i
t
S
)
=
T

E

<

T
S

T

™
3
=)
0

n
)

T
L
=

L
c
el
S
O

i
9
=
0
)
<

Los retos actuales
de la gestion

del riesgo por
micotoxinas

Sonia Marin, Antonio J. Ramos y Vicente Sanchis

Unidad de Micologia Aplicada, Departamento de
Tecnologia de Alimentos, Universidad de Lérida.

Las micotoxinas son peligros quimicos
que pueden estar presentes en algunos
alimentos y materias primas determina-
dos. Son contaminantes de origen natural
producidos por hongos, cuya presencia en
los alimentos es conocida, regulada por la
legislacion vigente y gestionada mediante
los sistemas de gestion de seguridad ali-
menticia de las empresas que trabajan con
materiales susceptibles de contenerlas. No
obstante, en los ultimos tiempos la pro-
blematica ligada a la presencia de micoto-
xinas ha ido en aumento, y ademas se han
evidenciado nuevos problemas afiadidos.
Este documento focaliza la atencién en los
retos actuales en el ambito de las micoto-
xinas en los alimentos:

a) El efecto del cambio climéatico en la inci-
dencia de micotoxinas en los cultivos;

b) La mejora de las técnicas analiticas para
monitorizar la presencia de micotoxinas en
las diferentes matrices;

c) La presencia de micotoxinas modifica-
das en los alimentos;

d) La coexposicién a micotoxinas y otros
contaminantes.

(a) El cambio climatico

El clima afecta al crecimiento, distribucion
y produccion de micotoxinas en los culti-
vos por parte de los mohos. Por eso, el
cambio climatico puede, potencialmente,
hacer cambiar el riesgo que los mohos
micotoxigénicos suponen para la seguri-
dad alimenticia (Medina, [et al.], 2017).
La aparicion de nuevas combinaciones

micotoxina-cultivo es preocupante vy
sefala la posibilidad de aparicién de nu-
evos genotipos flngicos, mas agresivos y
con diferente potencial micotoxigénico.

En los ultimos anos, hay unas cuantas
evidencias que ponen de manifiesto es-
tos cambios. Por ejemplo, hasta el 2004,
la visién europea sobre la contaminacién
por las aflatoxinas (AF) se limitaba sdlo a
los alimentos importados. A pesar de eso,
en el 2007, la Autoridad Europea de Se-
guridad Alimenticia (EFSA) establecié el
problema emergente de la contaminacién
por AF de maiz, almendras y pistachos
cultivados en el sur de Europa, a causa
del clima subtropical que se habia dado
en los Ultimos afios. En las zonas medi-
terraneas se prevén cambios de la tem-
peratura, de los niveles de CO2 y de los
patrones de lluvias. Las AF son frecuentes
en épocas de calor y sequia, condiciones
que estresan las plantas y facilitan la in-
feccion por Aspergillus flavu . Durante los
ultimos 15 anos ha habido temporadas
célidas y secas que han provocado gra-
ves infecciones por A. flavu en maiz de
paises de Europa, como Italia, Rumania,
Serbia y Espana. Ademas del alto riesgo
de AF en paises del sur de Europa, se pre-
dice un riesgo bajo y medio en los cuatro
principales paises productores de maiz
(Rumania, Francia, Hungria y el nordeste
de Italia) (Battilani [et al.], 2016).

En cuanto a las toxinas de Fusarium, Eu-
ropa, que se caracteriza por una amplia
gama de condiciones climaticas, muestra
diferencias importantes en la composicién
de especies asociadas con la fusariosis en
cereales (Fusarium head blight - FHB).
Mientras F.graminearum es la principal
productora de desoxinivalenol (DON) en
Europa central y meridional, F.
culmorum lo es en Escandinavia. No
obstante, en la u(ltima década, se ha
observado una disminucién en la
presencia de F.culmorum y un aumento
de F.graminearum en algunas areas del
centro y norte de Europa (Nielsen, [et
al.], 2011). En general, en las regiones
mas septentrionales de Italia, Espafia y
Portugal, el sur de Francia y toda la
peninsula balcanica, se observa que
F.graminearum, junto con el DON,
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concurren con frecuencia en la fase
de maduracién de los cereales. Por
otra parte, Madgwick [et al.], (2011)
estudiaron el impacto del cambio
climatico en la antesis del trigo y
concluyeron que las epidemias de
FHB seran mas graves,
especialmente en el sur de In-
glaterra, por culpa del aumento de
F. graminearum y el DON asociado.

(b) Las técnicas analiticas

La creciente evidencia de la prevalencia
de las micotoxinas por todo el mundo
hace necesario tener técnicas analiticas
adecuadas para hacer una monitoriza-
cion y control, y minimizar su entrada
en la cadena alimenticia. La obligacién
de cumplir con los limites reglamentari-
os establecidos ha impulsado el desar-
rollo de técnicas analiticas para la de-
teccion, identificacion y cuantificacion de
las micotoxinas en alimentos y piensos.

