). Por tanto, para el analisis
del DON es necesario realizar las tres etapas
antes mencionadas, las cuales van a variar en
dependencia del método aplicado y el tipo de
alimento procesado. Dada la relativa polaridad
del DON, la extraccion se lleva a cabo,
fundamentalmente, con acetonitrilo o metanol
acuoso (18); de esta manera el extracto
obtenido con el acetonitrilo acuoso resulta
mucho més limpio.

Mientras que los  inmunoensayos,
generalmente, no requieren la realizacion de la
purificacion del extracto, los métodos fisico-
quimicos  desarrollan  esta etapa con
procedimientos  extensivos, donde la
extraccion en fase solida (SPE), la purificacion
mediante columnas multifuncionales (ej:
columnas MycoSep®) y las columnas de
inmunoafinidad (CIAs) son las que mas se
emplean en la purificacidn de los extractos de
cereales crudos y procesados. Las columnas de
SPE han sustituido a las convencionales
empaquetadas con los mismos rellenos, como
son la silica gel, el 6xido de aluminio, el
florisil, el carbon activado y la fase reversa Cs
0 Cig en correspondencia con el rango de
polaridad del absorbente (5), pero la mas
frecuente que se usa para DON es aquella
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contentiva de la mezcla de carbon activado,
alumina 'y celite (16). Las columnas
MycoSep® son una de las més aplicadas y de
mayor disponibilidad en el mercado, que
ofrecen un extracto limpio y se han empleado
en la purificacion répida, de manera
simultanea, de tricotecenos de tipo A y B. Por
otra parte, las CIAs proveen extractos muy
limpios con respecto a otros métodos, debido a
la especificidad de los anticuerpos, los cuales
pueden ser monoclonales o policlonales y se
encuentran comercialmente disponibles para el
DON, la toxina T-2 y HT-2 y otras
micotoxinas (19). Sin embargo, se informa
que las purificaciones realizadas mediante SPE
y MycoSep® resultan més eficientes que las
realizadas con CIAs, con valores de
recobrados de 97.6, 927 y 738 %,
respectivamente (20).

Recientemente, se ha incrementado el
interés en la aplicacion de polimeros impresos
molecularmente (PIMs) como absorbente en la
SPE por su bajo costo, facil preparacion,
elevada estabilidad quimica y durabilidad.
Estos polimeros son capaces de ligarse al
analito y proveer elementos de reconocimiento
bioimitantes capaces de fijarlo de manera
selectiva con una eficiencia comparable a la
interaccién antigeno-anticuerpo (21). Otra
metodologia la constituyen los QUEChERS,
que se caracterizan por la extracciéon rapida,
confiable, facil, econdémica, robusta y segura
de los analitos a partir de matrices complejas;
se utilizan ampliamente en la extraccion de
agrotoxicos y se adaptan al analisis de las
micotoxinas. En el caso del DON se ha
aplicado en arroz (22), cereales para el
desayuno, harinas (23) y cebada (24). El
empleo de los QUECHhERS ha brindado buenos
resultados en los parametros del desempefio;
un ejemplo de ello proviene de comparar la
extraccion  liquido-liquido realizada con
acetonitrilo: agua y los QUEChERS en la
determinacion de DON en arroz (22), cuyos
RSD; fueron de 5.1 y 2.4 %, la precision
intermedia de 16.8 y 15.4 % y la recuperacion
de 75 y 91 %, respectivamente. Similares

resultados se observaron en el caso de la
cebada al comparar esta Ultima técnica con
otras y confirmarse que es mas rapida y
sencilla (24).

