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Resumen.

La coccidiosis es una infeccion parasitaria causada por los protozooarios intestinales del
género Eimeria sp, disminuyendo el rendimiento en la ganancia de peso en el pollo de
engorda, conversion alimenticia y en casos severos la muerte de las aves afectadas. Entre
las especies que afectan al pollo de engorda y que se consideran de importancia economica
estan: Eimeria acervulina, E. maxima y E. tenella. Frente al problema del aumento en la
resistencia a las drogas en programas de prevencion, el uso de vacunas es en la actualidad
la mejor alternativa para el control de la infeccion, ya que se estimula la inmunidad sin
inducir el fendmeno de resistencia a los anticoccidiales. Sin embargo hay ocasiones en que
el uso de vacunas no produce los resultados esperados, y esto se debe a la presencia de
micotoxinas tales como las aflatoxinas y las ocratoxinas. Las micotoxinas y los parasitos
intestinales provocan por separado grandes pérdidas econémicas para el avicultor, ya que
estas afectan significativamente las variables productivas de las aves principalmente a las
mas jovenes. En este trabajo se evaluo el efecto conjunto de la presencia de Eimeria spp y
micotoxinas, sobre el peso, consumo diario de alimento y la conversion alimenticia, asi
como las alteraciones ocasionadas en la bioquimica sanguinea. La presencia de aflatoxinas
u ocratoxinas en alimento en los grupos, aflatoxinas vacunado (AFBYV), aflatoxina mas
vacunado mas desafio (AFBVD), ocratoxina vacunado (OTAV) y ocratoxina vacunado mas
desafio (OTAVD), son concentraciones consideradas bajas (460 ppb y 556 ppb
respectivamente), asi como la presencia de Eimeria spp afectaron negativamente el peso, el
consumo diario y la conversiéon alimenticia (p<0.05), del mismo modo se afect6 la
concentracion sérica de proteinas, transaminasas Yy bilirrubinas. En las aves que fueron
vacunadas y que consumieron alimento con ocratoxinas se vieron afectadas, observandose
un menor grado de proteccion vacunal apreciandose un dafio intestinal similar a las aves
que Unicamente fueron desafiadas. (p<0.05). Sin embargo cabe sefialar que las aves
vacunadas y que no consumieron alguna de las micotoxinas utilizadas en este estudio,
mostraron un comportamiento productivo mejor, que las aves que no recibieron vacuna, ni
micotoxinas. Lo que representa un beneficio que incide en mejoras ganancias econémicas

para el productor.



Introduccion.

En los ultimos afios la evolucidén de la economia mexicana se tradujo en una mayor
demanda por alimentos, lo cual fue un factor para el crecimiento de la ganaderia, dentro de
la cual la avicultura alcanz6 el mayor crecimiento. La produccion de carne de pollo en 2005
fue de 2, 436,534.2 toneladas, en tanto que las importaciones, principalmente para el abasto
de la industria empacadora, se mantuvieron en el orden de las 360,750.3 toneladas. Con
base en lo anterior se determina que el Consumo Nacional Aparente (CNA) de carne de
pollo se situd en 2, 797,284.5 toneladas, con base en lo cual la disponibilidad por habitante
al afio fue practicamente de 26,3 kg, consolidandose como la carne mas consumida en

México, absorbiendo un estimado del 42% del mercado de carnes de nuestro pais (67).

Dentro del contexto socioeconémico del pais, las actividades pecuarias tienen una gran
Importancia ya que, proporcionan alimentos y materias primas, divisas, empleo, distribuyen
ingresos en el sector rural. La ganaderia, y en especifico la produccion de carne, es la
actividad productiva mas comudn en el medio rural, pues se realiza sin excepcion en todas
las regiones ecoldgicas del pais y aun en condiciones adversas de clima que no permiten la

préctica de otras actividades productivas (87).

La produccion de carnes en México se sustenta en diferentes ramas de la ganaderia, dentro
de las cuales sobresalen la bovina, la porcina y la avicola, que en conjunto aportan el 98%
de la produccién domestica de productos carnicos, el resto de las actividades destinadas a la
produccion de carne, como son la produccion ovina, caprina, la de conejos y la de pavos,
entre otros, mantienen una posicion restringida e influenciada por los habitos de consumo
de la poblacion, asi también por regiones establecidas de consumo en el territorio nacional
ademas de los precios fluctuantes de éstas. Tenemos que dentro de la produccion de carne
hay una gama muy extensa de sistemas de produccion dentro de los que destacan, las
granjas de produccion con un alto nivel de tecnologia, hasta pequefios productores para

autoconsumo (traspatio) (85).



Para el afio 2000 la produccion de carne de pollo, fue de 1, 825,249 toneladas, 5.1%
superior al afio anterior. EI CNA de carne de pollo en 2001 se situ6 en 1, 928,022
toneladas, en términos generales 5.3% superior a la del afio precedente. EI consumo per

cépita anual estimado fue de 20kg (119).

La produccion preliminar de carne de pollo en 2002 ascendié a 2, 011,500 toneladas,
marcando un crecimiento de 4.3% con respecto al afio previo, con lo que se aseguré un
abasto creciente, tanto para el mercado de carne fresca, como para la industria alimenticia.

El volumen de la produccion de carne de pollo en el 2003 se ubico en el orden de las

2,160,400 toneladas, ocupando el 45% de la produccion nacional de carne en México (120).

El CNA de carne de pollo en 2004 continud, su crecimiento, para situarse en 2, 490,700
toneladas, 8.1% mas que en 2002, con el cual se aseguro una disponibilidad “per capita”
de 23.9 kilogramos al afio (120).

Las enfermedades que afectan el tracto intestinal de las aves tienen un impacto
considerablemente negativo sobre la eficiencia productiva de las mismas en las diversas
ramas de la avicultura. El dafio que provocan los agentes patdgenos a nivel intestinal
repercute directamente sobre la absorcién de nutrientes y por lo tanto sobre la ganancia de
peso y conversion alimenticia (73,91). Teniendo en cuenta que los costos de alimentacion
representan el 70 % de costos de produccidn en aves de engorda, el impacto econémico es

considerable (71).

Es bien sabido que esta enfermedad parasitaria, tiene una alta prevalencia en los sistemas
avicolas, y los pollos de engorda pasan practicamente el 90% de su vida productiva (entre
6-7 semanas) dependiendo del alimento medicado con anticoccidiales para evitar o
minimizar el efecto de la parasitosis, siendo el costo de un 1% en este rubro de la

produccion total del ciclo completo (128).



Coccidiosis

Historia de la Eimeria spp.

A principios del siglo XX, en el Gnico medio para combatir la coccidiosis era tratar con
drogas anticoccidiales incluidas en el alimento que consumian las aves, sin embargo esto
era costoso y provoco grandes pérdidas de aves y menores tasas de conversion alimenticia
(93); este control quimico—profilactico de la coccidiosis se inicié cuando se descubre la
accion anticoccidial de las sulfas, procedimiento que se mantiene vigente con el uso de
drogas de diversa naturaleza. Sin embargo, hay un problema adicional que es la forma
subclinica de la enfermedad y su persistencia. Un brote de esta enfermedad puede producir
pérdidas considerables, por lo que los avicultores tienden a tratar preventivamente a sus
aves hasta pocos dias antes de su sacrificio, lo cual dada la reducida duracion del ciclo
productivo ocasiona la emergencia de cepas resistentes que reducen la eficacia de las
drogas (19, 24,114).

También la quimioterapia se utilizaba para tratar brotes después de observar los signos de la
infeccion, pero las pérdidas eran incompatibles en la relacion costo-beneficio. Por lo cual
surgio el concepto de medicacion preventiva. En la actualidad la mayoria de las de las
parvadas comerciales en sistemas intensivos reciben tratamientos preventivos y la

medicacion terapéutica ante brote es la Gltima opcion (126).

Sin embargo las infecciones por las diferentes especies de género Eimeria son ubicuas,
debido a que la Unica limitante de su distribucion es la presencia de sus hospederos. La
enfermedad se presenta mas comunmente, bajo condiciones de alta densidad poblacional, lo
cual favorece a la concentracion de poblaciones potencialmente patdgenas del paréasito. Por
tanto la coccidiosis tiene especial importancia en las explotaciones de avicultura intensiva
(71).



Desde el punto de vista historico el control de coccidiosis aviar ha jugado un papel muy
importante en la productividad de la empresas avicolas. En la actualidad frente a una
globalizacion inminente, e inmersos en un mercado altamente competitivo, dicho control
podria representar la diferencia entre el estado de pérdidas o ganancias en las empresas
avicolas. Por lo anterior, es de gran importancia establecer una estrategia integral para
mantener bajo control ala coccidiosis aviar. Debido a la importancia de esta enfermedad se
han utilizado varios métodos para controlarla, incluyendo mejores practicas de manejo, uso
de farmacos anticoccidianos, seleccion genética hacia aves mas resistentes a esta

enfermedad y utilizacién de vacunas (106).

Etiologia.

La coccidiosis es una de las enfermedades mas importantes de la avicultura mundial, el
agente causal pertenece al Phylum Apicomplexa, (71); la enfermedad es caracterizada por
provocar diferentes grados de enteritis en las aves, Afecta el rendimiento de los pollos de
engorda, produciendo una disminucion en la ganancia de peso, conversion alimenticia
deficiente y, en los casos severos, provoca la muerte de los animales. Entre las especies que
afectan al pollo de engorda y que son de importancia econdémica, estan Eimeria acervulina,

E. maximay la E. tenella (10).

) Cuadro 1.
LOCALIZACION Y LESIONES Eimeria spp.
Especie. Importancia. Regidn intestinal
afectada.

Eimeria tenella Altamente  patogénica, causa coccidiosis | Ciegos.
hemorragica cecal y frecuentemente la muerte.

Eimeria necatrix. Muy patogénica, causa coccidiosis y con | Intestino delgado, medio
frecuencia la muerte. 0 entero.

Eimeria maxima Puede causar alta morbilidad y a wveces | Intestino delgado medioy
mortalidad, provoca coccidiosis subclinica | bajo.
asociada con perdida de peso marcada.

Eimeria acervulina. Es menos patogénica que Eimeria maxima, pero | Intestino delgado alto.
reduce la ganancia de peso y la conversién




alimenticia e impide la absorcion de nutrientes y

pigmentos.

Eimeria mitis. Es dificil de diagnosticar, en caso de infecciones | Intestino delgado medio y
masivas causa signos como de E. acervulina. bajo.

Eimeria brunetti. Puede ser muy patogénica, causa pérdida de peso | Intestino delgado y recto.

y mortalidad. Para diagnosticar es muy dificil ya
que genera lesiones indistintas en el tracto
intestinal bajo, en ocasiones causa necrosis en el

intestino delgado bajo y el intestino grueso.

(125).

Los sitios y naturaleza de las lesiones varian entre especies, la E. acervulina puede causar
lesiones a nivel duodeno; las cuales se tratan de lesiones lineales irregulares blancas,
(“rayado de cebra”) vinculados con gametos y ooquistes. En lesiones mayores suelen
coalescer y volverse menos obvios Los ooquistes de E. mitis se pueden encontrar en el
duodeno, en la parte media del intestino, E. necatrix produce lesiones focales tanto blancas
como rojas, presentando un abultamiento en las paredes intestinales, y se acompafa de

disenteria; las lesiones blancas son nidos de esquizontes (71).

Ciclo evolutivo.

Los protozoarios del género Eimeria tienen un ciclo de vida complejo que resulta
determinante en el desarrollo de la enfermedad. ElI ave ingiere la fase de ooquiste
esporulado que es la fase infectante y por accion de los jugos digestivos (sales biliares y
tripsinas), (71); y la molleja, se rompe su pared y se liberan los esporoquistes y de ellos a
su vez los esporozoitos que invaden las células epiteliales del intestino, con objeto de
iniciar las fases de reproduccién asexual y sexual lo que conduce al desarrollo de miles de
ooquistes y que se difunden con las heces. Una vez esporulados, los ooquistes son

infectantes para las otras aves de la misma parvada (137).




La esporulacion requiere de tres condiciones que son: humedad, calor y oxigeno, si estas
condiciones son Optimas se requiere de 1 a 2 dias con una temperatura de 25-30 grados

centigrados (71).

Los esporozoitos invaden a las células epiteliales de las vellosidades intestinales y después
algunos esporozoitos se desarrollan para asi formar a los trofozoitos redondeados, los
cuales contienen un nuacleo el cual se divide por fision multiple (esto es el principio de la

reproduccion asexual esquizogonica) (117, 60).

La masa de ellos resultante se le conoce como primera generacion de esquizontes. Los
nucleos del esquizonte se desarrollan para generar merozoitos. Los merozoitos escapan del
esquizonte e invaden a nuevas células epiteliales formando una segunda generacion de
esquizontes y una nueva generacion de merozoitos. Algunos merozoitos pueden
desarrollarse para formar una nueva generacion de esquizontes, pero muchos de ellos

penetran a las células epiteliales y comienzan la fase de reproduccion sexual (137).

