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RESUMEN: El crecimiento de hongos filamentosos que cominmente contaminan alimentos puede dar como resultado la
produccion de toxinas denominadas micotoxinas, las cuales pueden causar distintos efectos en humanos, desde respuestas
alérgicas hasta inmunodepresitn y cancer. Las principales micotoxinas son las aflatoxinas, ocratoxina A, fumonisinas, tricotecenos
y zearalenona. Las aflatoxinas son potentes carcinGgenos y en asociacidn con el virus de la hepatitis B, son los responsables de
la muerte de miles de personas al afio, principalmente en los paises tropicales no industrializados. Ocratoxina A es un probable
carcinGgeno y podria ser la causa de cancer del tracto urinario y dafios en rifion en la poblacién del norte y este de Europa. Las
fumonisinas aparecen como posible causa de cancer esofdgico en Sudafrica, ciertas regiones de China y otras partes del mundo.
Los fricotecenos son altamente inmunosupresores y la zearalenona causa efectos estrégenicos en animales y en el ser humano.

Palabras claves: micotoxinas, micotoxicosis, aflatoxinas, ocratoxina A, fumonisinas, tricotecenos, zearalenona.

SUMMARY: Toxigenic Fungi and Mycotoxins. Basilico, Juan Carlos. Growth of commonly occurring filamentous fungi in foods
may result in production of toxins known as mycotoxins, which can cause a variety of ill effects in humans, from allergic responses
to immunosupression and cancer. The most important mycotoxins are aflatoxins, ochratoxin A, fumonisins, trichathecenes and
zearalenone. Aflatoxins are potent carcinogens and, in association with hepatitis B virus, are responsible for many thousands of
human deaths per annum, mostly in non- industrialised tropical countries.

Ochratoxin A Is a probable carcinogen , and may cause urinary tract cancer and kidney damage in people from northern and
eastern Europe. Fumonisins appear to be the cause of oesophageal cancer in southern Africa, parts of China and else where.
Trichothecenes are highly immunosuppressive and zearalenone causes oestrogenic effects in animals and in human being.
Key words: Mycotoxins, mycotoxicosis, aflatoxins, ochratoxin A, fumonisins, trichothecenes, zearalenone.

Las micotoxinas son metabolitos secundarios
téxicos producidos por ciertas especies de hongos
filamentosos (mohos) que pueden contaminar diver-
s0s sustratos, incluyendo los alimentos que ingiere
el hombre y los animales. Los hongos toxicogénicos
estdn ampliamente distribuidos en el medio ambien-
tey crecen especialmente en cereales y oleaginosas.
Son consideradas micotoxinas sélo si a bajas con-
centraciones resultan toxicas para vertebrados y
otros animales cuando son administradas a través
de una ruta natural. No se incluyen en este grupo las
toxinas de las setas venenosas que pertenecen a la
clase de los basidiomicetos {hongos macroscépi-
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cos). Las enfermedades producidas por estas toxi-
nas se denominan micotoxicosis. Las micotoxinas
son compuestos de bajo peso molecular, caracteri-
zadas por su diversidad de estructuras, muchas de
ellas son moléculas heterociclicas, que poseen una
elevada estabilidad y no son modificadas ni por la
coccion ni por otros procesos de transfarmacion de
los productos alimentarios. Estas maléculas peque-
fias no inducen respuesta en el sistema inmune hu-
mano. El mayor riesgo potencial de las micotoxinas
en la dieta humana reside en nuestra incapacidad
para detectarias biolégicamente (1). El reconocimien-
to del problema derivado de la presencia de estas
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sustancias como contaminantes de los alimentos es
un hecho relativamente reciente, si bien existen an-
tecedentes bastante remotos de enfermedades pro-
ducidas por la ingestién de alimentos enmohecidos.
Una de ellas, el ergotismo, debido al consumo de
centeno contaminado con Claviceps purpurea, ha
afectado a la poblacion de Europa y el Lejano Oriente
desde la Edad Media hasta principios de este siglo,
causando en algunos casos numerosas muertes. Los
metabolitos téxicos del hongo responsable de esta
enfermedad fueron identificados como alcaloides en
1875 (2).