Existen muchos métodos analiticos para la
determinacion del DON en cereales, entre los
que se encuentran los cromatograficos e
inmunoenzimaticos (Figura 2) vy, dentro de
estos, las técnicas que con mayor frecuencia se
utilizan son las cromatografias gaseosa Yy
liquida (20), principalmente esta Ultima
acoplada a MS. Estos métodos también pueden
clasificarse como de pesquisajes Yy
confirmatorios. En el primer grupo se
encuentran las técnicas de CP y ELISA. La CP
es el método oficial propuesto por la AOAC.
El limite de deteccion tipico del DON en esta
técnica es de 20-300 ngg. ElI ELISA ha sido
desarrollado como método de pesquizaje y
cuantificacion de los tricotecenos en
alimentos, pero en matrices simples, como los
cereales, pueden utilizarse ambos. Los ELISAs
son selectivos, sensibles, rapidos y faciles de
usar; sin embargo, la produccién de
anticuerpos eficaces para la determinacion de
los tricotecenos es dificil y compleja. Con
estos fines se han desarrollado ELISAs que
emplean anticuerpos policlonales 0
monoclonales en ensayos competitivos directo
e indirecto. En estas se ha introducido la
purificacion por columnas (ej: MultiSep # 226)
con buenos resultados. Estas ventajas se
reflejaron en los analisis del DON en arroz y
maiz  ensilado, donde se redujo su
sobreestimacion por la influencia de
reacciones cruzadas con la matriz (25). Con
relacion a su sensibilidad puede reflejarse que
ha presentado valores desde 20-300 ngg™* en la
determinacion directa del DON, donde ha sido
mucho menor para el 3-acetilDON, en el que
se reportan valores de 0.3-1 ngg®. Sin
embargo, esta técnica presenta la desventaja
que la cuantificacion del analito estd limitada
por la existencia de reacciones cruzadas (26).
No obstante, los ELISAs constituyen una
alternativa  cuando los instrumentos
cromatograficos no se encuentran disponibles.
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El empleo del ELISA con columnas MultiSep
# 226 se compard con el método CLAR-MS y
mostré recobrados de 112 y 96 % y RSD; de
8.2 y 9.8 %, respectivamente; las muestras
analizadas brindaron resultados similares (25).

Existen algunos métodos novedosos como
son el dispositivo de flujo lateral (DFL), la
biosensores  (BS). Los DFLs estan
comercialmente disponibles para la
determinacion de las aflatoxinas y las
fumonisinas en maiz, el DON en trigo, la
ocratoxina, la cearalenona, la toxina T-2 y HT-
2 en granos de cereales (27). Se ha optimizado
el PFL para la determinacion del DON en la
harina, la sémola y la pasta (28). También se
desarroll6 un ensayo inmunofluorescente para
la determinacion del DON y cearalenona en
alimento humano y de consumo animal; en el
caso del DON se ha alcanzado un limite de
deteccion de 0.0194 ng.mL? y un recobrado

de 88-107 %, respectivamente, asi como un
coeficiente de correlacion con el método de
ELISA de 09733 (29). Los BSs
inmunoquimicos que emplean la resonancia de
plasmoén de superficie (RPS), o los electrodos
de carbon impresos, se han aplicado en la
deteccidén de micotoxinas en los cereales. Se
indica la determinacion del DON en trigo a
través de un inmunoensayo basado en la RPS
competitiva, que omite o no el paso de la
purificacion y se logra una adecuada
correlacion entre los valores de concentracion
hallados por el método de BS y los de
referencias, como son CG/MS, CLAR/UV y
CLAR/MS/MS (30).

Entre los métodos confirmatorios (Figura 2)
la CG se emplea en la determinacién
simultanea de los tricotecenos usando
deteccidn por Captura Electronica (CE) o de
ionizacion de llama. Esta es una de las

—’I Cromatografia de Placa —» | UV (35
»| Cromatografia Liquida de Alta ——» | FL(36)
Métodos Cromatograficos Resolucién (CLAR)
—— | DAD
L——» | MS(30)
» CE (15)
"| Cromatografia Geseosa >
»| FID (18)
» MS (29)
—»| ELISA
Inmunoensayo »| DFL (19)
> Meétodos novedosos > i
| PFL (19)
»| BS (19)

FIGURA 2. Metodologias analiticas empleadas para determinar DON en cereales/Analytical
methodologies used for determinig DON in cereals.