Algunos de ellos se desarrollan para generar microgametocitos, los cuales dan origen a los

microgametos que tienen forma de espermatozoides mientras que otros se desarrollan para
construir macrogametocitos, los cuales dan origen a los macrogametos. Los microgametos
fecundan a los macrogametos para dar origen a un huevo o cigoto, que crece en el interior
de la célula formando un esporonte que crece forma una pared y queda libre
denominandose ooquiste inmaduro el cual es expulsado en las heces y bajo la influencia de
los factores medio ambientales se produce su maduracion para formar los ooquistes
maduros caracteristicos. En algunas especies como E. acervulina, E. mitis, E. praecox y E.
mivati, los merozoitos invaden células epiteliales y la continua proliferacion de esquizontes
y gametocitos causan un gran dafio a estas células. Sin embargo otras especies como la E.
maxima, E. tenella, E. necatrix, llevan a cabo su ciclo de vida en capas mas profundas

provocando asi una mayor destruccion tisular. Figura 1 (117,137).



Figura 1. Ciclo evolutivo de Eimeria spp en las aves. (117).
Fases presentes en la evolucion: 1)Esporozoito, 2) Trofozoito, 3)Esquizonte., 4)Merozoito,
5)Macrogametogonia, 6)Macrogametocito, 7)Macrogameto, 8)Intraepitelial,
9)Microgametocito, 10)Microgameto, 11)Cigoto, 12)Esporoquiste intracelular, 13)Ooquiste
esporulado con esporoquistes y esporozoitos, 14)Esporogonia, 15)Ooquistes maduros.

Figura 2. Estructura del Ooquiste maduro de Eimeria spp. (117)
1) Capsula del Micropilo., 2) Micrépilo, 3) Granulo Polar., 4) Cuerpo de Stiedda., 5)

Esporoquiste., 6) Esporozoito., 7) Cuerpo residual del esporoquiste., 8) Cuerpo



residual del esporozoito., 9) Pared del ooquiste., 10) Globulo refractante del
esporoquiste., 11) Cuerpo residual del ooquiste.

Patogénesis.

Fuertes infecciones pueden producir mortalidad y las ligeras pueden provocar pérdidas
sobre la ganancia de peso, conversion alimenticia. En algunos casos como lo son E.
acervulina y E. maxima se ve disminuida la produccién de enzimas digestivas como lo son
la amilasa, sacarasa y maltasa, por lo tanto disminuye la capacidad de absorcion del primer
tercio y tercio medio del intestino. Tanto el efecto inmuno-inflamatorio como el dafio
tisular provocado por el parasito afectan a la secrecién de jugos digestivos, la absorcion,
transporte de los nutrientes y carotenoides. Asi mismo, las bacterias y otros agentes
secundarios pueden invadir a las células dafiadas causando enteritis (138).

Signos Clinicos y Diagnostico.

Se presenta disenteria, diarrea 0 heces mucoides blandas, aunque en cepas menos patdgenas
los Unicos signos son la falta de crecimiento, deterioro de la conversion alimenticia. La
necropsia es esencial para confirmar el diagndstico. Las lesiones mas notables se
encuentran en la superficie serosa, pero se debe de examinar bien la serosa de la mucosa, el
examen de frotis himedos diluidos, en solucidn salina isotonica, bajo un cubre objetos, con
una iluminacion adecuada normalmente sera suficiente para detectar esquizontes, y
ooquistes, con el objetivo de mayor aumento se veran los merozoitos. Este tipo de
diagnostico tiene sus complicaciones ya que son comunes las infecciones maltiples por
distintas especies, las infecciones graves conducen a sobrepoblacién de parasitos y a

lesiones en sitios diferentes al de predileccion (71).

Control.

La coccidiosis es generalmente controlada por la incorporacion de drogas anticoccidiales en
el alimento que va a ser consumido por las aves. Muchos componentes de estas drogas, han
perdido eficacia contra las coccidias, bien sea por la aparicién de fendmeno de resistencia o

por problemas de subdosificacion, de alli que la vacunacion sea en la actualidad la



alternativa practica para el control de esta parasitosis en pollos de engorde, pues el
fendomeno de la inmunidad incompleta, es el principal riesgo que existe en este tipo de aves
(128).

La “inmunidad incompleta” es aquella que se presenta en las aves que reciben programas
de alimentacidn con anticoccidiales que limitan el desarrollo del ciclo de las coccidias y no
permiten el establecimiento de la inmunidad, corriendo el peligro de brotes de coccidiosis
clinica o subclinica después de la suspensién de los anticoccidiales durante el periodo de
restriccion, o en casos de subdosificacion en el alimento a edades mas tempranas (6).

Profilaxis.

Los adelantos productivos que se han producido en la avicultura se deben principalmente
al incremento de potencial productivo esto se basa sobre todo en la genética y la
produccion que favorece a dicho potencial con un menor consumo de alimento. El lavado y
la desinfeccion amplios de una nave, tal vez no la esterilicen, pero pueden reducir a tan bajo
nivel la cantidad de microorganismos infecciosos que puedan provocar enfermedad. Se
puede controlar la probabilidad de que se infecte una parvada, asi como la intensidad y
resolucion de una infeccion, si se siguen préacticas solidas de prevencion de enfermedades,
antes y después de llegar nuevas parvadas. Dentro de estas practicas tenemos, que tengan
alimento y agua adecuados, bien ubicados y de buena calidad; aplicacion de vacunas y
medicaciones a tiempo y proporcionar un ambiente menos estresante (117).

Debido al rapido reemplazo de los lotes (descanso de 18 a 21 dias), en las operaciones de
los sistemas de pollos de engorda, el riesgo de que ocurra la infeccion es alto, y si el
tratamiento preventivo no es instaurado con cuidado y efectividad, puede aparecer la

infeccion clinica en cualquier momento con efectos devastadores en el sistema (139).

En lo que tiene que ver con la higiene en las granjas comerciales es imposible evitar la
infeccion, y unas de las principales causas de fuente de infeccion es la contaminacion

ambiental residual de las parvadas anteriores, pero para disminuir él nimero de ooquistes es



necesario que la cama se mantenga seca, esto para evitar la esporulacion para lo cual se
debe de poner mayor atencion en evitar el derramamiento del agua de los bebederos y el
goteo de las tuberias, se considera que criar las aves en pisos perforados reduce la

probabilidad de infeccidn, pero en aves de engorda no es comercialmente factible (71).

La vacunacion es considerada una forma de profilaxis natural, menos costosa que la
quimioterapia, evita la posibilidad de induccion de resistencia, no tiene efectos toxicos, y

no deja residuos en los tejidos animales (129).

Inmunizacion

Frente al problema del aumento en la resistencia a programas de drogas preventivas el uso
de vacunas es en la actualidad es la mejor alternativa para el control de la infeccion, ya que

estimula la inmunidad sin inducir el fendmeno de resistencia a los anticoccidiales (138).

El uso de vacunas presenta varias ventajas como son disminuir el impacto econémico,
evitar la induccion de resistencia al uso de quimioterapéuticos, no tiene efectos toxicos y

no deja residuos en los tejidos.

De lo anterior surge la importancia de la investigacion en vacunacion contra la coccidiosis
aviar, toda vez que el método inmunologico (inmunizacion planeada) tiene un gran campo
de accidn, por cuanto, a pesar del control quimioterapéutico que se ha instaurado hasta la
fecha, aun sigue teniendo la coccidiosis la misma relevancia que hace méas de cinco

décadas, debido a los efectos negativos que ejercen estos parasitos sobre las aves (130).

La primer vacuna que se introdujo al mercado Latinoamericano fue la coccivac B que
contenia ooquistes esporulados de E. acervulina, E. tenella y E. imbati, esta vacuna se
recomendaba regularmente con amprolio a los 10 dias de la posvacunacion para disminuir
el efecto de esta misma ya que era muy severa con el ave. Pero a raiz de que ha ido
evolucionando la vacunacion en coccidias se ha dejado de usar, ya que hoy en dia se utiliza

por aspersion en la incubadora. Otra vacuna, que fue la segunda que se dio a conocer en



Latinoamérica fue la Inmunocox E. tenella, E.mivati, E. acervulina y E necatrix. , en un
principio se aplicaba en el agua de bebida e incluso se proponian dos dosis en la primera
semana de vida pero esto ha cambiado ya que ahora se coloca con un gel en la bandejas de
pollitos de incubadora. La vacuna Nobilis COX ATM del laboratorio Intervet se desarrollo
en Holanda la cual contiene ooquistes esporulados de E. acervulina, E. tenella y dos
especies de E. maxima, las especies de esta vacuna son tolerantes a los ionoforos, en

especial al la monesina la recomendacion es usarla por aspersion al dia de edad (107).

En la coccidiosis al igual que en otras enfermedades la probabilidad de desarrollar la
infeccion y la severidad de esta depende de varios factores como es: la estacion del afio,
temperatura, humedad de la cama, ventilacion, edad de la parvada, factores de tension,
especies presente y numero de ooquistes ingeridos. También actian como portadores

mecénicos, el hombre, los roedores, las aves silvestres, el equipo, los camiones, etc (3).

Hongos y micotoxinas.

Especies de hongos productores de aflatoxinas.

La FAO determina que el 25% de los granos del mundo estan contaminados por hongos,
siendo por esto muy importante prevenir las consecuencias que estos hongos y sus
micotoxinas producen en los animales domésticos, que al ser afectados, provocan grandes
pérdidas econdmicas e incluso riesgos a la salud de los consumidores de dichos animales
contaminados (56). Aproximadamente se estiman unas 400 especies de hongos con

capacidad toxigénica, los cuales producen una o mas micotoxinas (4).

En gran parte la nutricion animal se basa en el consumo de granos y sus derivados éstos son
cosechados en dos ciclos durante el afio, en condiciones climaticas diferentes a lo cual el
crecimiento, cosecha y poscosecha varia de zona a zona lo que repercute en €l en la calidad
de los productos finales. En los estimados actuales se han contabilizado aproximadamente
100,000 diferentes especies de hongos (101).



Caracteristicas generales que deben conservar los granos:

Bajo las mismas condiciones de almacenamiento, los granos pueden tener calidades
diferentes dependiendo del tipo de grano que se coseche, la calidad inicial de los granos
depende de los siguientes factores: condiciones climaticas durante el periodo de
maduracion de la semilla, grado de maduracion en el momento de la cosecha, dafios
mecanicos, impurezas, humedad, temperatura, insectos Yy roedores. Entre los
microorganismos, los hongos son los principales, presentes en los granos almacenados y
forman la mas importante causa de pérdidas y detrimento durante el almacenamiento. De
modo que los hongos presentes en los granos y semillas han sido divididos en dos grupos,
“hongos de campo” y “hongos de almacén”, existiendo un tercer grupo denominado

“hongos de deterioro avanzado”.

Clasificacion de los Hongos en Base a su crecimiento. Tabla 2 (18,30).

Tipo de Hongo | Humedad | Temperatura | O2 / CO2 | Sustrato Hongo
Relativa | de

Proliferacion

Campo >95% Baja Aerobia Fitopatdgeno Fusarium
plantas vivas Alternaria
Cephalosporium
Cladosporium

Helminthosporium

Almacén <95% 20-25°C. | Anaerobia | Material Aspergillus
facultativa | fisiolégicamente | Penicillium

inactivo

Al igual que en otras ramas de la produccién ganadera, el aumento de los volumenes de
produccion avicola lleva al crecimiento de consumo de alimentos balanceados y por tanto,

de granos forrajeros, pastas y/o granos oleaginosos, los que conforman parte fundamental




de las dietas aplicadas para obtener los mayores niveles de productividad, aprovechando
para ello el potencial productivo que la mejora genética confiere a las aves de engorda
(86).

A medida que aumenta el nimero de aves, tanto en el aspecto productivo como en el
domeéstico, el médico veterinario participa con mas frecuencia en el cuidado de su salud y
con el objeto de llegar a un diagndstico méas exacto y establecer un régimen de tratamiento

adecuado, el médico hace uso del laboratorio clinico (23).

Historia de las Micotoxinas.

Los primeros casos de micotoxicosis conocidos fueron debidos al centeno contaminado con
Claviceps purpurea, en la edad media. En 1912 Quevedo, en la Argentina, describié la
accion de los metabolitos toxicos de un Aspergillus sp del maiz sobre varias especies
animales, lo que constituye la primera observacion cientifica de las micotoxicosis en
Sudamérica. En 1960 la intoxicacion masiva de pavos en Inglaterra llevo al aislamiento de
las aflatoxinas, llamadas asi pues son producidas por especies del grupo Aspergillus flavus
(88).

La presencia de las micotoxinas en los vegetales puede deberse: o a la infeccion de la planta
en el campo por el hongo patégeno o a la colonizacién por los saprobios, o al crecimiento
de los mohos saprobios o patdgenos post-cosecha sobre los frutos y granos almacenados, o
al desarrollo fungico saprobio durante el almacenamiento de los materiales ya procesados
(127).

En paises como Canada y Estados Unidos de Norteamérica las micotoxinas mas frecuentes
y de mayor importancia son las ocratoxinas, vomitoxinas y la zearalenona, mientras que las
aflatoxinas lo son para el Centro y Sudamérica (México, Guatemala, Belice, Honduras,
Nicaragua, Costa Rica, Chile, Venezuela, Argentina, Colombia y Brasil) (101).

Las primeras descripciones de aflatoxinas, se remontan a 1952, cuando Seibold y Bailey

descubrian una hepatitis que llamaron hepatitis toxica enzodtica en las aves.



Fue hasta 1962 cuando en Gran Bretafia se detectd un brote de una enfermedad explosiva
que arraso con 100.000 pavos de los cuales sélo en 500 se diagnosticd enfermedad con
hallazgo de lesiones hepaticas. La etiologia era desconocida en ese momento, por lo que la
enfermedad se llamé “Enfermedad X de los pavos” (Turkey X disease). Después se
encontraron casos esporadicos en patos y faisanes de los cuales después de analizar el
alimento consumido por los animales (cacahuate brasilefio), descubrieron metabolitos

fluorescentes que nombraron aflatoxinas, debido a su productor, el Aspergillus flavus (70).