Entre 1941 y 1947 se produjo en ciertas regio-
nes de Rusia una epidemia grave de una enferme-
dad denominada leucopenia toxica alimentaria
(alimentary toxic aleukia, ATA); en este caso la cau-
sa fue laingesta de cereales que habian permaneci-
do en el campo durante el invierno y estaban conta-
minados con Fusarium. Como consecuencia se pro-
dujo la muerte de hasta el 10 % de las poblaciones
implicadas(3). En 1960 se produjo en Inglaterra una
enfermedad que afect6 a las aves de corral, causan-
do fa muerte de miles de pavos. Poco después se
pudo comprobar que |a causa habia sido la presen-
cia de metabolitos téxicos producidos por un hongo,
Aspergillus flavus, contaminante del mani usado en
la preparacion de alimentos para aves. A estas sus-
tancias se las denomind aflatoxinas (4).

Las micotoxinas presentan 2 tipos bésicos de
toxicidad, aguda y crénica. El efecto de micotoxicosis
aguda mas descripto es el deterioro de la funcion
hepética y renal, la cual en caso extremo conduce a
lamuerte. Sin embargo, algunas micotoxinas actian
primariamente interfiriendo con la sintesis de protei-
nas, y producen efectos como sensibilidad en piel,
necrosis tisular e inmunodeficiencia. Otras son
neurotoxinas, las cuales a bajas dosis pueden cau-
sar temblores en animales, pero sélo a dosis altas
causan dario cerebral o0 muerte (5). Los efectos a
largo plazo ocasionados por la ingesta de micotoxinas
son también variados. El principal efecto cronico es
la induccion de céncer, especialmente de higado.
Algunas de estas toxinas afectan la replicacion de
ADN, produciendo efectos mutagénicos o terato-
génicos (6).

Los sintomas de las micotoxicosis son casi
siempre tan distintos como lo son sus estructuras
quimicas. Algunas de ellas manifiestan pocos sinto-
mas antes de la muerte, mientras que otras pueden
producir efectos severos incluyendo necrosis de piel,

Basllico, Juan Carlos

leucopenia e immunodepresion. Las dosis que pro-
ducen enfermedades cronicas son generalmente
mucho mas bajas que aquellas responsables de efec-
tos agudos. Efectos a largo plazo, tales como cancer,
son indetectables al momento de la ingestion y se
mantienen asi hasta que la enfermedad se encuentra
significativamente avanzada (7).

Los principales géneros fingicos productores
de micotoxinas son: Aspergillus, Fusarium y
Penicillium. Distintas especies de Fusarium son
patogenas destructivas de cultivos de cereales y pro-
ducen micotoxinas antes o inmediatamente después
de la cosecha. Ciertas especies de Aspergillus y
Peniciffium sontambién patégenas de plantas o co-
mensales, pero estos géneros estdn mas asaciados
con granos durante el almacenamiento(8).

Las micotoxinas mas significativas y sus es-
pecies productoras se describen a continuacién.

Aftatoxipas

Las aflatoxinas son toxicas para el hombre y
los animales tanto en forma aguda como cronica,
causando dafio hepético, cirrosis, induccion de tu-
mores y efectos teratogénicos. Con el nombre gené-
rico de aflatoxinas se designa a un grupo de com-
puestos quimicamente relacionados producidos en
la naturaleza por Aspergillus fiavus, A. parasiticus y
recientemente descripto por A. nomius. Son com-
puestos aitamente fluorescentes. Su estructura se
caracteriza por ser heterociclica con un anillo
dihidrofurano o tetrahidrodifurano unido a una
cumarina sustituida.(9).

