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INTRODUCCION AL TEMA DE MICOTOXINAS Y MICOTOXICOSIS
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SUMARIO

Se presenta un panorama general sobre las
principales micotoxinas y sus efectos sobre la salud
humana y animal.

INTRODUCCION

a presencia de hongos en la naturaleza se

manifiesta de diferentes maneras, expre-

sdndose sus potencialidades biolégicas en
todos los campos. Muchos son capaces de colonizar
los mds wariados sustratos, encontrando asi
especies de distribucién universal. De esta forma
influyen directamente o a veces en forma indirecta
en la vida del hombre y de los animales.

Hasta hace algiin tiempo, la creencia de la ino-
cuidad de los hongos era generalizada, un creci-
miento fingico moderado en un producto alimen-
ticio era considerado como una pequefia molestia,
causante de un dafio en la apariencia y posible-
mente algiin grado de pérdida o alteracién. Casos
de contaminacién més intensa ya impedian su uso
en la alimentacién humana, y era entonces desti-
nado a la animal (Lépez, 1985).

‘Las pérdidas totales de alimentos o de mate-
rias primas son generalmente dificiles de estimar,
pero se ha calculado por ejemplo, que éstas ascien-
den‘a cerca de un 45% de la produccién anual en
paises desarrollados de regiones tropicales. El dafio
prodicido por hongos contribuye sustancialmente
a esas pérdidas, lo cual es un gran impacto al
aporte mundial para la alimentacién (Riemann y
Bryan, 1979). Datos provenientes de EE.UU.
sefialan pérdidas de granos que ascendieron a més
de 400 millones de dolares, luego de epidemias
causadas por aflatoxinas en 1977 y 1980
(Christopher y Fulcher, 1984),
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SUMMARY
[Introduction to mycotoxins and mycotoxicoses]

A general panorama over the main mycotoxins
and their effects in human and animal health is
preseited.

Por otra parte, ¢l hallazgo de sustancia toxicas
producidas por hongos en determinadas condicio-
nes, y su eventual accién sobre la salud tanto del
hombre como de los animales, han despertado un
interés que ha ido en aumento en los tltimos afios
¥y que se ha visto reflejado en la recopilacién de un
gran niimero de antecedentes destinados a la solu-
cién del problema que ésto significa.

MICOTOXINAS

Las micotoxinas son productos metabélicos
elaborados por hongos, que en bajas concentra-
ciones pueden ocasionar cuadros clinicos de grave-
dad en animales. No estd complemente claro toda-
via, si se ftrata de metabolitos primarios ©
secundarios, o si son excretados al medio ambien-
te o permanecen dentro de la célula.

Se conocen alrededor de 200 tipos de hongos
que pueden elaborar toxinas al crecer en determi-
nados sustratos y bajo condiciones especiales. La
mayoria de ellos pertenecen a formas imperfectas
(Deuteromycetes), los cuales se caracterizan por su
heterocariosis, es decir por ser genéticamente muy
inestables,

El efecto que producen las micotoxinas en el
organismo es variado. En la Tabla I se presentan
algunos de estos efectos, la téxina que lo produce y
el hongo responsable de la elaboracién del téxico.
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Tabla 1

Espectro de accién farmacologica de algunas micotoxinas

Tipo de efecto Toxina Hongo
Cardiotéxico Toxina Phomopsis Phomopsis leptostromiformis
Toxina Viridicatum Penicillium viridicatum
Dermatotéxico Toxina T-2 y deriv. Fusarium spp., Trichoderma spp.
Emético Toxina T-2 Fusarium spp., Trichoderma spp.
o Vomitoxina (Desoxinivalenol) Fusarium spp., Trichoderma spp.
Alucinégeno Ergotozina (LSD) Claviceps purpurea y otros
Etanol Saccharomyces cerevisiae y otros
Hemolitico Hemotoxina Aspergillus fumigatus
Hemotoxina Phoma sorghina
Hepatotoxico y Aflatoxina Aspergillus flavus,
hepatocarcindgeno Aspergillus parasiticus,
Sterigmatocistina Aspergillus versicolor y otros
Nefrotéxico Ochratoxina A Aspergillus ochraceus y otros
Citrina Penicillium spp., Aspergillus spp.
Neurotdxico Citreoviridina Penicillium spp.
Roquefortina Penicillium roqueforti
Estrogénico Zearalenona Fusarium spp.
Fotosensibilizador Sporidesmina Pithomyces chartarum
8-Metoxipsoraleno Sclerotinia sclerotiorum
Teratogénico Ochratoxina A Aspergillus ochraceus y otros
Aflatoxina B, Aspergillus flavus, Aspergillus
parasiticus
Rubratoxina B Penicillium rubrum, Penicillium
purpurogenum
Tremorgénico Penitrem A Penicillium crustosum, Penicillium
granulatum
Fumitremorgeno Aspergillus fumigatus
Paxilina Penicillium paxilli
Ulcerogénico Austdiol Aspergillus ustus