En lo que a salud publica se refiere la epidemia mas grande registrada se desarrollé en la
India en 1974, en la cual 108 de 307 pacientes que habian consumido maiz contaminado

con aflatoxinas murieron de la llamada cirrosis de la nifiez de la India (68).

En 1988, gracias al esfuerzo para remover las aflatoxinas en los alimentos ya
contaminados, se inicia el uso de aluminosilicatos como secuestrantes de las toxinas,

protegiendo a las aves de los efectos toxicos generados por las aflatoxinas (4).

Desde entonces numerosas investigaciones se han hecho acerca del efecto de las aflatoxinas
en la salud de los animales domésticos en los cuales se ha detectado baja ganancia de peso,
desarrollo lento, problemas en la reproduccion, diarrea, desdérdenes respiratorios,
hemorragias, reduccion en la produccion de leche y huevo; asi como la afectacion del
sistema inmunolégico, con el consecuente incremento en el desarrollo de infecciones por
bacterias, virus, y otros agentes causantes de enfermedades, lo cual incluso ocasiona la
muerte de los animales (13,53,78,132,136).

La importancia que cabe recalcar es que todos lo seres vivos son susceptibles a las
aflatoxinas. A. flavus estd adaptado a emplear un amplio espectro de fuentes organicas,
ademas de ser saprofito, es un organismo patdgeno oportunista en plantas, insectos y
vertebrados incluyendo al hombre y animales domésticos; sus efectos pueden ser agudos o

cronicos dependiendo del organismo afectado, la dosis y frecuencia de exposicion (5).



Condiciones que necesitan los Hongos para sintetizar Aflatoxinas.

Las condiciones optimas para que dichos hongos produzcan las aflatoxinas son temperatura
(30 - 35 °C), alta humedad (65 — 80% de humedad relativa), (68,101); por lo que es
importante cuidar las condiciones de almacenamiento en las cuales se tiene al grano

destinado a la alimentacion de los animales (71).

Estructura quimica de las aflatoxinas y clasificacion.

Quimicamente las aflatoxinas son difuranocumarinas, (14); estos compuestos estan
formados por anillos heterociclicos, los furanos relacionados a la toxicidad y un anillo de
lactona responsable de la fluorescencia y el cual también hace posible que estos metabolitos
sean susceptibles a la hidrolisis alcalina (FIGURA 4) (91).
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Fig. 3 Estructura Quimica de la Aflatoxina B1y ML1.

Hasta el momento, se han aislado 18 diferentes tipos de aflatoxinas, de las cuales las mas
importantes son: Aflatoxina B1, Aflatoxina B,, Aflatoxina G; y Aflatoxina G..

Las letras B y G se refieren a los colores azul (blue) y verde (green) de fluorescencia
observados bajo luz ultravioleta de onda larga; esta propiedad de fluorescencia de las
aflatoxinas ha llegado a ser la base para la cuantificacion por métodos fisicoquimicos,(2); y
los numeros se refieren a los patrones de separacion de estos compuestos al utilizar el
método de cromatografia de capa fina (FIGURA 3) (15).
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Figura 4 Estructura Quimica de Aflatoxina B;, Aflatoxina B,, Aflatoxina G; y Aflatoxina

Gz
Dentro del grupo de las aflatoxinas, la mas importante es la Aflatoxina B1 (C17 H12 O6),

por ser la méas tdxica y tener los efectos mas carcinogénicos, (50, 74, 95,118); es el

carcindégeno mas potente conocido en la naturaleza (60).

En las aves, en orden decreciente, las especies mas susceptibles son: patos, pavos, gansos,
faisanes, pollos, (50); los animales jovenes son mas susceptibles que los animales adultos

(50, 70, 73,74).

Las aflatoxinas son un grupo de metabolitos secundarios, producidos por Aspergillus flavus

Link (Figura 5) y Aspergillus parasiticus Speare (40).
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Figura. 5 Estructura esquematica y microscopica de Aspergillus flavus.



Clasificacion Taxonomica de Aspergillus (96).

Reino: Fungi

Filo: Ascomicota

Orden: Eutoriales
Familia: Trichocomaceae
Genero: Aspergillus
Especie: flavus

Se conocen unas 900 especies de Aspergillus, que Rapper y Fennell clasifican en 18 grupos.
Los mohos del género Aspergillus causan el deterioro de muchos productos alimenticios.
Los productos metabdlicos de la invasion fangica suelen ser muy toxicos, tanto para el
hombre como para otros animales. También producen la inhibicion de la germinacion junto
con cambios de color, calentamiento, apelmazado y finalmente podredumbre de las

semillas (96).

Caracteristicas morfologicas generales del género Aspergillus.

El color es la principal caracteristica macroscopica para la identificacion de los grupos de
Aspergillus. Tienen distintos tonos de verde, pardo, amarillo, blanco, gris y negro. Las
cabezas conidiales presentan, bajo el microscopio, cuatro formas béasicas: globosa, radiada,
columnar o claviforme y a simple vista las mas grandes suelen parecer diminutas alfileres
sobre el substrato. En los Aspergillus, los conidios constituyen cadenas que se originan en
la célula conididgena o fidlide. En algunos Aspergillus hay células adyacentes a las fialides
denominadas métulas o células de soporte. Los Aspergillus poseen una o dos series de

células sobre la vesicula, o bien presentan simultaneamente cabezas de ambos tipos (96).

Dentro de las principales aflatoxinas encontramos cuatro las cuales son: AFB;, AFB,,

AFG; y AFG,. Por lo general AFB; es encontrada en mayores concentraciones que las otras



y es la mas potente, siendo carcindgena, teratdgena y mutagénica, y el 6rgano que mas
afecta es el higado, por lo que es considerada una hepatoxina, (96); Aspergillus flavus
produce ademas acido aspergilico, acido kojico, aspertoxina, esterigmatocistina, fisicona y

flavotoxinas entre otros compuestos (40).

Biotransformacion.

Desde el punto de vista bioquimico, las aflatoxinas son consideradas como inhibidores
biosintéticos y en el caso de la Aflatoxina B; (AFB; yse ha encontrado que su actividad
bioldgica tiene varias fases: 1) Interaccion con el ADN e inhibicion de las polimerasas
responsables de la sintesis tanto de ADN como ARN; 2) Supresion de la sintesis del ADN;
3) Reduccidn de la sintesis del ARN e inhibicion del ARN mensajero; 4) Alteraciones en la

morfologia del nucleolo y 5) Reduccion de la sintesis de proteinas (21).

La toxicidad de las aflatoxinas esta ampliamente investigada, esto obedece directamente a
la repercusion en la salud humana, asi como a las pérdidas materiales y economicas que

puede ocasionar una intoxicacion aguda (113).

Toxicocinética.

La Toxicocinética de la aflatoxina se divide en cinco pasos, los cuales son:

1) ABSORCION: sitio principal de absorcion es el tracto gastrointestinal, sin embargo,
también pueden absorberse a través de los pulmones y la piel. Gracias a que las aflatoxinas
son compuestos altamente liposolubles, son altamente absorbibles hacia el torrente

sanguineo (50).

2) DISTRIBUCION: las aflatoxinas tienden a infiltrarse en los tejidos blandos y dep6sitos
grasos de los animales en general, lo que explica la predisposicion por sexo siendo mas
afectadas las hembras que los machos. Sin embargo, la mayor acumulacion de las

aflatoxinas se da en los érganos involucrados en la biotransformacién de las mismas, como



son el rifion y el higado. En una prueba realizada por Trucksess 1983, los analisis de tejidos
realizados después de 7 dias de administracion de aflatoxinas, revelaron que el higado tenia
dos veces mas concentracion que el rifion, mientras que este tuvo siete veces mas
concentracion que el masculo y la sangre, comprobando asi que los 6rganos blanco con
mayor concentracién de aflatoxina y por tanto, los mas afectados son el higado y el rifion
(50).

3) BIOTRANSFORMACION: la transformacion de las aflatoxinas dentro del organismo se
divide en dos fases (50).

Fase | : la aflatoxina B1 es biotransformada por las enzimas citocromo P-450 en muchos
metabolitos hidrosolubles incluyendo aflatoxinas M1, Q1, P1 y Aflatoxicol. Las aves
pueden metabolizar la mayoria de las aflatoxinas B1 cuando estas son administradas en

pequerfias cantidades.

La hidroxilacion se encarga de producir un derivado menos tdxico que el compuesto

original, la aflatoxina M1.

La dimetilacién se realiza en el higado y produce un derivado fenolico llamado aflatoxina
P1.

La epoxidacion es una via que se encarga de actuar sobre el doble enlace presente en el
anillo bifurano de la aflatoxina. El producto resultante es la aflatoxina 8,9 epdxido, muy
reactivo en el DNA, siendo el presunto responsable de la carcinogénesis y mutagenicidad
de la aflatoxina B1.

La reduccién se encarga de reducir el grupo carbonilo presente en las aflatoxinas B1 a un
grupo hidroxilo con el fin de formar aflatoxicol y dihidroaflatoxicol. Estos compuestos
pueden reoxidarse por medio de una enzima microsomal y formar de nuevo la aflatoxina

B1, por lo que son considerados como almacén de AFB1 (50).



Fase Il: Se han reportado muchas reacciones de conjugacion de los metabolitos de las

aflatoxinas, siendo las mas importantes las de sulfatos y acido glucurénico (50).

4) ELIMINACION: Las aflatoxinas asi como sus metabolitos se excretan principalmente
por la bilis y en menor cantidad en el rifion. El 28% de las aflatoxinas se eliminan por las
excretas en 24 horas, mientras el 71% fue recuperada de las excretas después de 7 dias.
Después de 1.5 minutos de la presencia de la aflatoxina en el plasma, ésta se hace presente
en la bilis, siendo la concentracién aproximada 7 veces mayor en la bilis que en el plasma,
lo que indica que los metabolitos de la aflatoxina B1 se excretan en gran concentracion por
la bilis. La proporcion de excrecion via bilis, orina y contenido intestinal es de 70:15:15
respectivamente. En animales en los que se suspende por completo la ingestién de
aflatoxinas, la vida media de la aflatoxina dentro del organismo es de 1.4 dias (50).

5) RESIDUOS: La aflatoxina M1 se secreta en la leche de las vacas que reciben una dieta
que contiene AFB1. Aunque no hay evidencia de excrecion de AFM1 en el huevo de
gallina, algunos otros metabolitos pueden excretarse en el huevo, asi como la AFB1,
aungue en cantidades mucho menores a las encontradas en el organismo de la gallina (50).



Alatopcing B14,
! Bieta - epoeadada

Figura. 6 Toxicocinética de AFB; (50).

Ademas del higado, la exposicion respiratoria del polvo contaminado con AFB1 se asocia
a tumores del tracto respiratorio. Los neumocitos y las células epiteliales de la mucosa
nasal activan a la AFB1, formando el mismo tipo de aductos que se forman en los
hepatocitos, ya que dichas células tienen una gran proporcion de citocromo p 450, y por lo

tanto son mas susceptibles a la accion de la AFB1 (50).

Dosis y signos clinicos.

La enfermedad producida por aflatoxinas es llamada aflatoxicosis, de la cual hay dos
presentaciones segun el curso, y éste depende del tiempo de exposicion y cantidad de

aflatoxinas que han tenido los animales:

Aflatoxicosis aguda:

Resulta de la ingestion de altas concentraciones de aflatoxina en poco tiempo. Los signos
incluyen depresion, anorexia, ictericia y hemorragias. Los hallazgos mas importantes son,
ictericia, hemorragias, aumento en las enzimas séricas, necrosis hepatica severa,

primordialmente periportal en pavos, patos, pollos, ratas y gatos (50,71).



Ademas en la fase aguda de la enfermedad se asocia un incremento en la susceptibilidad
para adquirir enfermedades como coccidiosis cecal, la enfermedad de Marek, salmonelosis,
hepatitis con cuerpos de inclusion y la enfermedad infecciosa de la bolsa de Fabricio
(Gumboro) (118).

Se han reportado fallas en la vacunacion ligadas a la aflatoxicosis en pollos y respuestas
dispares en la vacunacién demostradas para la enfermedad de Newcastle, bronquitis

infecciosa, enfermedad de Gumboro y célera aviar (50).

La inmunosupresion se explica por la atrofia en la bolsa de Fabricio, donde se dan los
primeros cambios, (50); el timo y el bazo, érganos en los cuales existe una deplesion
linfoide y una respuesta mitogénica reducida de linfocitos T y B, (118); disminuyendo la
respuesta inmunomediada por células en gran medida y la inmunidad humoral en menor
cantidad. La aflatoxina suprime la funcién inmune, primero uniéndose a los poliribosomas
de los linfocitos T, provocando en ellos trastornos irreversibles e interfiriendo asi con la
sintesis de proteinas, (50); y secundariamente, actian disminuyendo la sintesis del DNA,
generando cambios y pérdidas en la actividad enzimatica y en el metabolismo y ciclos
celulares, que pueden resultar en necrosis y apoptosis (60).