Se han aislado mas 20 compuestos pertene-
cientes a la familia de las aflatoxinas, pero las mas
importantes son las aflatoxinas B, (AFB,), B, (AFB,),
G, (AFG,) y G, (AFG,), que son las halladas usual-
mente juntas, en diferentes proporciones. La AFB, es
lamas frecuente y toxica. La nomenclatura hace re-
ferencia a sus propiedades fisico-quimicas, ya que
las del tipo B presentan fluorescencia azul (blue) y
las deltipo G fluorescencia verde (green), cuando se
las observa bajo la luz ultravioleta. El subindice 1
indica mayor movilidad cromatografica que el 2.
Cuando AFB, y AFB, son ingeridas por vacas leche-
ras u otros mamiferos, una fraccién (aprox. el 1,5 %)
es hidroxilada y excretada en la leche como AFM,
(milk toxin) y AFM,, compuestos de menor toxicidad
que AFB, y AFB,, pero de gran significacion por el
consumo masivo por parte de los nifios (10). Debido
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ala alta toxicidad de las aflatoxinas, se han estable-
cido, en muchos paises bajos limites de tolerancia
para las mismas. En acuerdos recientes, 15 pg/kg
de aflatoxinas totales parece ser el nivel maximo
permitido para la mayoria de los alimentos con ex-
cepcion de AFM, cuyo nivel de aceptacion es de 0,5
ug/l para MERCOSUR y 0,05 g/l para Comunidad
Europea.

Estas toxinas actian sobre las membranas ce-
lulares, sobre el ADN y la sintesis de ARN (ADN
dependiente) (11, 12). Impiden la incorporacitn de
aminoacidos y fosfolipidos y por lo tanto alteran el
metabolismo de los lipidos (13). Son carcinogénicas
(14), mutagénicas e inmunosupresoras (15, 16, 17,
18). AFB, es el carcindgeno natural mas potente co-
nocido al presente. La principal via de absorcion es
la digestiva, persistiendo en los tejidos hasta 148
horas después de una dosis. La degradacion de las
aflatoxinas se realiza por diferentes vias metabélicas,
siendo sus metabolitos téxicos eliminados por orina.
El metabolismo de estas toxinas estd influenciado
por la edad, el sexo, la dieta, el estado sanitario y la
especie bioldgica (19, 20, 21). Las lesiones observa-
das después de una intoxicacién aguda son princi-
palmente hepéticas, incluyendo degeneracién grasa
y necrosis del parénquima, fibrosis y proliferacion
de conductos biliares. La sintomatologia se caracte-
riza, en general, por decaimiento, falta de apetito,
ataxia, ictericia en algunas especies y en algunos
casos convulsiones y muerte. Cuando las cantida-
des consumidas son menores, puede producirse toxi-
cidad sub-aguda, caracterizada por retardo en el cre-
cimiento, baja conversion alimenticia y depresidn.
Un efecto importante, que ha sido demastrado expe-
rimentalmente, es la interferencia con el siste-
ma inmunolégico, que origina disminucion de las
defensas orgénicas y mayor susceptibilidad a enfer-
medades infecciosas de diversos tipos. Con niveles
dietarios atn menores, no se observan alteraciones
en el corto plazo, pero en varias especies se produ-
ce cancer hepético a tiempos variables después de
comenzar a consumir la dieta contaminada. En de-
terminadas condiciones pueden observarse tumo-
res en otros drganos tales como estémago, eséfago,
rifdn o colon (22, 23, 24). La toxicidad aguda de las
aflatoxinas ha sido raramente observada (25). En
1974, la causa de un brote de hepatitis que afecté a
400 personas en India, de los cuales 100 murieron,
fue atribuida a aflatoxinas. El brote se debi6 alaingesta
de malfz contaminado con 15 mg/kg de aflatoxinas. El
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cancer hepético humano tiene una alta incidencia en
Africa Central y ciertas regiones del Sudeste Asidtico
donde podria haber asociacion con aflatoxinas, Estu-
dios en varios paises Africanos y Tailandia mostraron
una correlacion entre el logaritmo de la ingesta de
aflatoxinas y la ocurrencia de cancer hepatico huma-
no (26). Sin embargo estudios realizados en reas de
Estados Unidos donde la contaminacion con aflatoxinas
es apreciable indicaron que |a contribucién de Ia toxi-
na no era significativa en |a incidencia de cancer he-
patico en dicho pais (27). La explicacion a estas dife-
rencias parece hoy clara: el virus de la hepatitis B es
también carcinogénico; aflatoxinas y hepatitis B son
co-carcinageénicos y la probabilidad de desarrollar
cancer es mayor en zonas donde ambos prevale-
cen(28). Sin embargo existe considerable evidencia
que laingesta de altas dosis de aflatoxinas correlaciona
con alta incidencia de cancer hepético humano (29,
30). Desde 1993 AFB, es considerado carcinégeno
humano clase 1 por la Agencia Internacional de Inves-
tigaciones sobre Cancer (31).