Leyenda: UV: Ultravioleta; FL: Fluorescente; DAD: Arreglo de diodos; MS: Masa; CE: Captura
electronica; FID: lonizacion de llama; DFL: dispositivo de flujo lateral; PFL: polarizacion

fluorescente; BS: biosensores.
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metodologias oficiales propuestas (15) para su
determinacion en trigo. La técnica presenta
valores de recobrados que oscilan entre 43-111
% con un CV<11 % (5). Hay informes de la
aplicacion de CLAR en la cuantificacion del
DON en cereales. La separacion generalmente
se lleva a cabo con columnas de fase reversa
Cus, acopladas fundamentalmente a fase movil
de metanol/ agua y acetonitrilo/ agua (5),
inclusive a mezclas de &cido acético 0.01
%/acetonitrilo (31) y metanol/agua/ acetato de
amonio 10mM ajustado a pH= 3 con &cido
acetico (32). Se considera preferible el empleo
de acetonitrilo en vez de metanol en mezclas
acuosas, debido a que presenta un valor de
corte de absorcion en el UV maés conveniente:
190 nm vs. 210 nm; como el DON presenta
mejor absorcion alrededor de 220 nm el valor
de corte del acetonitrilo se encuentra mas
alejado que el del metanol. En su
determinacion se han empleado detectores
ultravioleta (UV), arreglo de diodos (DAD) y
fluorescente (FL) (5).

Con relacion a la deteccion CLAR-UV,
existe una metodologia oficial propuesta por el
Comité Europeo de Normalizacion para
cereales y sus productos (33), y respecto a
CLAR-FL se ha realizado la derivatizacion
poscolumna con agentes como hidréxido de
sodio, metil-aceto-acetato y acetato de amonio;
este método muestra excelentes caracteristicas
del desempefio (31). La aplicacion de la CLAR
ha mostrado buenos resultados en parametros
como: recobrados de 89-110 %, RSDi< 10 %,
RSDr < 25 % (34,35,36). La espectometria de
masa (MS) es la que mas se emplea en la
actualidad, tanto acoplada a CG como a
CLAR, debido a sus innumerables ventajas:
mayor selectividad, menores limites de
deteccidén e identificacion inequivoca de la
sustancia al proveer informacién estructural
(37) que se caracteriza por la determinacién
simultanea de numerosas micotoxinas, e
incluso el DON (35).

Generalmente, en el analisis de la mayoria
de los tricotecenos de tipo A y B en cereales
por CLAR/MS/MS las interfases mas

empleadas son: lonizacion Quimica de Presion
Atmosférica y la lonizacion Electrospray (34);
en el caso del DON se reporta el empleo de
espectometria de triple cuadruplo (38), tiempo
de vuelo y Orbitrap (39). Con el uso de
diferentes  sistemas de extraccion y
purificacion se han alcanzado valores de
recobrados de esta micotoxina (principalmente
en maiz) que fluctian entre 66-108 % vy
detectado a nivel de 10 ngg™ (37). EI empleo
de estandares internos marcados, como es el
[**C15]-DON, ha constituido una ventaja donde
se reportan valores de recobrado del 96 %,
mucho mayor que el que se obtuvo con la
metodologia de estandar externo que fue de 49
%, aplicando la misma técnica analitica (40).
El JECFA consider6 que la novedad mas
importante para el andlisis del DON la
representa el uso de espectrometria de masas
(MS) o espectrometria de masas en tandem
(MS/MS) acoplada a cromatografia de liquidos
de alta resolucion (LC-MS/MS) (41).

REGULACIONES ESTABLECIDAS
PARA LA RESIDUALIDAD DEL DON Y
PRESENCIA DE ESTE METABOLITO
POR ENCIMA DE LAS
ESPECIFICACIONES EN CEREALES
DESTINADOS AL CONSUMO ANIMAL

La contaminacion de los cereales por
micotoxinas, e incluso el DON, ha sido
ampliamente  estudiada  por  diversas
organizaciones internacionales, entre las que
se encuentran UE (12), Codex Alimentarius y
la FDA (13) (Tabla 1). Ellas han establecido
los limites maximos permisibles (LMP) para
las toxinas del Fusarium spp. en los alimentos
dirigidos al consumo animal. En la actualidad,
la mayoria de los paises tiene politicas de
monitoreo de residuos y contaminantes bien
instituidas para garantizar la inocuidad de los
alimentos que exportan, producen e importan
(42).

Aun asi, han ocurrido incidentes asociados
a concentraciones elevadas del DON, en
ocasiones por encima del LMP establecido por
las organizaciones reguladoras. El anélisis de
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TABLAL. Limites maximos permisibles del DON en cereales destinados al consumo
animal./Maximun Permissible Limits of DON in cereals for animal consumption.