También hay reduccion en la actividad del complemento, (118); debido a la escasa
produccion del mismo por parte del higado, (71); se describe también un decremento en la
capacidad fagocitaria de los heterofilos y macréfagos, asi como en la produccion de
citocinas por las celulas del sistema inmune, que juegan un papel clave al inicio de la

respuesta inflamatoria cuando los 6rganos han sido dafiados (60).

Aflatoxicosis cronica:

Forma maés usual de la enfermedad, resultando de la exposicion a una dosis baja de
aflatoxinas por un periodo prolongado. Los efectos ocurren después de dias a meses y sus
signos incluyen pérdida de peso, baja de produccién de leche o huevos. Los hallazgos mas

importantes son: lesiones hepaticas (proliferacion de ductos biliares en lobulos hepaticos



periféricos), cambios en hepatocitos que incluyen degeneracion grasa, inflamacion y
necrosis A medida que el proceso avanza, el tejido conectivo prolifera llegando a fibrosis
periportal, acompafada de regeneracién nodular de hepatocitos y esteatosis hepética. Se
encuentran hepatocitos con variacion marcada en el tamafio nuclear y hepatocitos
megalociticos, (50); incluso llegando en el ultimo estadio a producir neoplasias
normalmente en el higado, pero el pancreas, vesicula, huesos y el tracto urinario pueden

también presentarlas (118).

La susceptibilidad que tienen los pollos ante la enfermedad depende de factores como la
edad, se ha demostrado que los animales muy jovenes y los viejos suelen ser mas
vulnerables que los adultos (50, 71,74). En segundo lugar esta el sexo, demostrandose que
los machos son mas vulnerables que las hembras, (50, 55,71); mientras que las hembras
tienden a acumular por mas tiempo las aflatoxinas que los machos debido a la

liposolubilidad de las micotoxinas.(118).

Signos gue se presentan en las aves de acuerdo con la dosis de la aflatoxina integrada en su

cuerpo:

A dosis mayores de 0.5 mg/kg de alimento existe una reduccion en la resistencia a
enfermedades como salmonelosis, coccidiosis, enfermedad de Gumboro y candidiasis, se
dan fallas en la pigmentacion normal de la piel y masculos debido al decremento en el
transporte y la deposicion de los carotenos, conjugado con alguna de estas enfermedades se

ve una notable baja en el crecimiento, peso y conversion alimenticia (74).

Con 0.75 mg/kg de alimento, se presenta anorexia, vocalizaciones anormales, caida de la
pluma, decoloracidn de las patas, ataxia y miopatia esquelética (118).

Con dosis de 2.5 mg/kg de aflatoxinas en el alimento se observa un crecimiento retardado,
una pobre conversion alimenticia y algunas veces, convulsiones y opistétonos preceden a la
muerte (50,74, 103,118).



Con dosis de aflatoxinas de 10 mg/kg en el alimento, los animales pueden llegar a
presentar signos nerviosos entre los cuales se incluye debilidad en los miembros pélvicos,

alas caidas y puede presentarse muerte subita (50).

Patogenia.

Se ha descrito que la via de entrada mas légica de las aflatoxinas al organismo animal es la
via oral, por medio del alimento contaminado. Las aflatoxinas se difunden por todos los
tejidos corporales, indicando rapida absorcién pero lenta eliminacion.

En primer lugar, los érganos reproductores, el higado y los rifiones tienen una elevada
concentracion de aflatoxinas, debido al papel de las vias hepatica y renal para la

eliminacion de las mismas.

La médula 6sea concentra méas aflatoxinas que el encéfalo, el tejido muscular y la grasa

corporal, en donde la concentracion es menor (115).

Se llega a concentrar cierta cantidad de aflatoxinas en los o6rganos del sistema
inmunoldgico, produciendo deplecion de los mismos y en algunos casos necrosis y/o atrofia
(98).

La mayor excrecion de las Aflatoxina B1 se da en las heces ocurriendo en condicion de
gran pureza sus derivados; estas via de eliminacion, representa el 65% del total excretado,

el resto se elimina por orina (115).

Las aflatoxinas tienen un efecto depresor sobre los tejidos hematopoyéticos y esto se ve
mostrado en la sangre y en suero, ya que existen cambios en los perfiles serolégicos como
lo son las Bilirrubinas, en el AST, ALT y Hematocrito (96).



Alteraciones Morfofisiologicas.

Macroscépicas.

Las lesiones que se observan en los pollos durante la aflatoxicosis también son variables y

dependen de la dosis y del tiempo de exposicion.

El higado es el principal 6rgano afectado, y su peso relativo crece significativamente aun
con dosis bajas de aflatoxina, el aumento en el peso relativo es debido a una acumulacién

progresiva de lipidos (111).

En el afio de 1986 Huff describe que la atrofia hepatica y no la hepatomegalia es el cambio
inicial en etapas tempranas de la intoxicacion. (64) Ademas de la hepatomegalia el higado
puede presentar palidez, coloracion amarillenta, friabilidad, congestion, areas

hemorragicas, y zonas puntiformes de color gris blanquecino (118).

Ademas puede haber también edema en la vesicula biliar, menor viscosidad del liquido
biliar y ascitis tefiida con bilis en los casos mas severos (74).

Los rifiones muestran engrandecimiento de tamafio, congestion, palidez y edema
periférico. El agrandamiento de los rifiones va relacionado a un efecto compensatorio

fisiologico por la accion de las aflatoxinas (111).

El bazo tiende a observarse aumentado de tamafio y congestionado. La bolsa de Fabricio
llega a presentar reduccion en su peso relativo y distintos grados de atrofia, al igual que el
timo y testiculos (74,118).

En el aparato digestivo hay inflamacion de proventriculo y molleja por un efecto irritante
directo de las toxinas, (62); el pancreas puede estar aumentado de tamafio y edematoso y en
el intestino se observa enteritis mucosa a nivel del duodeno (112).



Asimismo pueden encontrarse petequias y equimosis que agravan el posible efecto de los
traumatismos externos en los animales afectados, ya que incrementan la debilidad capilar
interfiriendo con muchos componentes de la coagulacion especialmente de la protrombina,

afectando asi las vias extrinseca e intrinseca de la coagulacion (74,118).

Microscépicas.

Histologicamente se ha indicado tumefaccion de los hepatocitos, diferenciacion en el
tamafio de hepatocitos y de sus nucleos. En los casos cronicos se observa degeneracion
vacuolar en el higado la cual corresponde a cambio graso necrosis focal acompafada a
menudo por hemorragias multifocales, congestion en los sinusoides hepaticos vy
proliferacion anormal y progresiva de ductos biliares y célculos biliares A medida que va
progresando, se encuentra cariomegalia, numerosas estampas mitdticas, nucleolos
evidentes, aumenta la proliferacion de ductos biliares en los cuales se acumulan los
pigmentos biliares en gran medida y fibrosis, con depositos de reticulina y colagena; estos
cambios pueden acompafarse de hepatocitos regenerados en forma nodular (hiperplasia
regenerativa nodular),(71,74);e inflamacion por heteréfilos y células mononucleares en las

zonas portales (50,118).

A medida que avanza el proceso, el higado se ve mas pequefio de lo normal debido a la

inhibicidén mitética y la necrosis hepatocélular que aumenta progresivamente (118).

Proteinas.

La concentracion sérica de proteinas en pollos es mas baja que en los mamiferos, siendo
entre 3.5y 6 g/100 ml. La hipoproteinemia se presenta con la enfermedad hepatica y renal
grave, asi como con desnutricién, mala absorcion y en hemorragias cronicas.

Cysewsky 1997, describe que el higado es considerado como 6rgano blanco primario para
aflatoxinas con un consecuente dafio sobre la actividad metabolica y capacidad secretora de
éste drgano, por lo que la hipoproteinemia es debida a una reduccion a nivel hepatico de la
sintesis proteica y a una mayor fragilidad capilar, lo que permite la fuga de proteinas al
intersticio (28).



El efecto mas notable detectado al estudiar animales que han consumido continuamente de
bajas dosis de AFB1 (1.25 - 2.5 mg/kg de alimento) por largo tiempo es una alteracion del
perfil proteico sérico. La concentracion total de proteinas séricas sufre un decremento

debido a una baja en a y y globulinas principalmente.

Albumina.
Durante aflatoxicosis y la ocratoxicosis, el descenso en la concentracion de albumina es

causado por la inhibicion de sintesis de proteinas en higado (1, 63,76, 79,80, 99, 132).

La albumina es la mas abundante de las proteinas plasmaticas, sintetizada por el higado y
es liberada al torrente sanguineo de forma mas o menos continua. La hipoproteinemia es
debida a una reduccién hepatica de la sintesis proteica y a una mayor fragilidad capilar, lo

que permite la fuga de proteinas al intersticio (98,124).

Concentracién Enzimética.

Una de las formas para evaluar el dafio hepatico es por medio de laboratorio realizando las
correspondientes pruebas entre ellas tenemos la determinacion de enzimas hepaticas entre
las cuales estan: alaninaminotrasferasa (ALT), aspartatoaminotrasferasa (AST) vy

lactatodeshidrogenasa (LDH).

En lo que a la cuantificacion enzimatica del suero, aun a dosis bajas de aflatoxinas se

observa un incremento en los niveles de AST, y ALT (31).
ALT.
La actividad de la ALT en los diferentes tejidos se da en el pollo en orden decreciente

primero en musculo cardiaco, tejido pulmonar y por altimo en el higado. No existe una

gran actividad de esta enzima en el plasma de pollos normales. Algunos autores informan



de un aumento en la ALT en pollos con lesion hepatica, mientras que otros autores
consideran que esta mediciobn no es una prueba diagndstica Util para descubrir la

enfermedad hepatica en las aves (23).

La actividad de las enzimas séricas se ha utilizado como la principal pardmetro de la
toxicidad de las aflatoxinas en los pollos. Ogguz et al., 2002, reporta que dosis de AFB1 de
0.1 mg/kg de alimento llevado a 42 dias, hubo un incremento significativo en la
concentracion sérica tanto de la AST como de la ALT, sin embargo, la concentracion
sérica de ALT no aumento con dosis de AFB1 de 0.05 mg/kg de alimento (99).

Da Falla et. al., 1987, administraron 0.5 ppm de AFB1 por 4 semanas, observando
actividad significantemente mayor en SDH (succinato deshidrogenasa) y GDH (glutamato
deshidrogenasa). Un aumento en LDH (lactato deshidrogenasa), FAS (fosfatasa alcalina
sérica), Fosfatasa acida, AST y ALT fue reportada en pollos recibiendo 3 — 6 ppm de AFB1
por 42 dias. (31)

Las aflatoxinas causan anemia debido a una inhibicion a nivel de medula Osea,
caracterizada por reducciones en el paquete celular, cuenta eritrocitica, concentracion de
hemoglobina y volumen medio corpuscular. La absorcion del hierro y su retencion
inicialmente se reducen pero se compensan al poco tiempo. Los pollos jovenes son mas
susceptibles a la anemia. Los leucocitos totales se incrementan, pero existe una linfopenia.

El hematocrito se ve reducido significantemente con dosis de .625 a 10 ppm (117).

El incremento de las enzimas séricas medidas fue interpretado como una consecuencia de la

degeneracion de los hepatocitos con una subsecuente salida de las enzimas de éstos.

AST.

La AST estd presente en muchas células, sin embargo ésta es util en la evaluacion de
lesiones que se presentan en higado y musculo, por ser la de mayor actividad en estos



tejidos. La evaluacion de AST es mas especifica que la ALT en lesiones hepatocélulares en

la mayoria de las especies animales (31,32, 41).

Hematocrito.

En lo que respecta a los cambios en los elementos celulares de la sangre, varios autores han
descrito que las aflatoxinas producen anemia caracterizada por una disminucién en los
valores de hematocrito, del nimero total de glébulos y de la concentracién de hemoglobina,
aun en dosis muy bajas (63,124).

La determinacién del origen de la anemia es debido a una inhibicion a nivel de médula
Osea, caracterizada por reducciones en el paquete celular, cuenta eritrocitica, concentracion
de hemoglobina y volumen medio corpuscular. La absorcion del hierro y su retencion
inicialmente se reducen pero se compensan al poco tiempo. Los pollos jévenes son mas

susceptibles a la anemia. Los leucocitos totales se incrementan, pero existe una linfopenia.

Con dosis graduales de aflatoxinas, se observd una disminucion en los valores de
hematocrito, hemoglobina con hiperplasia mieloide y disminucion en el tejido adiposo de la
médula dsea, ademas de esplenomegalia y una leve respuesta macrocitica cuando se
emplearon dosis bajas que disminuyeron el conteo de eritrocitos pero no provocaron
cambios en hematocrito y hemoglobina (132).

Asi, se postula una posible inhibicion de la hematopoyesis, una hematopoyesis anormal, un
incremento en la destruccién de globulos rojos, o bien una combinacién de los tres

mecanismos.

Los factores de coagulacion, sobre todo los factores VII, V y el fibrindgeno se ven
reducidos considerablemente a dosis de AFB1 de 2.5 mg/kg de alimento. La protrombina
se ve afectada a niveles de 0.625 mg/kg de alimento, siendo la méas sensible a la

aflatoxicosis (50).



Ocratoxina.

Especies de hongos productores de hongos productores de ocratoxinas.

Ocratoxinas

Las ocratoxinas son metabolitos de los géneros Aspergillus Penicillium y Fusarium.

Esta molécula de estructura compleja ha sido detectada en numerosos alimentos, como los
cereales, las legumbres, las especias, el cafe, el cacao, los frutos secos, la carne.(43)
Asimismo, se ha comprobado que también puede ser producida por otros hongos
filamentosos, pertenecientes mayoritariamente a los generos Aspergillius y Penicillium (7,
8,116).