Los niveles de contaminacion con aflatoxinas
en alimentos de zonas tropicales (32) y muestras de
sangre (33) son muchas veces inaceptablemente
altas. Basado en datos de Pitt y Hocking (32) ha sido
estimado que el nimero de muertes por cancer he-
patico en Indonesia excede los 20.000 por aiio (34).

Aspergillus flavus y A. parasiticus tienen parti-
cular afinidad por nueces y semillas oleosas. Mani,
maiz y semillas de algodén son los cultivos mas
afectados. Las primeras investigaciones llevadas a
cabo sobre el tema consideraban que la invasion
fingica era debida a un secado o a un almacena-
miento inadecuado y estos factores son ciertamente
importantes en la ocurrencia de aflatoxinas en zonas
tropicales. Sin embargo en zonas de climas templa-
dos la invasion de estos cultivos por A, flavus antes
de la cosecha es significativa. La invasidn a los cul-
tivos de manf esté relacionada con el estrés de se-
quia (35). El atague precosecha en el maiz se debe
fundamentalmente al dafio por insectos (36).

Los cereales son un buen sustrato para el cre-
cimiento de A. flavus pero, el deterioro por este hon-
go se debe casi siempre a un mal manejo de los
granos. La contaminacién con aflatoxinas en granos
pequerios rara vez es significativa (37). Por otra par-
te las especias suelen estar contaminadas con A.
flavus y los niveles de aflatoxinas puede llegar a ser
muy aitos.
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Ocratoxinas

Las ocratoxinas son compuestos quimicos que
poseen una 3, 4 dihidro3metil isocumarina unida (via
grupo 7 carboxy) a la L fenilalanina por una unién
amida. La gcratoxina A (0A) es el compuesto princi-
pal del grupo, presentando la mayor toxicidad. (38,
39, 40). OA es principalmente una nefrotoxina; sus
efectos han sido demostrados en todas las especies
de animales estudiadas: cerdos (41), conejos (42),
perros (43), pollos (44), trucha Arco Iris (42) y ratas
(45). Esta micotoxina tiene una importancia signifi-
cativa en la cria de cerdos y pollos pero ha sido
raramente reportada como problema en rumiantes,
presumiblemente por la habilidad que tienen los mi-
croorganismos del rumen para hidrolizar OA a una
forma alfa no toxica. (46, 47, 48).

Su accion bioldgica estd basada en la inhibi-
cion que ejerce en la sintesis de proteinas, por com-
peticion con la fenilalanina, en la reaccion catalizada
por la fenil-ARN sintetasa (49). Interfiere también en
la fosforilacién oxidativa, por lo que se considera que
la organella blanco de esta micotoxina es la
mitocondria (50, 51). Inhibe la glucogenolisis a tra-
vés de la inhibicion del 4cido 3' 5' AMP ciclico (52).
OA se absorbe rapidamente por via digestiva y se
distribuye a todos los tejidos; alas 24 horas ya se ha
eliminado por orina, materia fecal y bilis el 50 % de la
misma.