Produccién de células  Citochalasina

multinucleadas

Phoma spp., Helmintosporium spp.

FACTORES QUE CONDICIONAN IA
PRODUCCION DEL TOXICO

De acuerdo a su composicién quimica, los pro-
ductos alimenticios constituyen un buen sustrato
para el crecimiento y multiplicacion de los hongos.
Ademas de los nutrientes, es necesario considerar
la influencia de otros factores en el desarrollo del
hongo y la eventual produccion del téxico (Frank,
1980a). Entre ellos se pueden citar:

a. Temperatura: en general, la temperatura 6pti-
ma de crecimiento del hongo es diferente a la de
produccién del téxico. En la mayoria de los casos
existen variaciones de acuerdo a la cepa fiingica y
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el sustrato en el cual se encuentre. A temperaturas
cercanas a 82 C, ya no se observa produccién de
aflatoxina, pero es necesario establecer un control
adecuado sobre todo en alimentos refrigerados, ya
que se ha observado que al ser puestos a tempera-
turas superiores se puede obtener en pocas horas
una concentraciéon considerable del téxico. Exis-
ten sin embargo, cepas que pueden elaborar toxi-
nas a temperaturas cercanas a 02 C en concentra-
ciones mayores a las obtenidas a 252 C, como es el
caso de la produccién de patulina por Penicillium
expansum y Byssochlamys nivea.

b. Tiempo: la produccién de toxina en el tiempo
depende en gran medida de la cepa filingica, sus-
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trato y temperatura. En condiciones éptimas, se ha
demostrado que la concentracién méxima de afla-
toxina se alcanza luego de 8 a 14 dias. Esta
permanece relativamente constante en el micelio,
debido a degradaci6n y remetabolizacién, mientras
que en el sustrato inmediato es posible observar
una franca reduccién.

En la produccién de patulina se ha observado
en la mayoria de los casos, un aumento de la

concentraciéon alcanzando un méximo a los 10-15

dias y una posterior reduccién debida frecuen-
temente a la alcalinizacién del medio o a la
presencia de grupos -SH en el sustrato.

¢. PpH: el valor de pH generalmente ejerce poca
influencia en la producciébn de toxinas y en el
crecimiento del hongo. Para aflatoxinas por ejem-
plo, pH entre 5 y 7 parecerian ser 6ptimos para su
produccién, aunque también es posible obtenerla
entre pH 1.8 y 8.0. Al utilizar cepas de Aspergillus
versicolor, el pH para la produccién de sterigma-
tocistina (pH 8) era diferente al 6ptimo para el
crecimiento (pH 5). Mayor especificidad se ha
encontrado en el caso de patulina, la cual requiere
de pH entre 3 y 6.5 por su inestabilidad en medios
neutros y alcalinos. Sin embargo, algunos autores
han reportado estudios en donde se seriala la posi-
bilidad de encontrarla hasta en valores de pH 8.6,
sobre todo en sustratos deshidratados tales como
pan y productos horneados.

d. Luz: se ha demostrado que en algunas especies
de Penicillium y Fusarium la esporulacién es in-
fluenciada por la presencia de luz. Debido a que
esta influencia es sélo frente a determinadas
cepas, es dificil generalizar su efecto en el metabo-
lismo fingico. Esto es vélido tanto para el creci-
miento como para la produccién del téxico.