Hay 7 tipos de ocratoxinas, siendo la Ocratoxina A (OTA) la mas importante por ser la
mas comuUnmente encontrada; pero sobre todo, por ser la mas toxica para las aves,

principalmente para los pollitos en crecimiento (45).

La Ocratoxina A fue descubierta en 1965 en Africa por Van der Merwe y colaboradores
(134).

Condiciones que necesitan los hongos para sintetizar ocratoxina.

La Ocratoxina A es una micotoxina mayoritariamente presente en contaminaciones
primarias por mohos de muchos productos vegetales y de modo particular en cereales y
legumbres de regiones geograficas tanto templadas como frias y humedas. Puede
considerarse como una de las micotoxinas mas frecuentes en la contaminacion de los
granos de cereales, la ocratoxicosis parece ser un fendmeno mundial, aunque la magnitud
de estas contaminaciones puede mostrar variaciones que varian en el tiempo y el espacio,

porque las condiciones necesarias para que los micomicetos filamentosos produzcan



metabolitos toxicos cuando se desarrollan sobre las materias primas alimenticias suelen ser

bastante complejas (104).

Estructura quimica de la ocratoxina y clasificacion.

Las estructuras quimicas de la OTA y de otras micotoxinas producidas por el género

Penicillum se detallan en la siguiente Figura 8.

Abreviatura Ri R: R: Ry

OTA Ph-CHCH(COOH)NH  C1 H  H
OTB PhCHCH{COOH)NH H H H
oTC Ph-CH;CH{COOEONH  C1 H  H

Figura 8. Estructura quimica de la Ocratoxina A y formula resumida de sus analogos (46).

Quimicamente se trata de derivados del 3-4-dihidrometillisocumarin unido con un enlace

amido a un grupo amino de la I-b —fenilalanina (49).

A pesar de que se han barajado diversas hipotesis respecto a la OTA incluyendo una
etiologia viral que posteriormente fue rechazada, en 1974 se propuso la hipdtesis de una

causa fungica en el desarrollo de la enfermedad (76).

Biotransformacion.

Toxicocinética
Absorcién y distribucién
La mayoria de especies animales en las que se han realizado estudios presentan una primera

y rapida absorcion de la Ocratoxina A en el estdbmago facilitada por sus propiedades



acidas, seguida de una absorcion intestinal lenta, cuando entre a la sangre y la luz intestinal

se da un gradiente de concentracion favorable (46,47).

Una de las propiedades toxicocinéticas mas significativas de la OTA es su alta afinidad por
proteinas plasmaticas. Esta unién serd determinante de la persistencia de la toxina en la
sangre y por lo tanto de su toxicidad. El porcentaje de toxina unida a proteinas es muy alto
en la mayoria de los casos y ello hace que en casi todas las especies estudiadas, incluido el

hombre, la fraccion libre sea menor del 0.2% (34,47).

Metabolismo.

Los principales metabolitos derivados de la OTA son el producto de su

hidrolisis OT, los derivados hidroxilados 4-OH-OTA y 10-OH-OTA, y los productos de
conjugacion(Figura 8), de todos ellos la OT y 4-OH-OTA son los mas significativos. La
poblacion microbiana intestinal es capaz de metabolizar la OTA hasta OT y Phe

principalmente por la actividad de la enzima carboxipeptidasa (47).

Los principales metabolitos hepaticos parecen ser los epimeros (4R y 4S)-OH-OTA en cuya
formacion esta implicado el sistema citocromo P450 (81). Se ha demostrado que en la
formacidn de estos metabolitos, principalmente (100).

La OTA puede ser sustrato del enzima fenilalanina hidroxilasa (Figura 8) dando lugar a la
Ty r-OTA, presente en el higado de animales intoxicados. Por ultimo, se ha visto que la
OTA se puede conjugar con el glutation.

(glutation)
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Figura 9. Metabolitos de la ocratoxina. (27)



Eliminacién

El aclaramiento de la micotoxina por filtracion renal esté relacionado con el valor de las
respectivas constantes de union con macromoléculas especificas, por lo que se favorece la
eliminacién por otras rutas en casi todas las especies. En algunas aves como la codorniz,
donde el aclaramiento renal supone Unicamente el 4 y 0.3 % del aclaramiento total
respectivamente, el sistema de excrecion hepatobiliar es mas importante que el urinario. Por
este motivo, estas especies presentan un aclaramiento plasmatico de OTA superior a las
otras especies estudiadas y por consiguiente su permanencia sanguinea tiene una vida
media menor. menor. Se a administrado por via intravenosa de 50 ppb de OTA en la

codorniz se han obtenido vidas medias de 8.3, horas (57).

Se han echo estudios para comprobar la importancia de la union de la OTA a proteinas en
la eliminacion de la misma, se llevo a cabo un estudio con ratas normales frente a ratas
deficientes en albumina, y se ha observado que la concentracion de OTA en la orina y bilis

de ratas carentes de albumina es 20-70 veces mayor que en ratas normales (83).

Asimismo se estudio la eliminacion de la OTA, a través de otras vias como la leche,
teniéndose encontrado niveles bajos de OTA en leche de vacas, conejos, cabras y cerdos
(112).

Se elimina por via renal y hepatobiliar, asi como también a través de la secrecion lactea. La
DLso oscila entre 0,2y 58,3 mg/kg pc; perros, cerdos y pollos son especies mas sensibles
que rata y raton. La ingestion cronica de OTA da lugar a la aparicion de un efecto toxico
renal en todas las especies de mamiferos monogastricos estudiados. Se ha relacionado con
la nefropatia porcina causada por la peste porcina africana, y en el hombre con la nefropatia

endémica de los Balcanes causada por la OTA 'y la citrinina.



Signos asociados a la dosis de la ocratoxina.

Dosis aguda.

En dosis elevadas de 10 mg/kg la toxina pueden dar lugar a una intoxicacion aguda cuyos
principales signos clinicos son anorexia, pérdida de peso, poliuria, polidipsia, hemorragias
digestivas y deshidratacion, que provocan la muerte pocas semanas después de la
administracion. Se ha demostrado que los pollos son mas sensibles a

los efectos de la OTA en comparacidn con ratones y ratas (65,82,92).

Dosis subcrénica.

Nefrotoxicidad.

La nefrotoxicidad provocada por el consumo de dosis menores de 0.2 mg/kg de peso
corporal de OTA presenta las siguientes caracteristicas: poliuria, glucosuria, proteinuria y
enzimuria. Se han realizado numerosos experimentos de toxicidad subcronica en cerdos y
aves, especies en las que frecuentemente se han producido intoxicaciones por causas
naturales. La OA ha demostrado tener numerosos efectos deletéreos sobre las aves

domeésticas, con graves consecuencias para los rendimientos de su crianza (38,49).

Sin embargo la exposicion crénica afectaria la funcion secretora del tibulo proximal con un
mecanismo en el que parece jugar un papel importante la angiotensina Il. En la dos
exposiciones tanto en la aguda como en la crénica, la ingesta de OTA trastorna la
acidificacion urinaria al aumentar el pH de la orina, debido a que la toxina inhibe la
reabsorcion de bicarbonato (HCOs-) en los tbulos y modifica el pH en el intersticio de la
papila renal (83,84).

La administracion cronica de OTA puede provocar cancer hepatico y renal. Ademas,

numerosos estudios descriptivos han sugerido una correlacion entre esta micotoxina y la



nefropatia endémica de los Balcanes, la cual presenta una alta incidencia de mortalidad
debido al desarrollo de tumores en el tracto urinario. Como consecuencia de la actividad

cancerigena evidente en animales (65).

La OTA ha resultado teratogénica en gallinas pero no en cerdos probablemente a

diferencias en la desigual transferencia placentaria entre las especies (44).

Se han realizado estudios con ratas y se han tenido resultados positivos en un medio de
hepatocitos de rata, los cuales han estado expuestos a la OTA, un medio derivado de

hepatocitos de rata expuestos a OA dieron un resultado positivo en el mismo test (58).

En otro experimento en el que se utilizaron distintas lineas celulares que expresaban
diferentes cadenas de DNA de enzimas citocromo P450 humanos, se determind que la
frecuencia de mutaciones variaba segun la linea celular eran dependientes de la dosis. Sin
embargo la via de destoxificacion de muchos agentes toxicos, entre ellos las micotoxinas es

debido a la accion de la enzima citocromo P450, siendo la mas eficiente (52).

Empleando la prueba de intercambio entre cromatidas hermanas se han encontrado
resultados diferentes: los primeros ensayos publicados no obtuvieron resultados positivos ni
en cultivos primarios ni en lineas celulares, (9); pero diez afios después pruebas con células
epiteliales de vejiga urinaria de cerdo, pusieron de manifiesto que una concentracion 100
ppb de OTA aumentaba en un 41% el nimero de intercambios entre cromatidas hermanas
respecto de los controles, mientras que concentraciones mas altas resultaban citotoxicas
(42).

Tanto in vitro como in vivo, la OTA incrementa la formacion de aductos, cabe recordar que
un aducto es la unién en este caso de la molécula de ocratoxina con en el DNA celular de

manera dosis-dependiente (53,97).



Ademas, la OTA es capaz de inducir micronucleos en células de vesiculas seminales ovinas
siendo capaz de interferir en la distribucion normal de los cromosomas durante la division
celular (33).

Ademas se ha comprobado la capacidad de la OTA de inducir apoptosis en células en

cultivo, (133); aunque no es éste un efecto propiamente genotoxico.

Entonces se establece una relacién entre peroxidacion lipidica y genotoxicidad de la OTA
ya que el proceso de peroxidacion lipidica podria dar lugar a radicales libres con capacidad

de reaccionar con el DNA (43).

La conjugacion con glutation es una via normal de detoxificacion, no obstante, ha sido
considerado recientemente como un agente activador de xenobio6ticos en compuestos
carcinogénicos y/o electrofilicos. Se ha reafirmado la evidencia de que conjugados de

glutation con la micotoxina son nefrotoxicos (102).

Inmunotoxicidad.

Los efectos toxicos de la OTA sobre el sistema inmune, pero los resultados resultan
contradictorios en algunos experimentos realizados en ratas, se han podido observar
algunas alteraciones relacionadas con dicho sistema: reduccion en la produccion de IL-2 y
en la expresion de sus receptores, (90); disminucion en la produccion de macrofagos, de IL-
1y del factor de necrosis tumoral, (36); disminucion en la actividad de las células “natural
killer” (NK) (86).

Por otra parte, en un experimento de toxicidad subcrdnica en ratones, aparecié disminuida
la produccion de anticuerpos de manera dosis-dependiente, pero no se vieron afectadas ni la
produccion de IL-2 ni la actividad NK (131).



Alteraciones morfofisiologicas

Macroscopicas.

El consumo crénico de OA ha sido asociado con la nefropatia aviar espontanea, con

importantes cambios fisiopatolégicos (38,59).

Se ha visto que una de las principales zonas afectadas es el sistema nervioso central,

incluyendo esto malformaciones craneales en los fetos (43).

Efecto congestivo y hemorragico

El sindrome de la OTA se asemeja en este caso al producido por la carencia de vitamina K
(89).

A pesar de las discrepancias toxicocinéticas encontradas en diversas especies, las lesiones

renales en cerdos, aves y roedores son muy similares (33,92).

Microscdpica.

Encontramos determinados efectos a nivel renal los cuales se pueden explicar por el dafo
en el tdbulo contorneado proximal, pero otros como la baja de la tasa de filtracion
glomerular, poliuria y descenso de la osmolaridad de la orina, no pueden ser interpretados
como una simple consecuencia de la lesién tubular proximal. Se cree que la OTA puede
afectar a diferentes partes de la nefrona dependiendo de la dosis y tiempo de exposicién
(48).

Durante una exposicion aguda seria el tabulo colector la porcion méas afectada, dando lugar
a una alteracion en la excrecién de electrolitos. Seguramente, el mecanismo en este caso sea

el bloqueo de la conductividad de aniones a través de la membrana plasmatica (48).



Proteinas.

El mecanismo primario de accion involucrado en la toxicidad de OTA es la inhibicién de
la sintesis de proteinas. La OTA inhibe la sintesis proteica a nivel post-transcripcional por
inhibicion competitiva de la Fenilalanina sintetasa (Phe-tRNA sintetasa). A pesar de que la
afinidad de OTA por la Phe-tRNA sintetasa es mucho menor que la que presenta la propia
fenilalanina (Phe), OTA es probablemente muy efectiva cuando se acumula en las células

ya que la concentracion intracelular de Phe es pequefia (81,82).

Sin embargo la OTA compite con la Phe en la union con su correspondiente RNA de
transferencia, reaccion catalizada por la Phe tRNA sintetasa. Inhibe las dos reacciones
catalizadas por la Phe-tRNA sintetasa: la activacion de la Phe y su fijacion sobre el tRNA.
Este mecanismo provoca una gran variedad de efectos toxicos, ya que se puede producir la
carencia de determinadas enzimas (76).

AlbUmina.

Tanto en la ocratoxicosis, y la aflatoxicosis baja la concentracion de albumina es causado
por la inhibicion de sintesis de proteinas en higado (1, 62,76, 79, 80, 99,132).

Concentracién Enzimatica.