Deoxinivalenol

Materias primas para piensos (**):

— Cereales y productos a base de cereales (***), con excepcién de los 8000
subproductos de maiz
. Subproductos de maiz 12000
UE Piensos complementarios y completos, con excepcion de: 5000
Piensos complementarios y completos para cerdos 900
Piensos complementarios y completos para terneros (menores de cuatro 2000
meses), corderos y cabritos
Granos y productos de granos destinados para la vacas y el ganado 10000
mayor de cuatro meses, asi como pollos con la recomendacion que no
exceda el 50 % de la dieta para el ganado y los pollos.
FDA  Granos y productos de granos destinados para cerdos con la 5000
recomendacion que no exceda el 20 % de la dieta.
Granos y productos de granos destinados para todos los demas animales 5000
con la recomendacion que no exceda el 40 % de la dieta
Trigo molido 2000
Canada Raciones para ganado y aves 5000
Raciones para puercos, novilla y animales en lactacion 1000

(*)Para piensos con un contenido de humedad del 12 %. (**) Debe prestarse especial atencion
a que la utilizacién de una racion diaria de cereales y productos a base de cereales, como
alimento directo de los animales, no suponga exponerlos a un nivel de estas micotoxinas
superior a los niveles de exposicion correspondientes a un uso exclusivo de piensos completos
en una racion diaria. (***) Los términos «cereales y productos a base de cereales» incluyen no
solo las materias primas enumeradas bajo el titulo «1. granos de cereales, sus productos y
subproductos» de la Lista no excluyente de las principales materias primas para la alimentacion
animal de la parte B del anexo de la Directiva 96/25/CE del Consejo, de 29 de abril de 1996,
por la que se regulan la circulacion y la utilizacion de las materias primas para la alimentacién
animal (DO L 125 de 23.5.1996, p. 35), sino también otras materias primas para la
alimentacion animal derivadas de los cereales, en particular los forrajes y forrajes groseros de
cereal.

1255 muestras realizado en Polonia demostrd
la presencia de alta concentracion (409 — 14
470 ngg™) en granos de cereal, forraje y pienso
mezclado (43). En China, se encontrd que el
88 y el 50 % de las muestras de trigo y maiz,
procedentes de siete provincias, resultaron
positivas al DON, con un rango de 1.5 - 590.7
ugkg!y 1.6 - 4374.4 ugkg™t respectivamente,
donde siete muestras de maiz mostraron
contaminaciones por encima 1000 pgkg™?. En
esta investigacion se concluyo que en el maiz

habia mas contaminacion que en el trigo y se
mostré en el siguiente orden: DON, DON-3G,
3ADON y 15ADON (44). En 92 clases de
piensos  comerciales,  provenientes  de
Sudafrica, se inform60 una elevada
contaminacion, donde se destaca la presencia
de fumonisinas, seguido del DON en un rango
de 124-2352 ugkg™? (45). En Suiza, en el afio
2011 se analizaron 20 silos de maiz
provenientes de campos con incidencia de
Fusarium. spp. y micotoxinas y se detectd la
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presencia de DON en todas las muestras en un
intervalo de 780-2990 pgkg™ (46). En Cuba,
en el afio 2004 se analizaron muestras de trigo
importadas para el consumo animal y se
obtuvieron concentraciones del DON por
encima de los 1000 pgkg™ (47).

Lo anterior enfatiza la necesidad de
realizar monitoreo de las micotoxinas,
especificamente del DON; en este caso en los
cereales, piensos y otros alimentos elaborados
a partir de ellos, sobre todo en los tiempos
actuales, en los que, debido al cambio
climatico, las temperaturas suelen ser mas
elevadas y los parametros higrométricos han
cambiado, lo que puede favorecer el
crecimiento de los hongos y, por tanto, la
presencia de las micotoxinas en los cereales,
principalmente en paises de clima frio (48).
Respecto a esto, en el Noroeste de Europa se
valor6 la influencia del clima sobre la
presencia del DON en el trigo hasta el afio
2040; para ello se estudiaron diversas variables
aplicando modelos predictivos, con lo que se
evidencié que la floracion y la maduracion
completas del trigo se adelantarian 1-2
semanas, lo que estaria asociado a un aumento
triplicado en la contaminacién del DON en
relacion con el periodo referencial tomado
para la confeccion del modelo. Con esta
investigacion se demostré el impacto negativo
que puede ocasionar el cambio climatico y la
utilidad de emplear diferentes modelos
predictivos en el establecimiento de medidas
de monitoreo para sostener la seguridad
alimentaria en las cadenas de produccién de
trigo (49).