e. Humedad: la actividad de agua de un determi-
nado sustrato puede inhibir el desarrollo fiingico,
pero no tendria efecto sobre la produccién del
toxico, ya que una vez que comienza la formacién
de micelio, la toxinogénesis se realizaria en forma
paralela. Esta hipétesis sin embargo, no concuerda
con resultados obtenidos al investigar la produc-
cién de patulina, donde se ha demostrado que los
requerimientos en términos de a, para la toxino-
génesis son més exigentes que los necesarios para
permitir el desarrollo del hongo.

f. Atmosfera: diferentes autores reportan, para el
caso especifico de aflatoxinas, que una disminu-
cién del oxigeno al 1% en la atmésfera, afecta
negativamente la produccién del téxico, aunque al
aumentar el contenido de CO, hasta un 80% no
se observa una inhibicién del désarrollo del hongo.
Solamente a concentraciones de 0,1% de oxigeno
inhiben el desarrollo del hongo. Con respecto a

sterigmatocistina, el aumento del contenido de
CO, hasta un 90% en una atmésfera con un 10%
de dire, como asf también en concentraciones de
10% de CO, en una atmésfera de nitr6geno, inhi-
ben tanto & desarrollo como la produccién del
téxico. La produccién de patulina se ve inhibida en
atmoésfera de nitrégeno con bajo contenido de oxi-
geno (menos de 1 ppm.) aunque se han reportado
algunas cepas que pueden crecer, pero en formas
bastante débil. De especial interés es el caso de
Byssochlamys nivea el cual puede causar proble-
mas aiin en atmésferas con presién parcial de
oxigeno de hasta 0,0001%.

g. Factores de tipo quimico: entre este tipo de
factores, que favorecen la produccién de aflatoxina
se pueden citar: glucosa (5-15%), fructosa (6,6-
15%), sacarosa (2,5-8,5%), extraﬁo de levadura
(3,85%), peptona (0,3;%,0%), Zn (5-2592mg/l),
Ca*“ (100 mgn), Fet* (250 mgn), Mg™~ (50
mg/l), entre otros. El efecto in‘p.ibidor puede S5
logrado con Iaftosa (6,6%), Ag" (0,2 mg/l). Ba

(4 mg/l), Hg™ (5 mg/l), como asf también con
algunos productos. fungicidas, insecticidas y
preservantes antifiingicos.

Los productos intermediarios del ciclo del 4cido
citrico  (succinato, malato, fumarato, alfa
cetoglutamato y citrato) estimulan la produccién de
sterigmatocistina. Una inhibicién de ésta se puede
lograr con la adicién de A&cido lactico, citrico y
sérbico al sustrato.

La produccién de patulina puede estimularse
por lactosa e inhibirse por caseina. Al adicionar
4cido citrico (0,75%) y 4cido lactico (0,75%) se ha
visto que influye en el crecimiento del hongo pero
no en la produccion de la toxina.

h. Estado fisico del sustrato: en el caso
especifico de contaminacién fiingica en granos, ésta
es tanto mayor (la produccién de aflatoxinas),
mientras mayor sea la superficie expuesta. Lo
mismo puede ser aplicado a otros tipos de sustratos
alimenticios, como por ejemplo frutas, vegetales,
sopas y otros productos deshidratados, donde Ia
superficie expuesta a la contaminacién es
considerable.

i. Capacidad toxigénica del hongo: no todas las
cepas de hongos toxigénicos son capaces de pro-
ducir igual cantidad de toxinas. Algunos autores
afirman que cerca del 50% de los hongos aislados
de alimentos y forrajes son capaces de producir
aflatoxinas que causaron la muerte de diversos
animales de exzperimentacién. Generalmente las
cepas de climas célidos son mejores productoras
de aflatoxina que las de climas templados y frios.

j- Presencia de otros hongos: la competencia
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entre los diferentes tipos de hongos presentes en
un sustrato, puede afectar la producciébn de un
determinado producto téxico. Un crecimiento
masivo de cepas tales como Peniciilium caseico-
lum, P. roqueforti y P. nalgiovense puede inhibir
la produccion de aflatoxinas. Otros pueden inclu-
so llegar a desdoblar la toxina ya formada, como
es el caso de Scopulariopsis brevicauils y
Rhizopus oryzae.