Los ultimos afios se han estado empleando reacciones enzimaticas para el diagnostico de
las enfermedades en todas las especies animales comunes. Cuando se alteran las
concentraciones de una enzima, ya sea en el suero o en un tejido, ello indica uno o mas de
los siguientes procesos: 1) necrosis de las celulas, 2) alteracion de la permeabilidad de la
membrana celular, 3) dificultad organica para la eliminacién de la enzima, 4) incapacidad
de las células para sintetizar la enzima y 5) un aumento en la produccién de la enzima
(108).



Alaninamino transferasa (ALT=TGP).

La ALT se considera especifica de lesion hepética en perros y gatos, la vida media en
plasma en estas especies es de 60 Hrs.

El incremento sérico es paralelo a la lesion hepatica en procesos agudos, dias después a la
lesion estos niveles pueden ser bajos. Esta enzima también se puede elevar por tratamientos
con corticosteroides. La ALT no es usualmente utilizada para evaluar lesion hepatica en

caballos, vacas, ovinos, cabras o cerdos ( 31,41).

Alaninaspartato transferasa (AST=TGO).

La actividad mas elevada de la enzima AST en el pollo se da en el musculo cardiaco,
seguido del higado y el musculo esquelético. La elevacién de dicha enzima se ha
relacionado con dafio hepatocelular en los pollos, siendo la causa méas frecuente en la
elevacion de su actividad la enfermedad hepética por aflatoxicosis. En general, se
consideran como animales anormales, las aves que tengan una AST mayor a 230 U/L.
Cuando se encuentran lesionados los tejidos blandos, se observa un aumento en la AST de
dos a cuatro veces, mientras que cuando existe necrosis hepatica, se encuentran elevaciones
mas notables (22,23).

Los picos de elevacion de la enzima se dan en los cursos agudos y subagudos de lesion

hepética y su duracion es relativamente corta (semanas) (51).
Bilirrubinas.
Una importante funcion excretora del higado, relacionada con la secrecién de bilis, es la

eliminacién de bilirrubina de la sangre. Este pigmento toxico y de coloracién verdosa se

origina de la degradacion de la hemoglobina contenida en los eritrocitos envejecidos que



son eliminados de la circulacién por las células de Kupffer hepaticas y por otras células con
capacidad fagocitaria del bazo.

La bilirrubina, es un producto terminal e importante de la degradacién de la hemoglobina;
constituye una importante herramienta muy valiosa para el diagndstico tanto de las

enfermedades hemoliticas como de algunas enfermedades del higado.

Una vez que el eritrocito ha alcanzado la plenitud de su vida, la membrana celular se rompe
y la hemoglobina liberada la fagocitan los macréfagos tisulares del organismo (sistema
reticulo endotelial). La hemoglobina se escinde primero en globina y hemo y el anillo hemo
se abre para dar: 1) hierro libre que la transferrina transporta en la sangre, y 2) una cadena
recta de cuatro anillos pirrolicos, que constituye el sustrato final de la bilirrubina.

La primera sustancia que se forma es la biliverdina, aunque en seguida se reduce hacia
bilirrubina libre o bilirrubina indirecta, que va liberandose poco a poco de los macréfagos
hacia el plasma. La bilirrubina libre se une de manera inmediata a la albimina del plasma,
que la transporta por la sangre y los liquidos intersticiales. Esta bilirrubina, ain ligada a la
albumina, sigue denominandose bilirrubina libre.

En muy pocas horas, la bilirrubina libre se absorbe por la membrana del hepatocito. Al
entrar al hepatocito, se desliga de la albimina y muy pronto se conjuga, en 80%, con el
acido glucurodnico para dar el glucurénido de bilirrubina, en un 10% con el cido sulfurico
para formar sulfato de bilirrubina y en un 10% final con multitud de otras sustancias. De
esta manera la bilirrubina sale del hepatocito a través de un mecanismo de transporte activo

y se excreta a los canaliculos biliares y, desde aqui, hacia el intestino.

De manera que en una afeccion hepatica, la tasa de sintesis de bilirrubina es normal, pero la
bilirrubina formada no puede pasar de la sangre al intestino. La bilirrubina libre suele entrar
al hepatocito y se conjuga de manera habitual. Esta bilirrubina conjugada regresa luego a la
sangre, quiza por la rotura de los canaliculos biliares congestionados o por modificacion
del mecanismo de excrecion del hepatocito y por el vertido directo de la bilis a la linfa que
drena el higado. Por consiguiente, casi toda la bilirrubina del plasma, presente en una
afeccion hepética es directa o conjugada, en lugar de libre (54,55).



Justificacion.

La vacunacion contra la coccidiosis aviar es un método eficiente para prevenir la
enfermedad sin inducir resistencia hacia drogas anticoccidianas. Sin embargo, la presencia
de micotoxinas presentes en los alimentos interfiere con una proteccién inmunoldgica
adecuada contra la coccidiosis aviar, lo cuales afectan el desempefio productivo del pollo de

engorda en México.



Hipotesis.

La presencia de aflatoxinas u ocratoxinas en el alimento ocasionara una mala respuesta a la
vacunacion contra la coccidiosis aviar, afectando el desempefio productivos de los animales

y alterando la quimica sanguinea.



Objetivo.

Evaluar el efecto de las aflatoxinas u ocratoxinas sobre la eficiencia productiva en pollos de
engorda vacunados contra la coccidiosis aviar, bajo condiciones controladas y desafiadas

con Eimeria sp de baja patogenicidad obtenidas de un brote infeccioso de campo.

Objetivos particulares.

1.- Evaluar el efecto sobre las variables productivas en aves vacunadas contra coccidiosis
en presencia o ausencia de micotoxinas en el alimento y desafiadas con ooquistes maduros

de Eimeria spp.

2.- Evaluar el efecto las variables productivas en aves vacunadas contra coccidiosis al dia

de edad por aspersion y desafiadas con ooquistes de Eimeria spp.

3.- Evaluar las alteraciones en el hematocrito, transaminasas y bilirrubinas séricas en aves

vacunadas y desafiadas, que consumieron alimento con aflatoxinas y ocratoxinas.



Materiales y Metodologia.

a) Bioldgicos: Se utilizaron pollos de engorda estirpe Ross ambos sexos; vacuna comercial
trivalente con ooquiste no atenuados (E. acervulina, E. maxima, E, tenella); cepas de
hongos productores de aflatoxina B1 y B2 (Aspergillus flavus) y de ocratoxina A
(Aspergillus ochraceus), los cuales fueron inoculados en maiz en la Unidad de
Investigacion en Granos y Semillas (UNIGRAS) de la FES-Cuautitlan UNAM, campo 3.

b) Reactivos: Kit comercial para la determinacion en suero de transaminasa sanguineas

como la alanintranferasa (ALT), y la aspartatotranferasa (AST) y bilirrubinas.

¢) Equipo: fluorémetro, espectrofotdmetro, comederos y bebederos de acero inoxidable.

d) Otros: tubos capilares, tubos de ensayo de 12 x 10, gradilla, jeringas, lector de

hematocrito y refractometro de Golberte.

Disefio experimental.

Se utilizaron 90 aves de un dia de edad, estirpe Ross para aplicar 8 tratamientos. El trabajo
experimental tuvo una duracion de 28 dias. El disefio experimental consistio en:

I.- (C): sin micotoxina, sin vacuna y sin desafio.

I1.- (V): vacuna comercial.

I11.- (AFBV): aflatoxinas y vacunado.

IV.- (OTAV): ocratoxinas y vacunado.

V.- (CD): desafiado con aislamiento de campo de baja patogenicidad.vacunado

VI.- (VD): vacunado y desafiado.

VIl.- (AFBVD): aflatoxinas, vacunado y desafiado.

VIIl.- (OTAVD): ocratoxinas, vacunado y desafiado



El consumo de agua y alimento ser4 ad libitum. Las aves consumieron alimento de

iniciacion del dia O al 28 de edad.

Manejo de las aves.

Al dia uno las aves fueron vacunadas por aspersion contra la coccidiosis aviar.

Al dia 21 las aves fueron desafiadas con una cepa de campo de Eimeria sp.

Al dia 28 se muestrearon las aves por cada tratamiento para evaluacion de alteraciones

morfoldgicas (macroscopicas y microscopicas) a nivel intestinal.

In6culo de desafio.

Se prepar6 un indculo de desafio con cepas de baja patogenicidad aisladas de un brote de
campo, de una granja avicola del Estado de México. El inéculo contenia en promedio
10,000 ooquistes de Eimeria (E. acervulina 5,000 ooquistes, E. maxima 2,500 ooquistes y
E. tenella 2,500 ooquistes). El inoculo fue preparado en el laboratorio de Parasitologia de la
FES-Cuautitlan UNAM, bajo la supervision del M en C. Juan Pablo Martinez Labat.

Pardmetros a evaluar

Se realizd una evaluacion diaria, efectuando como minimo 4 visitas. El consumo de
alimento y peso se evalud semanalmente. Otros indicadores evaluados fueron: indice de
conversion, ganancia de peso, porcentaje de hematocrito y quimica sanguinea para evaluar
la concentracion de ALT, AST vy bilirrubinas las cuales se determinaron al dia 28 del

nacimiento de la parvada.



Morfopatologia.
Se tomaron 8 aves al azar de cada tratamiento, se realizd la toma de aproximadamente 5 ml
de sangre obtenida por puncién cardiaca, posteriormente fueron sacrificadas las aves por

dislocacion cervical y desangrado como método eutanasico. (Cardennti et al, 2004)

Andlisis estadistico.

Los andlisis estadisticos para los indicadores de peso, consumo, ganancia de peso y
conversion alimenticia se realizaron conforme a un disefio completamente al azar (ANOVA
de una via), realizando la comparacion de medias a través de la prueba de Tukey. Los datos
se analizaron utilizando el software estadistico Statgraphics 5.0 Plus con un nivel de

significancia de P<0.05 para todas las evaluaciones.



RESULTADOS.

El trabajo experimental inicié unicamente con 4 grupos que fueron el C, V, AFBV vy el
OTAV , donde se distribuyeron las aves, y a partir del dia 21, momento en que se realizo el
desafio con el preparado de coccidias aisladas de campo. Formandose 4 grupos mas que
fueron el CD, VD, AFBVD y el OTAVD, como se explicd en el disefio experimental. Cabe
recordar que las aves fueron vacunadas al dia de edad por aspersion, segun le correspondia

al tratamiento designado.

Peso.

Los primeros 7 dias del proyecto experimental, que es el correspondiente a las edad de los
pollos, las aves del grupo C mostraron el mejor peso vivo (118.5 g), seguido de las aves
del grupo V con un peso vivo de 98.9 g. Sin embargo al comparar el peso promedio de los
tratamientos anteriores muestra diferencia estadistica (p<0.05) con los tratamientos AFBV
y OTAV los cuales mostraron pesos promedios de 96.05 g y 93.06 g respectivamente. Al
dia 14 y 21 se registro la misma tendencia. Los grupos C y V al dia 14 tuvieron pesos
similares entre 332.25 g y 280.7 g (p>0.05), al compararlos con los grupos AFBV y OTAV
(208.11 y 198.2 g) si se observa un efecto negativo de las micotoxinas sobre los pesos. Este
mismo comportamiento se registro al dia 21 los grupos C y V tuvieron pesos de 520.25 g y
485.8 g y los tratamientos AFBV y OTAV de 363.94 g. y 355.33 g. Asi en el dia 28
observamos que las aves del grupo C presentaron un peso mayor respecto a los demas
grupos, sin embargo no hay diferencia estadistica con los grupos V' y VD, pero si la hay con

respecto a los demas grupos. Tabla 3. Peso.



Tabla 3. Peso promedio de las aves al dia 7, 14, 21 y 28 de edad, expresado en gramos.

GRUPOS Dia7 Dia 14 Dia 21(desafio) | Dia 28

C 118.5+/-25.4 * |332.25+/-36.3 * |520.55+/- 54.612 |823.66 +/-40.4 °
\Y 98.9+/-45.8 ® |280.7+/-128.8% |485.8 +/-216.3° |817.22+/-13 °
AFBV 96.05 +/-29.4° |208.11+/-60.4° |363.94+/-105.0° |768+/-39.9 °
OTAV 93.16+/-25.4 * [198.2+/-87.7 ° |355.33+/-216.3° |770.67+/-41.4°
CD - - - 707.4+/-51.2°
VD - - - 792.57+/- 26 ®
AFBVD - - - 676.14+/- 42 ©
OTAVD - - - 681.71+/-59.4 ¢

*Literales diferentes en cada columna indica diferencia significativa al comparar las
medidas utilizando la prueba de Tukey con una significancia de p<0.05.

C = Control, V = Vacunado, AFBV =Aflatoxina vacunado, OTAV = Ocratoxina vacunado,
CD = Control mas desafio, VD = Vacunado mas desafio, AFBVD =Aflatoxina vacunado mas

desafio, OTAVD = Ocratoxina vacunado mas desafio.

Consumo de alimento.

En la primera semana del trabajo experimental no se observé diferencia estadistica
(p>0.05). Sin embargo en la 2° semana se registr6 diferencia significativa (p<0.05) entre
todos los tratamientos, siendo el de mayor consumo el grupo V con 322.9 g en promedio de
alimento por ave, seguido del tratamiento C (282.3 g), del grupo OTAV (251.3) y el de
menor consumo fue para el tratamiento AFBV con un consumo de 197.5 g. Al dia 21se
conservo la misma tendencia, consumiendo mas alimento las aves de los grupos V con
695.9 g y AFBV con un promedio de 421.6 g (p>0.05).