En humanos esta micotoxina ha sido involu-
crada en la epidemiologia de la Nefropatia Endémica
de los Balcanes, pero no se ha podido establecer una
relacion clara entre ambas (53, 54). Recientemente
0A ha sido asociada a enfermedades renales en Ta-
nezyEgipto (55, 56, 57). OA es también teratogénica,
inmunosupresora y posee propiedades carcinogéni-
cas (46). Ha sido clasificada como “posible~ carci-
négeno humano (grupo 2B) por la Agencia Interna-
cional de Investigaciones sobre Céncer (47).

0A fue originalmente descripta como un meta-
bolito de Aspergillus ochraceus (58), especie cuyo
hébitat natural son los vegetales secos, semillas,
nueces y frutas. A. ochraceus y especies relaciona-
das estan ampliamente distribuidas en alimentos con
baja actividad acuosa de diversos tipos (59). Los
cereales pueden estar contaminados con A. ochra-
ceus pero la presencia de OA es rara, Sin embargo
puede ser una fuente importante de OA en granos de
café verde; también ha sido reportada como meta-
bolito de Penicillium viridicatum (60) y este concep-
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to prevaleci6 por mas de una década. Algunos aisla-
dos considerados como P viridicalum productores
de OA fueron correctamente identificados como es-
pecies de P, verrucosum (61). Este hongo ha sido
reportado casi exclusivamente como contaminante
de granos en zonas de clima templado. Ha sido aso-
ciado con avena y trigo del norte de Europay ha sido
también aislado de productos carnicos en Alemania
y otros paises europeos (61).

Ocasionalmente algunos aislados de Asper-
gillus niger pueden producir OA (62). Sin embargo la
especie cercanaA. carbonarius es un productor mas
frecuente (63, 64). Esta especie se encuentra am-
pliamente distribuida en alimentos en regiones tropi-
cales (65, 66) y sobrevive el secado al sol y es una
fuente importante de OA en vinos.

Si bien elimpacto de OA en la salud humana ha
no sido hasta el momento suficientemente analiza-
do, La Organizacién Mundial de la Salud teniendo en
cuenta la carcinogenicidad de OA, propone como li-
mite maximo permitido en cereales 5 pg/kg (67).

Fumonisinas

Las fumonisinas fueron descubiertas en 1988
(68, 69) como resultado de muchos anos de estudio
de una enfermedad conocida como leucoencefa-
lomalacia equina (LEM). Constituyen una familia in-
usual de alcaloides solubles en agua. Si bien se han
aislado e identificado hasta la fecha 8 andlogos de
estos amino-poliaicoholes sélo 3 de ellos, las FB,,
FB,y FB, sonimportantes desde el punto de vista de
la ocurrencia natural. Son cadenas alifaticas de 20
atomos de C con 2 uniones ester a cadenas hidro-
filicas, semejantes a la esfingosina, que es un fosfo-
lipido esencial en las membranas celulares. Su ac-
cion téxica se debe a la competicion con la esfin-
gosina en el metabolismo de los esfingolipidos (70).
Los efectos de |a toxicidad debida a fumonisinas son
muy variables segin la especie animal y la dosis. La
enfermedad mejor estudiada es LEM, caracterizada
por lesiones necréticas licuefactivas de la materia
blanca de los hemisferios cerebrales de los equinos.

El efecto de estas micotoxinas en humanos no
ha sido adn bien establecido, pero existe evidencia
que sugiere un rol en el cancer esofagico humano.
La Agencia Internacional de Investigaciones sobre
Céncer considera a la FB, como posible carcinégeno
humano, pero no la considera ni mutagénica ni
genotdxica. Su accion principal consiste en alterar la
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capacidad proliferativa celular (71). Los mayores
productores de fumonisinas son Fusarium
verticilloides y especies relacionadas, las cuales
son endémicas en maiz en todo el mundo; siendo el
maiz a nica fuente importante de estas toxinas (59)

Tricotecenos

Los tricotecenos pertenecen a un grupo de
compuestos estructuralmente relacionados carac-
terizados por poseer un sistema ciclico, 12,13 - epoxi
—tricotec — 9 ene. Son producidos por distintas es-
pecies de Fusarium, Myrothecium, Cephalosporium,
Verticimonosporiumy Stachybotrys (72).