PRINCIPALES MICOTOXINAS
AFLATOXINAS

Constituyen un grupo de metabolitos secun-
darios producidos por hongos, de potente accién
toéxica y carcindgena frente a animales y que han
sido consideradas epidemiologicamente como
carcinégenos ambientales para el hombre (Miiller
y Loeffler, 1982).

Son las méas importantes y ampliamente estu-
diadas. El principal hongo productor, a quien debe
su nombre, es Aspergillus fiavus, pero también se
ha comprobado la existencia de ofras especies
toxinogénicas como por ejempio A. parasiticus, A.

niger, A. wentli, A. ruber, Penicillium citrinum, P.

glabrum, P. puberulum y P. variable, entre otros.
Estructura quimica

Pertenecen al grupo de derivados de bisfurano-
isocumarina. Son 4 los compuestos que se produ-
cen principalmente, aflatoxina B, y B, designadas
de esa manera por presentar una inténsa fluores-
cencia azul bajo la luz UV; y las aflatoxinas G, y
G,, de fluorescencia amarillo-verdosa.

Estos 4 compuestos poseen estrutura quimica
similar, postericrmente se encontraron 2 produc-
tos del metabolismo de B y B, en leche de vacas
alimentadas con forrajes coniammados, las que
fueron denominadas M, y M,, que correspondian a
derivados hidroxilados ée las"antes mencionadas.

En 1966 se descubrieron la B,, v G,,, deriva-
dos hidroxilados de B, y G,, que presentan escasa
toxicidad. Posteriorménte se han encontrado una
scne dc otros denvados como por ejemplo GMf'

H, Q, B, IOCHB, 1-CH,G,, I-
O&H h ¥ 3 372

Edld Flgura 1 se presenta la estructura quimi-
ca de la aflatoxina B, y de sus principales
productos derivados.

Figura 1

Afiatoxina l?a1 y algunos derivados

Afletoxizal M,

Aflgroxina Q4
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Caracteristicas quimicas

Las aflatoxinas son solubles en metanol, cloro-
formo y otros solventes polares, pero escasamente
solubles en agua (10-30 ug/mle.

Absorven intensamente la luz UV (362-363
nm) con coeficiente de extinsién que varian de
14700 para B, a 21800 para B. La emisién de
fluorescencia se produce a 425 nm para B, y B,
Son relativamente inestables, al estado dé
sustancia pura, a la luz y al aire.

La presencia de un anillo lacténico en su mo-
1écula, la hace susceptible a la hidrélisis alcalina;
sin embargo, si el tratamiento alcalino es suave,
una acidificacién puede revertir la reaccion.

Por el proceso ordinario de coccién no se logra
su destruccién, pero pueden ser afectadas al ser
tratadas con amoniaco o con soluciones de hipo-
clorito de sodio. No provocan reaccién inmu-
nologica, lo que también es aplicable a otras
micotoxinas.

Actividad biologica.

Toxicidad: las aflatoxinas B1 en particular, poseen
una toxicidad aguda frente a una gran variedad de
organismos vivos en los gue se incluyen animales
domésticos y de laboratorio, cultivo de células,
microorganismos y plantas. La patologia de la
toxicidad en animales estd relacionada principal-
mente con el higado.

En la Tabla II se presentan algunas LDS50 de
diferentes aflatoxinas.

Tabla II

Toxicidad aguda de aflatoxinas en patos de 1 dia.

o LD 50 (7 dias
Aflatoxina en ug/soé

B1 18,2

B2 84,8

G1 39,2

G2 172,5

Carcinogenia: se ha demostrado la actividad carci-
nogénica en varias especies animales incluyendo
roedores, primates, aves y peces. El higado era el
érgano principalmente afectado, en el que se indu-
ce carcionomas hepatocelulares y otros tipos de
tumores. Sin embargo, bajo algunas circunstancias
se ha visto incidencia de tumores en otros orga-

e e P P S

nos. Estos dependen del tipo de aflatoxina inocu-
lada, especie animal y dosis del téxico (Riemann y
Bryan, 1979).