En la dltima semana del trabajo experimental los tratamientos que presentaron un consumo
similar (p>0.05) de alimento fueron el C (428.1 g), el AFBV (416.9 g) y AFBVD (347.8),
al comparar los promedios de consumo de alimento de los grupos anteriores con el resto de

los tratamientos, si se observaron diferencias estadisticas (p<0.05).

El mayor consumo de alimento fue para las aves del tratamiento CD, con un consumo de

819.2 g., y el menor consumo para el tratamiento AFBVD con 347 g., de alimento



consumido, mientras que los tratamientos V 663 g., OTAV 647.4 g., VD 487.8 g., y
OTAVD 602.4 g. .Tabla 4. Consumo de alimento.

Tabla 4.Consumo de alimento promedio de las aves al dia 7,14,21,28 expresado en gramos.

GRUPOS Dia7 Dia 14 Dia21(desafio) Dia 28

C 90.1+/- 0° [282.3+/-0%| 543.2+/- 0% 428.1+/- 0°
v 89.55 +/- 0 [322.9 +/-0%|  695.9+/- 0° 663 +/- QP
AFB V 86.51+/- 1.68% |197.5 +/-0°|  421.6+/- 0° 416.9 +/- 0°
OTAV 86.8+/- 11.4° [251.3 +/-0°| 511.3+/- 0° 647.4 +/- 0"
CD 0 0 0 819.2 +/- 0"
VD 0 0 0 487 +/-Q°
AFBVD 0 0 0 347.8+/- O°
OTAVD 0 0 0 602.4 +/- 0°

*Literales diferentes en cada columna Indica diferencia significativa al comparar las

medidas utilizando la prueba de Tukey con una significancia de p<0.05.

C= Control, V= Vacunado, AFBV =Aflatoxina vacunado, OTAYV = Ocratoxina vacunado,
CD = Control mas desafio, VD = Vacunado mas desafio, AFBVD =Aflatoxina vacunado

mas desafio, OTAVD = Ocratoxina vacunado mas desafio.

Conversion alimenticia.

En cuanto a la conversion alimenticia, el dia 7 y 14 del proceso experimental, no se observo
diferencia estadistica (p>0.05) entre los grupos OTAV (2.0 kg.) AFBV (2.0 kg) y V (1.8
kg.), pero si al comparar estos tratamientos con el C (1.3 kg.) observadndose una buena

conversion alimenticia.

Al dia 21 los tratamientos C (1.05 kg.) y V (1.05 kg.) no presentaron diferencia estadistica
(p>0.05) entre ellos, pero si presentaron diferencias estadisticas (p<0.05) con los
tratamientos AFB (1.2 kg) y con OTAV (1.3 kg), en los que los animales consumieron mas



alimento y tuvieron una menor conversion alimentcia. Una semana después de haber sido
formados y desafiados nuevos grupos, para el dia 28 las aves de los grupos C (1.15 Kg.), V
(1.18Kg) y VD (1.18) mostraron un patron de conversion alimenticia similar (p>0.05).
Mientras las aves de los tratamientos que no recibieron vacuna pero fueron desafiados, asi
como los tratamientos con ocratoxina y vacuna, y ocratoxina con vacuna y desafio, fueron
los de menor conversion de alimento (p<0.05). Las aves de los tratamientos con aflatoxina
vacunados con y sin desafio presentaron conversiones de 1.2, lo cual fue diferente

estadisticamente respecto al resto de los grupos descritos previamente.

Tabla 5.Conversion Alimenticia promedio de las aves al dia 7, 14, 21,28 expresado en

kilogramos.
Dia7 Dia 14 Dia 21(desafio) Dia 28
C 1.3+/-0.004* | 1.3+/-0.002° | 1.05+/- 0.007% | 1.15+/- 0.007°
V 1.8+/-0.006" | 1.7+/-0.001° | 1.05+/- 0.007* | 1.18+/- 0.007°
AFBV 2+/- 0 1.7+/-0° | 1.2+/-0.007 ° | 1.2+/-0.007"
OTAV 2+/-0° 2.3+/-0° | 1.3+/-0.007 ° | 1.3+/-0.007°
CD 0 0 0 1.4 +/- 0.007°
VD 0 0 0 1.18+/- 0.007°
AFBVD 0 0 0 1.2+/- 0.007°
OTAVD 0 0 0 1.3+/- 0.007°

*Literales diferentes en cada columna Indica diferencia significativa al comparar las

medidas utilizando la prueba de Tukey con una significancia de p<0.05.

C= Control, V= Vacunado, AFBV =Aflatoxina vacunado, OTAV = Ocratoxina vacunado,
CD = Control mas desafio, VD = Vacunado mas desafio, AFBVD =Aflatoxina vacunado

mas desafio, OTAVD = Ocratoxina vacunado mas desafio.



Transaminsas.

AST.

En cuanto a la concentracion de la enzima AST en suero se observo al dia 28 del
experimento que los tratamientos OTAV (31.6 Ul), AFB (22 Ul) , AFBVD y OTAVD (con
17.6 Ul c/u) fueron los que presentaron las concentraciones promedio mas altas como era
de esperarse, mostrando diferencia con los tratamientos que no consumieron algun tipo de
micotoxinas utilizadas (p<0.05). La concentracién promedio de AST en suero para las aves
de los tratamientos C, V, CD y VD oscilé entre 0.97 y 2.0 Ul, sin mostrar diferencia
estadistica entre ellos (p>0.05). Tabla 6 AST.

ALT.

La ALT se comporté como la AST, donde los tratamientos con aflatoxina y ocratoxina
presentaron las concentraciones mas altas (p<0.05) y las aves de los grupos libres de
micotoxinas las concentraciones mas bajas, como a continuacion se explica. Para el
tratamiento C la concentracion sérica fue de 0.64 Ul, el tratamiento V de 0.44 Ul, el
tratamiento CD de 0.88 Ul y para el tratamiento VD 0.58 Ul, mientras que la
concentracion promedio sérica para los tratamientos AFBV( 2.0 Ul), AFBVD (1.76 Ul),
OTAV (1.76) y OTAVD (1.9). Tabla 6. AST.

Tabla 6. Transaminasas sanguineas promedio de las aves al dia 28 de edad expresada en

Unidades Internacionales.

GRUPOS. AST (U/I). ALT (U/).

C 0.97 +/- 0.0 0.64 +/- 0.29°
\V; 2.0+/- 0.0° 0.44 +/- 0.41%
AFBV 22 +/- 0.0° 2.0 +/- 0.66°
OTAV 31.6 +/- 0.0° 1.76 +/- 0.38°
CD 1.29 +/- 0.0°? 0.88 +/- 0.26°
VD 2.0+/- 0.0% 0.58 +/- 0.23%
AFBVD 17.6+/- 0.02° 1.76 +/- 0.47°
OTAVD 17.6 +/- 0.0 2° 1.9 +/-1.1°




*Literales diferentes en cada columna Indica diferencia significativa al comparar las

medidas utilizando la prueba de Tukey con una significancia de p<0.05.

C = Control, V = Vacunado, AFBV =Aflatoxina vacunado, OTAYV = Ocratoxina vacunado,
CD = Control mas desafio, VD = VVacunado mas desafio, AFBVD =Aflatoxina vacunado

mas desafio, OTAVD = Ocratoxina vacunado mas desafio

Proteinas Totales y Albumina.

Proteinas totales.

En cuanto a las proteinas séricas se observd que el dia 28 las aves del tratamiento C
presentaron 0.12 g/dl y el tratamiento V 0.11 g/dl la mayor concentracién, sin diferencia
estadistica entre éstos tratamientos (p>0.05). Los tratamientos con alguna de las
micotoxinas probadas en este estudio o que fueron desafiados con el inoculo de coccidias
presentaron concentraciones de 0.078 a 0.097 g/dl, no habiendo diferencia entre estos
grupos (p>0.05), cabe mencionar que en aquellos grupos inoculados con aflatoxinas la

concentracion sérica de proteinas totales fue menor (Tabla 7 ).

Albumina.

Para el dia 28 se observd que el menor promedio de proteinas lo obtuvo el tratamiento
AFBV y AFBVD con 0.071g/dl cada uno, OTAV teniendo 0.073 g/dl, CD obtuvo
0.089¢g/dl y OTAVD quien tenia 0.059 g/dl los cuales no presentaron diferencia estadistica
entre si (p>0.05). Sin embargo con los otros dos tratamientos. si tuvieron diferencia
estadistica (p<0.05), el tratamiento C con 0.11 g/dl, seguido del tratamiento V 0.11g/dl no

tuvieron diferencia entre si (p>0.05).(Tabla 7 Proteinas Totales y albimina.(g/dl).



Tabla 7 Proteinas Totales y Albumina promedio de las aves al dia 28 de edad expresada en

gramos / decilitros.

GRUPOS. Proteinas totales. Albdmina.
(g/di) (g/dl)

C 0.12 +/- 0.005" 0.11 +/- 0.038°

V 0.11 +/- 0.0035° 0.11 +/- 0.0035°
AFBV 0.078 +/- 0.019% 0.071 +/- 0.0074
OTAV 0.080 +/- 0.020° 0.073 +/- 0.020°
CD 0.086+/- 0.018° 0.089 +/- 0.007°

VD 0.097 +/- 0.02° 0.10 +/- 0.005°
AFBVD 0.078 +/- 0.012° 0.071+/- 0.007°
OTAVD 0.083+/- 0.022° 0.059 +/- 0.006°

*Literales diferentes en cada columna Indica diferencia significativa al comparar las

medidas utilizando la prueba de Tukey con una significancia de p<0.05.

C = Control, V = Vacunado, AFBV =Aflatoxina vacunado, OTAV = Ocratoxina vacunado,
CD = Control mas desafio, VD = Vacunado mas desafio, AFBVD =Aflatoxina vacunado
mas desafio, OTAVD = Ocratoxina vacunado mas desafio.

Hematocrito.

En el dia 28 de experimentacion, las aves del grupo C presentaron el mayor porcentaje de
hematocrito con 27.25 %, seguido del tratamiento V con 26.75% (p>0.05). Posteriormente
los tratamientos AFBV con un hematocrito del 20%, el tratamiento OTAV con 19.4%,
AFBVD con 20.1 % y OTAVD que consiguié el 21.8 % de hematocrito tuvieron una
diferencia significativa (p<0.05) con el tratamiento C y V, asi como también con el
tratamiento VD 24.6% (p>0,05). Tabla 8. Hematocrito.



TABLA 8. Hematocrito promedio de las aves al dia 28 de edad representada en porcentaje.

Hematocrito %

C 27.25 +/- 1.25°
v 26.75 +/- 1.25°
AFBV 20.4 +/- 1.14°
OTAV 19.4 +/- 3.2
CD 21.8 +/- 1.4®
VD 24.6 +/- 1.2
AFBVD 20 +/- 3.39°
OTAVD 21.8 +/- 1.9°

*Literales diferentes en cada columna Indica diferencia significativa al comparar las

medidas utilizando la prueba de Tukey con una significancia de p<0.05.

C = Control, V = Vacunado, AFBV =Aflatoxina vacunado, OTAYV = Ocratoxina vacunado,
CD = Control mas desafio, VD = VVacunado mas desafio, AFBVD =Aflatoxina vacunado

mas desafio, OTAVD = Ocratoxina vacunado mas desafio.

Bilirrubinas.

En lo que respecta a las bilirrubinas se observo lo siguiente:

En los muestreos que se realizaron la concentracion sérica de bilirrubinas directas fue
mayor en las aves del grupo que consumieron algun tipo de micotoxinas, sin embargo no
hay diferencia significativa entre estos tratamientos. Sin embargo, el tratamiento que mayor
concentracion sérica presentd fue el tratamiento AFBVD con 0.9405 mg/l, siendo la
bilirrubina directa o conjugada las mas elevadas. Esta diferencia se pueden observar en la
tabla 9.



Tabla 9. Bilirrubinas Directa, Total e Indirecta promedio de las aves al dia 28 de

edad representada en miligramos/ litro

CONCENTRACION SERICA DE BILIRRUBINAS (mg/l)

TTO

B.T.

B. L

B. D.

C

0.2565 +/- 0.513%

0.5814 +/-0.4275°

0.8379 +/-0.4788°

\

0.2565+/- 0.034°

0.3762 +/-0.1026°

0.6327+/- 0.1368°

AFBV

0.4788+/- 0.0171°

0.4788+/-0.3933°

0.855 +/- 0.4104°

OTAV

0.4446 +/-0.0684°

0.171+/- 0.2565%

0.6156 +/- 0.3249°

CD

0.2565 +/-0.2565%

0.6156+/-0.1026°

0.8721+/- 0.3591°

VD

0.2565+/-0.4959%

0.684+/- 0.461°

0.4959+/- 0.13.68°

AFBVD

0.4617+/- 0.022°

0.4788 +/-0.085%

0.9405+/- 0.0222°

OTAVD

0.4446+/- 0.0342°

0.1026+/-0.3078%

0.7866 +/- 0.342°

*Literales diferentes en cada columna Indica diferencia significativa al comparar las

medidas utilizando la prueba de Tukey con una significancia de p<0.05.

C = Control, V = Vacunado, AFBV =Aflatoxina vacunado, OTAV = Ocratoxina vacunado,

CD = Control mas desafio, VD = Vacunado mas desafio, AFBVD =Aflatoxina vacunado

mas desafio, OTAVD = Ocratoxina vacunado mas desafio.