Dentro de los tricotecenos producidos por es-
pecies del género Fusarium se han descripto mas de
45 compuestos de origen natural, siendo
deoxinivalenol, DON (conocido también como
vomitoxina) y nivalenol los 2 mas importantes como
contaminantes (73).

Los tricotecenos presentan una accion biolégica
en comdn, que es su capacidad de inhibir la sintesis
proteica y causar necrosis tisular. Producen efectos
inmunosupresores en animales de laboratorio, que con-
ducen aunincremento en la susceptibilidad a toda cla-
se de enfermedades microbianas. DON fue la causa de
una gran intoxicacién humana en India en 1988 (74).
Los sintomas fueron hemorragias gastrointestinales,
vomitos, diarreas, dolor de cabeza, ataxiay perdida del
apetito y en algunos casos convulsiones (75).

La mayor fuente de estas toxinas es £ gramj-
nearum, especie endémica en trigo y otros cereales
entodo el mundo (59)

Zearalenona

Lazearalenona es una micotoxina estrogénica,
también producida por £ graminearum y especies
relacionadas. Quimicamente es una lactona del 4ci-
do resorcflico. La toxicidad aguda de esta micotoxina
es baja, con valores de DL, variables entre 2.000 y
10.000 mg/kg, dependiendo de la especie animal. El
efecto de esta toxina en animales es bien conocido,
maiz, centeno y trigo contaminados con zearalenona
causan problemas genitales en la mayoria de los
animales domésticos especialmente cerdos. Los
sintomas incluyen vulvovaginitis, prolapso de vagi-
nay recto, Los desordenes reproductivos incluyen
infertilidad y abortos (76). En cerdos machos se ha
observado: atrofia de testiculos, disminucion de la libido
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e hipertrofia de las gléndulas mamarias. Si bien
zearalenona ha sido también involucrada
hipotéticamente en varios incidentes de pubertad pre-
coz en nifios (77), no estd comprobada su participa-
cion en la etiologia de enfermedades que afectan al
hombre. De todos modos, se recomienda controlar la
exposicion de la poblacion a esta micotoxina, teniendo
€n cuenta sus efectos teratogénicos en ratas.

Conclusiones

La contaminacion por micotoxinas en los ali-
mentos, ademds de incidir en la salud publica, tiene
implicancias econémicas al repercutir adversamente
en la produccion agropecuaria, al afectar la disponi-
bilidad de ciertos productos y la comercializacion de
éstos a nivel regional e internacional.

Es dificil evaluar cuantitativamente el impacto
econdmico derivado no s6lo de las pérdidas directas
de cosechas y de ganado, sino también de los cos-
tos médicos y veterinarios asociados a las micoto-
xicosis y de los programas y monitoreos que debe-
rian ser disefiados a fin de reducir e! riesgo para la
salud humana y animal.

La documentacion existente sobre excesivos
niveles de aflatoxinas en alimentos y muestras de
sangre de personas de paises no industrializados,
conjuntamente al efecto sinérgico que ejerce el virus
de la hepatitis B, demuestra que estas toxinas son la
causa de numerosas muertes en gran parte de Afri-
ca y Sudeste Asiatico. E! hecho que muchas
micotoxinas, incluyendo las aflatoxinas, las fumoni-
sinas y los tricotecenos, sean inmunosupresoras
justificaria al menos en parte, que la poblacidon po-
sea menor resistencia a las enfermedades, espe-
cialmente en paises tropicales.

Finalmente cabe acotar que si bien dentro de
las enfermedades transmitidas por alimentos, las de
origen bacteriano son la principal causa de preocu-
paci6n, no se puede ignorar que las micotoxinas son
responsables de un mayor numero de muertes hu-
manas comparadas con las de origen bacteriano.
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