Mutagenicidad: la potencia mutagénica de afla-
toxina B, se ha demostrado al efectuar observacio-
nes de dario cromosomal mediante tinciones y téc-
nicas microscopicas apropiadas y de expresiones
genéticas alteradas en una gran variedad de siste-
mas procaridticos y eucaridticos.

Teratogenicidad: existen escasas publicaciones
relacionadas con la teratogenicidad de aflatoxina
B1 en mamiferos. Ensayos efectuados con hams-
ters demostraron su susceptibilidad, la cual se
manifestd en severas malformaciones fetales tales
como encefalias, desorganizacién en los tibulos
renales y en un pronunciado retardo en el creci-
miento. Las dosis de 4 mg/kg fueron aplicadas
intraperitonealmente en el octavo dia de prefiez.

Biosintesis y mecanisme de accion.

Hasta el momento parece ser que las aflatoxi-
nas provienen de una derivacién de la biosintesis
de los 4cidos grasos, a partir de acetato y malona-
to en la fase estacionaria del crecimento.

Se ha observado que la aflatoxina Bl causa
graves alteraciones en la sintesis de 4cidos nuclei-
cos y proteinas en el higado al ser administrada a
ratas en dosis agudas. La inhibicién de la sintesis
de DNA, RNA nuclear y la alteracién de la trans-
cripcién de genes aparece rapidamente luego que
el téxico es administrado (Wogan, 1969).

STERIGMATOCISTINA

Las sterigmatocistinas constituyen un grupo de
metabolitos fiingicos estructuralmente relaciona-
dos con las aflatoxinas.

Son elaboradas principalmente por Aspergillus
versicolor, A. nidulans y otros, especialmente en
sustratos como por ejemplo granos de cereales,
quesos y alimentos para animales.

Estructura guimica.

Se caracteriza por un nicleo xanténico unido a
un dihidrodifuranc o a un tetrahidrodifurano.
Ademés de la toxina principal, sterigmatocistina,
se han identificado algunos derivados, producto de
cultivos experimentales de cepas flngicas. Entre
ellas se incluyen aspertoxina (Aspergillus flavus),
O-metilsterigmatocistina (A. fiavus), 5-metoxiste-
rigmatocistina (A. versicolor), 6-dimetilsterigma-
tocistina (A. versicolor), dihidro-O-metilsterigma-
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tocistina (A. flavus), dihidrosterigmatocistina (A.
versicolor) y dihidrodemetilsterigmatocistina (A.
versicolor). Estos derivados no han sido detecta-
dos en productos alimenticios y es poco lo que se

conoce acerca de sus propiedades toxicol6gicas.

En la Figura 2 se presenta la estructura quimi-
ca de sterigmatocistina y de sus principales
derivados.

Figura 2

Sterigmatocistina y derivados

3
0 OR,
R
L
A
0 0 ORy
(a)
{a)
Sterigmatocistina
Asper toxina

0 -metilsterigmatocistina
5- metoxisterigmatocistina
6- demetilsterigmatocistina

(b)

Dihidrosferigmatocis tina
Dihidro-0-mefilsterigmatocistina
Dihidrodemetilsterigmatocisting

Caracteristicas quimicas

Son muy poco solubles en agua y en general
sus propiedades quimicas son similares a las
presentadas por las aflatoxinas.

Actividad biolbgica.

Poseen varias similitudes con las aflatoxinas en
cuanto a su actividad bioldgica. La toxicidad aguda
oral para ratas machos se produce con dosis de
166 mg/kg y para hembras con 120 mg/kg. Exé-
menes histolégicos demuestran necrosis en tiibu-
los renales, higado y algunos darios al miocardio.
Intraperitonealmente se ha visto que la LD50 es
de 60 mg/kg y produce, ademés de los darios ya

&
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sefialados, una peritonitis pronunciada. Dosis
subcutaneas de 500 ug/rata, aplicadas en dosis
sucesivas se manifiestan en sarcomas y tumores
hepéticos.