TOXICIDAD DEL DEOXINIVALENOL
EN ANIMALES DE GRANJA

ElI DON se considera el tricoteceno del tipo
B de menor toxicidad, suele aparecer
conjuntamente  con el nivalenol (mas
frecuente), la HT-2 toxina, el
diacetoxiscirpenol, la  cearalenona, la
fumonisina, entre otros (50).

En la evaluacion de la toxicidad que
ocasiona el DON en los animales se han

considerado las influencias de diferentes
variables, como son la especie, la edad, el
sexo, la via de administracion, la
concentracion de la micotoxina, entre otras.
Segun los datos disponibles, todas las especies
estudiadas resultan susceptibles al DON en el
siguiente orden: cerdo > raton > rata > aves =
rumiantes. Esta sensibilidad estd determinada,
fundamentalmente, por el metabolismo de
cada especie. Para que el DON cause la muerte
0 las lesiones histicas marcadas en animales de
experimentacion se requiere de
concentraciones muy elevadas (>27 mgkg™ de
peso corporal -p.c.-); en tanto, las dosis
minimas (>50ugkgp.c.) generan vémitos en
cerdos. Los efectos mas comunes que aparecen
en animales de experimentacién ante la
exposicién prolongada al DON en la dieta son:
disminucion de la ganancia de peso y la
eficiencia nutricional, anorexia y alteracion de
la funcion inmune (10). En la Tabla 2 se
presentan datos de estudios de toxicidad a
corto y mediano plazo, donde se reflejan los
efectos provocados por el DON en animales de
granja. El cerdo es la especie mas susceptible
porque la absorcién del metabolito ocurre
rapidamente (51), aumenta su concentracion
plasméatica en los primeros 30 min de
ingestion, con un tiempo de vida media de 3.9
h (52), sumado a que su metabolismo presenta
limitaciones en cuanto a la biotransformacion
del DON hacia un compuesto de epoxidado
menos toxico (DOM-1) (53). Todo lo opuesto
sucede en las aves y los rumiantes, quienes
pueden tolerar hasta 20 ppm en la dieta; sin
embargo, en los cerdos una concentracion de
1-2 ppm es suficiente para inducir efectos
toxicos. Los resultados de las investigaciones
efectuadas entre 1968 y 2010 mostraron que el
DON ejerce una toxicidad significativa en los
cerdos, es la responsable de la disminucion,
tanto del consumo de alimento (26 %) como
de la ganancia de peso (16 %); ademas, se
resalta que la afectacion del crecimiento era
mucho mas acentuada en cerdos jovenes,
mientras que en las hembras el efecto era
ligeramente menor (54). Los efectos descritos
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TABLA 2. Resumen de estudios toxicologicos a corto y mediano plazos del DON en animales de granja/Summary of short and
long term toxicity studies of DON in farm animals.