Un factor critico para el control de las
micotoxinas es la gran heterogeneidad
que presentan en su distribucion dentro
de un mismo lote de alimentos o mate-
rias primas, hecho que supone que el
muestreo sea uno de los elementos mas
importantes a la hora de llevar a cabo un
anadlisis de micotoxinas fiable. Los mé-
todos de muestreo de micotoxinas son
complejos y requieren de un considera-
ble esfuerzo de personal y de tiempo.

Una vez hecho el muestreo, la meto-
dologia de analisis para la deteccién de
micotoxinas en los alimentos implica una
secuencia de pasos: preparacion de la
muestra, extraccidén, purificacion, de-
teccidon, cuantificacion y confirmacion.
Se han desarrollado una gran diversidad
de métodos analiticos para el analisis de
micotoxinas, los cuales pueden ser clasi-
ficados, principalmente, en dos grupos:

- métodos rapidos (inmunoensayos);

- métodos cromatograficos.

riamente en técnicas de inmunodeteccion
y resultan U(tiles para hacer el cribado de
un gran numero de muestras. Los tests
basados en inmunoensayos son métodos
faciles y baratos, que obtienen resultados
cuantitativos (ELISA) o semicuantitativos
(inmunoensayos de flujo lateral) en un
corto espacio de tiempo. No obstante, se
ha comprobado que la matriz del alimen-
to puede interferir en los inmunoensayos,
que puede conducir a una estimacion in-
correcta de la concentracion de micotoxina
en algunas situaciones.

El segundo grupo de métodos incluye,
generalmente, métodos fisicoquimicos (de
referencia) como la cromatografia de
liguidos de alta resolucién (HPLC) y la
cromatografia de liquidos acoplada a la
espectrometria de masas (HPLC-MS). Los
métodos cromatograficos pueden mostrar
perfiles de contaminacion completos y
fiables, pero son analisis relativamente
caros. La cromatografia de liquidos de
alta  resolucibn con deteccion  por
fluorescencia (HPLC-FD) es la técnica mas
utilizada cuando las micotoxinas
presentan fluorescencia natural, tanto
para un primer analisis de muestras como
para la confirmacién de resultados que
han salido positivos por técnicas de
inmunodeteccion, ya que es una
técnica sensible, reproducible,
especifica, exacta y que presenta un alto
grado de automatizacién. En caso de que
no presenten fluorescencia natural las
micotoxinas también se pueden
determinar utilizando HPLC-FD con una
derivatizacion previa a la deteccion,
como es el caso de las fumonisinas.

Es un hecho probado que lo mas habitual
en los alimentos es que haya una conta-
minacién multiple por diferentes micotoxi-
nas, de tipos muy diferentes, en bajas con-
centraciones (Vila-Donat, [et al.], 2018).
Mediante el uso del HPLC acoplado a un
detector MS en tdndem (MS/MS), es posi-
ble la identificacion y cuantificacién simul-
tanea de multiples micotoxinas en mezclas
complejas, siendo esta técnica capaz de
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ISSN: ) detectar concentraciones muy bajas de to-
it ol El primer grupo incluye metodos que per-  xina (Berthiller, [et al.], 2016). Esto mis-
Bezrj&zg’zggg miten un analisis rapido y con un bajo com-  mq, junto con el hecho de que el analisis
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xinas de manera inequivoca, esta
haciendo que esta técnica se esté
considerando cada vez mas como la
mejor opciéon para el andlisis de
micotoxinas en matrices complejas.

(c) Las micotoxinas modificadas

Se denominan micotoxinas modificadas a
los derivados de las micotoxinas principa-
les, en las que la estructura ha cambiado
por su unién a componentes de las matri-
ces alimenticias o por la modificacion de
su estructura basica por causas quimicas
o bioldgicas, de manera que no se suelen
detectar por los métodos analiticos ru-
tinarios. Entre  éstas, hay que
distinguir entre:

- las micotoxinas biolégicamente o qui-
micamente modificadas (entre las que
se encuentran los conjugados producidos
por las plantas), que son conjugados so-
lubles, extraibles y facilmente detectables
cuando se conocen y se tienen patrones.

- las micotoxinas asociadas a matriz, que
se trata de conjugados insolubles, no ex-
traibles, y mas dificiles de analizar, ya que
previamente hay que liberarlos de la ma-
triz por métodos quimicos o enzimaticos
(Rychlik, [et al.], 2014).