Discusién.

Peso.
En este estudio se puede observar un efecto negativo sobre el peso de las aves al estar
presente algin tipo de micotoxinas (aflatoxina u ocratoxina), y que se exacerba al estar

presente la infeccion por Eimeria sp, incluso después de la vacunacién contra este parasito.

En el presente trabajo las aves que consumieron alimento con algun tipo de micotoxinas
presentaron los menores pesos al ser comparado con las aves no expuestas a la(s) toxina(s).
Esto concuerda por lo observado por Quezada et al., (2000), quienes utilizaron una
concentracion similar de aflatoxina (0.5 mg/kg de AFB en alimento), del mismo modo Da
Falla et al.; (1987), observaron este efecto, hasta la segunda semana de haber ingerido la
aflatoxina. A pesar que estos investigadores utilizaron una concentracion de 1.1 ppm que es
mayor a la utilizada en este estudio, por lo que podemos decir que concentraciones menores

de aflatoxina (0.5 ppm) son capaces de afectar el peso de los animales (Del Rio, 1997).

Respecto al efecto de la ocratoxina Cevallos et al., (2007) no reportan efecto en el peso
usando dosis de (0.5mg/Kg), sobre las variables productivas, como es el peso, sin embargo
detectaron signologia clinica como depresidn, emaciacion, deshidratacion y diarrea, por lo
tanto el crecimiento y el peso se ve reducido (Leeson et al. 1995), en este estudio si se
observd diferencia estadistica , Gimeno et al. (2003), sefialan que los pollos de 1 dia de
vida que consumen alimentos contaminados con 500 ppb de ocratoxina durante 3 semanas ,
se observo una reduccion de la ganancia de peso vivo, en comparacion con su grupo

control.

En un experimento desarrollado por Gimeno et al. (2003) y Edds et al., (1976) observaron
que alimento que contenia AFB1 a concentraciones de 250 a 500 ppb en alimento,
suministrados a pollitos de 1 dia de vida durante 3 semanas, sufrieron una reduccion de

peso del 20% y se aumento la susceptibilidad a Eimeria tenella, aun en presencia de



coccidiostatos, quiza la explicacion a este fendmeno, es que el uso de coccidiostatos ayudan
a mantener una poblacion constante de protozoarios, favoreciendo una respuesta de defensa
del organismo ante dicha etiologia. sin embargo al estar presente las aflatoxinas causan
inmunodepresion, evita la destruccion de las eimerias y desarrollandose la lesién intestinal
y por consiguiente efectos en las variables productivas. Por otra parte Hammond y Long
(1973) y Ruff (1989) sefialan que las aves afectadas por coccidiosis presentan retardo en el
crecimiento y depresion en la ganancia de peso, alteraciones observadas en este trabajo, sin
embargo, el uso de vacunas representa una buena alternativa para evitar el efecto negativo
de la infestacion por coccidias como se reporta en este estudio realizados por Norton et al.,
(1989), y Evans et al., (1989), quienes determinaron la eficacia de una vacuna elaborada
con cepas atenuadas de las siete especies de Eimeria. No obstante al estar presente algin
tipo de las dos micotoxinas utilizadas en las aves que fueron vacunadas, el peso fue menor
que las aves del grupo control, siendo mayor la pérdida de peso, si ademas estas aves
habian sido desafiadas con el inoculo de coccidias de campo. La susceptibilidad
incrementada a la coccidiosis (aves desafiadas) con y sin vacuna se puede presentar por el
efecto de las micotoxinas utilizadas, ya que se sabe tienen secuelas inmunodepresoras
(Stoycho et al. 2002), lo cual puede interferir en el montaje de respuesta inmune, primero
hacia la vacuna y posteriormente hacia el agente, asi el intestino queda vulnerable ante la

presencia de parasitos vacunales o infecciosos, (Quiroz, 2005) .

Consumo de alimento.

En lo que ha consumo de alimento respecta, se vio afectada en las aves que consumieron
alimento con alguna de las micotoxinas utilizadas, afectandose aun mas después del desafio
con coccidias de aisladas de campo. Este mismo comportamiento fue descrito por Quezada
et al., (2000), los cuales usaron una dosis de 0.5 mg de AFB/Kg de alimento, haciéndose
notorio a partir de la tercer semana. En este experimento los cambios en el consumo de
alimento se presentaron en la cuarta semana, justo una semana después al desafio. En el
trabajo de Saume et al. (2001), indica que los indices de consumo de alimento de aves

vacunadas fueron menores que los del grupo control sano y a su vez de los grupos controles



positivo tuvieron un menor consumo de alimento, siendo el grado de alteracion menor

presentado en este trabajo.

Conversion alimenticia.

En el trabajo realizado al evaluar la variable de la conversion alimenticia, el peor indice de
conversion lo present6 el grupo CD (1.4kg.) en comparacion con el grupo C (1.15Kg.),
Schertter et al., (1999) evaluaron el efecto de la vacunacion contra coccidiosis con un grupo
control, una dosis de vacuna, dos dosis de vacuna y cinco veces la dosis, desafiando con
tres diferentes especies de Eimeria, reportando un efecto positivo cuando las aves fueron
vacunadas y posteriormente desafiadas. A pesar que en este estudio solo se vacund una sola
vez, se pueden ver resultados similares. Se sabe por estudios previos que la coccidiosis
altera el desarrollo de las aves, ocasionando mayor consumo de alimento para ganar un kilo
de peso, esto debido a la alteracién epitelial (necrosis) ocasionada Yy por consiguiente
trastornos en la absorcion de nutrientes. (Valadez, 2005). Del mismo modo se sabe que la
respuesta inmunitaria contra este tipo de parasitos se desarrolla y permanece activa solo
cuando el parasito esta presente, por lo que el uso de vacunas (cepas atenuadas) mantiene
una respuesta inflamatoria e inmune preventiva (Valadez, 2005), la cual en este estudio se

vio interferida al estar presentes las aflatoxinas y las ocratoxinas.

Transaminasas

AST.

La AST, enzima presente en varios tejidos de animales, especialmente el corazon, el
higado y el tejido muscular y esta es muy util para la evaluacion de lesiones que se
presentan en higado y musculo (Defalla et al., 1987). En este trabajo se registrd una

elevacion en la concentracion sérica en las aves del grupo de aflatoxinas y ocratoxinas en


http://es.wikipedia.org/wiki/Enzima
http://es.wikipedia.org/wiki/Coraz%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/H%C3%ADgado
http://es.wikipedia.org/wiki/Tejido_muscular

comparacion con el grupo C (p<0.05) al dia 28 de haber iniciado el experimento. Al igual
que Quezada et al., (2000), la evaluacion de la concentracion sérica de AST es utilizada
cuando se sospecha de alguna patologia hepatica. En muchas ocasiones al utilizar
concentraciones de 0.5 ppm de aflatoxina o menores no se aprecian lesiones
macroscopicas, sin embargo el funcionamiento (metabolismo) si se ve alterado, en el caso
de este estudio se encontrd correlacion de la concentracion sérica con la alteracion en las

variables productivas.

ALT.

En el caso de la ALT se observd un comportamiento similar a AST, en el grupo C
mantiene los niveles bajos, sin embargo, las aves de los grupos con aflatoxinas y
ocratoxinas con vacunacion y con o sin desafio presentaron una mayor concentracion
sérica, lo que sugiere dafio hepatico, sin embargo esta enzima también puede aumentar por
lesiones en musculo cardiaco, muasculo esquelético y tejido pulmonar (Coles, 1999),lo cual
también es de esperar, ya que estas micotoxinas lesionan con mayor intensidad estos
tejidos, pero al circular en sangre pueden afectar otros tejidos. Estos resultados concuerdan
por lo reportado por Quezada et al., (2000), quienes manejaron una concentracion de
0.5mg/kg igual a la utilizada en este trabajo y otra de 1 mg de AFB/kg de alimento. En
ambos casos observaron un incremento de las concentraciones séricas de ALT (Kubena et
al., 1993; Jindal et al., 1994; Abo-Norag et al., 1995).
Otros autores como Ogguz et al., (2002) y Smith et al., (1970), reportaron que los pollos
que consumieron alimento con concentraciones entre 50 y 100 ppb de AFB/Kg de alimento
por un periodo de 42 dias, la concentracion sérica de ALT se fue incrementando conforme a

la concentracion utilizada de AFB.

Proteinas Séricas Totales y Albumina.



Proteinas Séricas Totales

En este trabajo se determind que los grupos que presentaron una baja concentraciéon de
proteinas séricas totales fueron aquellos que en su alimentacion se incluyé aflatoxinas y
por ocratoxinas mas desafio (AFBD y OTAVD), este mismo parametro resulto afectado en
el trabajo de Quezada et al.(2000) quienes explican que esta disminucion en la
concentracion de proteinas esta relacionada con el dafio hepéatico ocasionado por las
aflatoxinas (Tung et al., 1975 y Kubena et al., 1991). De acuerdo con lo observado en este
trabajo la ocratoxina también causa una disminucion en la concentracion de proteinas, lo
cual también ha sido descrito por Devegowda (1998), que explica el mecanismo derivado

del dafio hepatico y renal.

AlbUmina.

Respecto a la concentracion de albumina los grupos mas afectados fueron aquellos que
recibieron algun tipo de micotoxina, comparado con aquellos grupos que no consumieron
micotoxinas.

En el trabajo de Gimeno et al. (2000), utilizaron dosis de 308 y 610 ppb, y observaron en
las aves el higado ligeramente friable y una reduccién de la concentracion de calcio en el
suero, las lesiones histoldgicas consistieron en vacuolizacion de los hepatocitos y una
infiltracion grasa (Fernandez et al. 1994). Estos resultados coinciden con los obtenidos por
Lanza et al., (1980). La reduccion en la concentracion de proteinas totales y de albumina
por presencia de micotoxinas tiene su elucidacion, y esto se debe a que tanto las aflatoxinas
como las ocratoxinas trastornan el funcionamiento hepético, ya sea ocasionando necrosis
(dosis altas) o bien alterando el metabolismo celular (dosis bajas) al interferir con la sintesis
de RNA (Kubena et al., 1993, Jindal et al.,1994).Cabe recordar que la albimina es
sintetizada a nivel hepatico (Abo Norag et al.,1995, Gropan JD et al.,1994, Jindal et
al.1994, Ogguz et al. 2002, Kubena et al 1993).



Porcentaje de hematocrito.

En el dia 28 se observd un decremento del hematocrito en los grupos de aves que
consumieron algun tipo de micotoxinas, con y sin desafio, mientras que las aves que no
consumieron micotoxinas estuvieron dentro de los rangos descritos por Lastra (2000);
Calnek (2003); Jordan (2002) y Jassar y Singh (1993); describen que aves que consumieron
alimentos con micotoxinas mostraban una disminucién en el porcentaje del hematocrito, la
cual no fue significativa, lo cual concuerda con los hallazgos en este estudio, esto se da

sobre todo por la presencia de un efecto depresor temporal en la medula dsea.

En los afecto sobre hematocrito refiere autores como Calnek (2003); Jordan (2002), y
Jassar y Singh (1993) y otros, describen que la mayor cantidad de micotoxinas se encuentra
en los érganos involucrados en su biotransformacion, seguidos de los aquellos con mayor
actividad metabdlica, incluyendo entre otros a la médula dsea, por ser un tejido activo y con
una division celular constante al producir las células de la férmula roja, formula blanca y
plaguetas Groopman et al. (1994) y Jordan et al. (2002) y Quezada (2000) Calnek.( 2003).

Bilirrubinas.

Para el dia 28 se observé una diferencia significativa en la concentracion sérica de
bilirrubinas directas o conjugadas , incrementdndose en todos los grupos expuestos a
alguna micotoxina, siendo el tratamiento AFBVD el que presento el nivel mas alto de
bilirrubina. Esto como consecuencia de que estos compuestos afectan el funcionamiento y

la integridad hepatica (57).

Medel (2008), describe resultados similares a este trabajo ya que detectd aumento de
bilirrubina directa en 0.9015 mg/I en animales expuestos a las aflatoxinas, y en este trabajo
se obtuvo un 0.855 mg/l en el grupo AFBVD cifra similar a la encontrada por Medel.

Tenemos que la bilirrubina directa se encuentra aumentada mientras que la bilirrubina libre

no, esto debido a la afeccion hepatica causada por la aflatoxina, la cual involucra a los



hepatocitos ocasionando cambios en la permeabilidad celular de estos, y de los canaliculos,

y también provoca necrosis del tejido hepatico.






CONCLUSIONES.

Las enfermedades intestinales constituyen un gran problema para la avicultura y sus efectos
se agravan debido a la presencia de micotoxinas en el alimento las cuales afectan los
parametros productivos de las aves.
Con los resultados obtenidos en este estudio podemos concluir que:
- El uso de vacunas es una adecuada herramienta profilactica para el control de la
coccidiosis aviar,
- La presencia de aflatoxina u ocratoxina afectan la respuesta vacunal, ain en
concentraciones que no son consideradas de importancia clinica.
- La presencia de ocratoxina en el alimento, al menos en este estudio, ocasiond una
interferencia mayor con la vacunacion.
- La presencia de micotoxinas alteran las concentraciones séricas de transaminasas y
bilirrubinas, lo cual puede ser una herramienta méas de laboratorio que pueda ser
utilizada en el diagndstico en casos de micotoxicosis aviar, en conjunto con datos

del desempefio productivo y andlisis toxicoldgico del alimento.
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