Especie  Sexo/Edad/Cantidad Tiempo Administracién/Dosis Efectos Referencia

Dieta basal: 0.265 +/- 0.048 Disminuy6 la ganancia en peso de manera lineal

mg del DON kg* en las primeras tres semanas (P </= 0.041), por
. 6 Dieta baja: 1.68 mg DON lo que no existe diferencia significativa entre las
Pollos Machos/7 dias semanas kg tres semanas restantes. (66)
Dieta alta: 12.209 +/- 1.149
mg DON kg™
Reduccion del consumo y ganancia de peso. A
20 pollos (5 por Dieta: 1.0, 2.5 and 5.0 mg del pill;/cfslomgllegg;airhhﬁaci)eﬁdzel: 2:2t:Ls|LadZUb:Jontlec:ﬁg
Pollos P P 23dias DON kg de alimento. : ! P (67)
grupo) a nivel translacional. Todos estos efectos se
relacionaron con la alteracion de la expresion
genética a traves de técnicas moleculares.
Cambios morfoldgicos e histoldgicos: atrofia,
fusion y disminucion de la altura de las
vellosidades, proliferacion celular en el yeyuno,
Dieta: 3 mg kg'! de r_educc_:ién del nl]_mgro de céll_JIas caliciformegy
Cerdos 6 cerdos por grupo 5 alimento. Imfomtos._ Se _mldleron los niveles de expresion (68)
semanas de las citoquinas (TNF-alfa, IL-1beta, IFN-
gamma, IL-6 e IL-10) y se mostré que son
significativamente reguladas en el ileon o el
yeyuno. Se redujo, ademas, la expresion de la
proteinas E-caderina y ocludina en el intestino.
No se observaron efectos en el consumo de
. o 1 alimento, la ganancia de peso y en los
Cordero 3-4 por grupo 28 dias Dieta: 16 mg kg™. pardmetros  histologicos,  seroldgicos Y (69)
hematoldgicos.
No se observaron efectos adversos en la salud de
manera general, pero se produjeron pequefios
2 arunos de cinco Dieta: 20._2 mg kg y 0.49 mg camb?os en _eI recuento diferencial sang_uineo y (70)
Caballo grup 15dias kg , suministrando 2 kg de la bioquimica sérica (la concentracion de —
yeguas L - - ,
avena diario haptoglobina sérica fue elevada después del
suministro de DON). No se produjo un impacto
importante en la respuesta inmune.
Vacas . No se observaron efectos en el consumo de
lecheras 2 por grupos 21 dias Dieta: 0, 2100, 6300, alimento, la ganancia de peso, el pH ruminal y (71)

8500 pg kg™.

(Holstein) la produccion de leche.
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afectan de manera indirecta su reproduccion,
debido al deterioro de las funciones del higado
y del bazo, entre otras alteraciones metabolicas
(55).

Existen numerosos informes acerca de la
resistencia del huésped, la proliferacion
linfocitaria inducida por mitégenos y la
respuesta inmune humoral que se asocian a la
influencia que ejercen los tricotecenos sobre el
sistema inmune, al cual pueden estimular o
inhibir, en dependencia de la dosis, la
frecuencia de exposicién y el ensayo utilizado
(56).

En polluelos de un dia de edad, que recibieron
en la dieta 18 mgkg™ del DON, se observé una
supresion de la respuesta humoral a la vacuna
de la enfermedad de Newcastle. En tanto,
cuando se suministré el alimento contaminado
con 50 mgkg? la blastogénesis linfocitaria
estuvo reprimida (57). En cerdos machos
castrados de 6-7 semanas de edad, que
consumieron dietas con diferentes niveles (0-
2.8mgkg?) de DON enriquecidos con el 25 %
de 15-acetiIDON y 4 % de cearalenona, se
constatd un retraso de la respuesta de los
anticuerpos a los eritrocitos de carneros en los
animales expuestos a las dos concentraciones
mas altas. Al final del experimento se registrd
una asociacion positiva entre leucocitosis y
dosis de DON, aparentemente producto a un
aumento en el conteo de los neutrdfilos; se
aprecio, ademas, que la castracion puede
alterar la sensibilidad de los cerdos (58). En
los experimentos efectuados en conejos, con
dosis que van desde 7.5 a 240 mgkg? en la
dieta, dieron como resultado un incremento en
la reabsorcion fetal y la reduccion del peso del
feto y la madre (59). En gallinas ponedoras, de
20-23 semanas de edad, no se observaron
efectos adversos para concentraciones de 0.12-
4.9mgkg? de DON en la dieta fortificada con
12 % de 3-acetilDON (60). La administracién
en la dieta de 0.13- 3.5 mgkg?® del DON,
durante los primeros 54 dias de gestacion en la
cerda, produjo la disminucion del peso del feto
y la toxicidad maternal (61). En estudios
realizados in vivo en pollos de engorde, con el