Hasta la fecha ha podido haber una subes-
timacion del contenido total real de mico-
toxinas en un alimento, dado que las mico-
toxinas modificadas no se han ido anali-
zando en las materias primas o alimentos,
ya que o se desconocia su existencia o no
eran detectadas por los métodos de anéli-
sis rutinarios. Esto se debe principalmente
al hecho de que el cambio de su estructura
molecular altera sus caracteristicas croma-
tograficas, o modifica el epitopo reconoci-
do por los anticuerpos para su deteccion
por técnicas inmunoldgicas, o incluso por-
que la eficacia del disolvente de extraccion
se ve reducida porque la molécula ha su-
frido un cambio en su polaridad a causa de
la modificacion.

plantas convierten micotoxinas relativa-
mente apolares en derivados mas polares,
que son entonces mas facilmente alma-
cenados en vacuolas, o son conjugados
a biopolimeros, como los componentes
de la pared celular. En otros casos, las
micotoxinas conjugadas son excretadas
ya directamente en su forma modificada
por el moho productor. Por otra parte, el
procesado de los alimentos también puede
causar la generacion de micotoxinas modi-
ficadas, a consecuencia, por ejemplo, de la
aplicaciéon de calor. También se ha descrito
la liberacién enzimatica de las micotoxinas
unidas a la matriz alimenticia, provocando
un incremento en el nivel total de micoto-
xinas detectadas en el producto final con
respecto a la contaminacion encontrada en
la materia prima (Vidal, [et al.], 2014), lo
que suele ser un resultado bastante ines-
perado. Por ejemplo, a causa de la accion
de las amilasas utilizadas en la industria
de la panificacion.

El niUmero y tipo de micotoxinas modifica-
das que van siendo identificadas es cada
dia mayor, lo que evidencia que estamos
ante un problema cuyo alcance todavia
esta por determinar. Con respecto a las
consideraciones toxicoldgicas de este tipo
de micotoxinas, todavia hay mucho por es-
tablecer, no se puede descartar que pun-
tualmente puedan ser incluso mas toxicas
que las moléculas parentales. En algunos
casos, se ha comprobado que la molécula
modificada puede regenerar la toxina ori-
ginal en el sistema digestivo por accion de
enzimas metabdlicas (en el ambito digesti-
Vo 0 en otros 6rganos) o de los microorga-
nismos de la microbiota intestinal (Gratz,
[etal.], 2017). Por eso, hay que considerar
modificar la legislacion para incluir la suma
del total de micotoxinas (parental + modi-
ficadas) a la hora de establecer los limites
legales y evaluar el riesgo por micotoxinas.

(d) La coexposicion a micotoxinas y
otros contaminantes

Los métodos de andlisis capaces de
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El hecho d | | q | detectar simultdneamente un nume-
ISSN: echo de que las plantas produzcan la amplio de micotoxinas
2013-3308 metabolizacion de las micotoxinas a sus  diferentes han permitido, por otra
Lllial  formas modificadas responde a un me-  parte, evaluar los  niveles de
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simple analisis de orina. De esta manera de 2019
se ha confirmado que la coexistencia de
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suele ser lo mas comun, mucho mas
que la contaminacién por una Unica
micotoxina. No obstante, los resulta-
dos dependen en gran medida de las
toxinas analizadas. Asi, si sOlo se
analizan las micotoxinas parentales,
generalmente se detectan 1-2 toxinas
en cada muestra de orina, mientras que,
si se analizan las micotoxinas parentales
y las modificadas, generalmente se
encuentran de 2 a 4 toxinas en una
muestra.

Una linea de investigacion futura impor-
tante es la posible exposicién concurrente
de micotoxinas con otras sustancias qui-
micas ambientales que pueden mostrar
alguna actividad interactiva y/o ejercer
alguna funcién bioldgica que converja en
las mismas vias moleculares, lo que co-
nocemos como exposoma. Por lo que se
sabe, no hay estudios de biomonitoriza-
cion en Catalufia que exploren la presen-
cia simultdnea de un panel de sustancias
quimicas ambientales, incluido algun tipo
de micotoxina. El Segundo Estudio de
Dieta Total en Francia reveld la exposicidon
prolongada a las micotoxinas en
mezclas complejas con otros quimicos
ambientales en la mayoria de los grupos
de dietas francesas. Por ejemplo, se
estimd que habia un primer grupo, que
contenia el 18% de la poblacién total,
con una exposicion significativamente
mayor a las toxinas de Fusarium,
hidrocarburos  aromaticos  policiclicos
(HAP) y bisfenol A, que el resto de la
poblacién. La zearalenona, micotoxina
estrogénica, también se identificé en otro
grupo con muchos HAP, acrilamida, oligo-
elementos, pesticidas y la suma de ocho
éteres de difenil polibromato, en un
grupo que representaba el 21% de la
poblacion con  habitos alimenticios
relacionados con la comida rapida
(Traore, [et al.], 2016). La evaluacion
toxicologica de combinaciones de
ISSN: micotoxinas y otros contaminantes para
2013-3308 la caracterizacion de interacciones
s potenciales es un  campo  de
investigacion emergente y muy activo.
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