suministro de una dieta de 7.54 mg del
DONkg™ de alimento durante tres semanas, se
produjeron afectaciones en el intestino
(duodeno 'y yeyuno). Mediante técnicas
moleculares se observo la regulacion de la
expresion del ARN mensajero que codifica
para la proteina claudina 5 (garantiza la
funcion de la pared intestinal) en el yeyuno,
dos marcadores de estrés oxidativo
(hemooxigenasa y la xantin-xidoreductasa) en
el yeyuno, ileon e higado en el caso del
segundo marcador, asi como TLR4 (receptor
del  epitelio intestinal de  procesos
inflamatorios) en el duodeno y en yeyuno, lo
que conllevo a inflamaciones,
fundamentalmente  por  bacterias Gram
negativas (62). Ademas, este tricoteceno puede
ser un factor predisponente para el desarrollo
de enfermedades en esta especie animal, como
es el caso de la enteritis cronica, debido a los
efectos negativos que produce en la funcién de
la pared intestinal y el aumento de la
disponibilidad de proteina en la misma,
factores que favorecen el crecimiento y la
producciéon de toxinas del Clostridium
Perfringes, cuando se suministran
concentraciones un poco menores que el nivel
orientado por la UE de 5000 ugkg?! de
alimento (63). También se investigd la
interaccion del DON con Salmonella
typhimurium a través de un modelo intestinal
ileal porcino; en este se expresa que la ingesta
de concentraciones bajas y pertinentes de esta
micotoxina hace al epitelio mas susceptible al
microorganismo con una potenciacion de la
inflamacién del intestino (64).

El potencial genotoxico del DON se
demostr6 mediante la aplicacién de 10 mg del
DONkg?! de alimento bajo en proteinas en
pollos de un dia de nacido. En este se evalud la
fragmentacion del ADN en los linfocitos por el
ensayo cometa y se demostré que el dafio
provocado en el ADN fue por la accion directa
de esta micotoxina o a través de mecanismos
epigenéticos, como la formacion de aductos
(65). En cuanto a la posible accion
carcinogénica del DON, la Agencia
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Internacional de Investigacion del Cancer
sentencio en 1993 que no existian evidencias
adecuadas en animales de experimentacion
para atribuirle un efecto carcinogénico, razén
por la cual se ubica en el grupo 3.
Posteriormente, en un estudio de dos afios de
duracion en ratones sometidos a una dieta
contaminada con el DON no pudo demostrarse
la presencia de neoplasias; se observo en los
ratones machos una disminucion de la
incidencia de hepatomas, probablemente
debido a la disminucion del peso corporal. No
obstante, otro experimento con ratones NIH a
los que se suministro el DON, a traves de una
intubacion géstrica (1.5 pgKg™p.c. 3 veces a la
semana durante 24 semanas), dio como
resultado la induccion del adenocarcinoma del
pulmon en 37.5 % vy la displasia glandular
estomacal en 25 % (50).

CONCLUSIONES

Existen varios métodos oficiales para la
determinacion de DON en cereales: la CP, la
CLAR-UV, la CG; no obstante, cuando se
necesita establecer un programa de residuos y
contaminantes a traves de organismos
reguladores se debe realizar la confirmacion
del analito, y es entonces donde juega un papel
importante la técnica de CLAR acoplada a
Masa, considerada por la JECFA como el
método novel mas importante que se aplica
para este analisis. Hasta el momento, la
Agencia Internacional de Investigacion del
Céncer clasifica el

DON como una sustancia que pertenece al
grupo 3 (no clasificable como carcindgeno en
seres humanos), lo que posibilita que se
establezcan en cereales para consumo animal
LMPs que oscilan entre 1000-12000 pgkg?,
segun el alimento, la especie y el estado del
animal. Sin embargo, diferentes
organizaciones internacionales manifiestan la
necesidad de contar con mas datos y estudios
toxicoldgicos que posibiliten evaluar el
potencial carcinogénico de esta toxina.

Se han realizado experimentos de corta y
mediana duracion en animales de granja,

10. Pestka JJ.

donde el DON se ha suministrado a través de
la dieta y se ha observado disminucién del
consumo de alimento y la ganancia en peso,
entre otras afectaciones. La especie que ha
resultado mas sensible es el cerdo y las mas
resistentes los rumiantes y las aves, diferencia
que esta condicionada por el mecanismo
metabdlico que atraviesa la toxina dentro del
huésped.
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