Biosintesis y mecanismo de accibn.

Dado que tanto ias sterigmatocistinas como las
aflatoxinas contienen en su estructura quimica el
sistema de anillos furobenzofurano, se ha postula-
do que ellas tienen una via biogenética comdn. In-
cluso se ha propuesto que las aflatoxinas podrian
ser derivados de la sterigmatocistina. Singh y
Hsieh (1976) han sostenido que la sterigmatocis-
tina es convertida en aflatoxina B, por accién de
Aspergillus parasiticus, de acuerdo a la siguiente
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secuencia metabdlica: acetato - averufina - acetato
versiconal - versicolorina A - sterigmatocistina -
aflatoxina B..

Con respecto al mecanismo de accién, se ha
demostrado la accién inhibidora frente a la sintesis
de DNA.

PATULINA

Fue aislada en 1943 de un filtrado proveniente
de un cultivo de Penicillium patulum y P.
expansum, observando su activo poder antibidtico
frente a cepas gram positivo y negativo, como
también sobre dermatofitos y Candida albicans.
Mas tarde se comprobd que la dosis terapéutica
era muy cercana a la dosis toxica, por lo cual se
desistid de su uso (Frank, 1980b).

En la literatura se la encuentra con varios
sinénimos, como por ejemplo claviformina, clava-
tina, claracina, expansina, gigantina, leucopina,
micoina C, penatina, penicidina y tercinina.

Puede ser producida ademas por hongos tales
como Penicillium claviforme, P. cyclopium, P.
granulatum, P. lapidosum, P. melinii, P. oxalicum,
P. terrestre, P. viridicatum, Aspergillus clavatus,
A. giganteus, A. terreus, Byssochlamys nivea y B.
fulva.

Estructura quimica.
~Su estructura corresponde a una lactona (4-
hidroxifuropirano) alfa, beta no saturada, perte-
neciente al grupo de las gamma pironas.
La férmula se presenta en la Figura 3.
Figura 3
Patulina

Caracteristicas guimicas.

Es soluble en agua, etanol, cloroformo y varios

otros solventes orgénicos pero presenta baja solu-
bilidad en benzol, hexano, éter de petréleo y
grasas.
El espectro al UV presenta un maximo a 276
nm. Es practicamente estable en medios &cidos
(hasta pH 6,5), pero a valores superiores se rompe.
el anillo lacténico perdiendo de esa forma su
actividad biologica.

En medio acido es estable hasta una tempera-
tura de 1252 C, lo cual presenta importancia en lo
que se refiere a los procesos utilizados en la
elaboracién de productos alimenticios. Puede ser
producida en cantidades apreciables a temperatu-
ras de incluso -12 C en algunos productos fruti-
colas, por lo cual se puede deducir que el almace-
namiento de alimentos a temperaturas de refrige-
racién no causa un efecto protector en la elabo-
racién de la toxina.

Actividad biologica.

La toxicidad aguda de patulina es relativa-
mente elevada. Las LD50 para ratas fluctian entre
25 y 35 mg/kg, mientras que ‘para pollos 170
mg/kg. Esto implica una gran diferencia de acuer-
do al tipo de organismo afectado, lo que posible-
mente puede ser explicado ademés por la accion
protectora de grupos -SH presentes. Entre las
lesiones ocasionadas en mamiferos se pueden
mencionar hemorragias en el tracto gastrointesti-
nal y dafios hepéticos y renales. Se ha observado
en experiencias realizadas in vitro, una ruptura de
cromosomas v poliploidia en leucocitos humanos.

Mas importante gue la toxicidad aguda, poco
probable de presentarse debido al contenido en
concentraciones de ppb en los alimentos, es la
posibilidad de producir toxicidad crénica, carci-
nogenia, teratogenia y mutagenicidad. Al respecto
varios autores han reportado carcinogenia en ratas
al aplicar dosis stbcutineas sucesivas.

Biosintesis y mecanismo de accién,

Lz biosintesis se produce a partir de glucosa,
via acetil CoA, llegando finalmente a una cicla-
cién por medio de una transformacion oxidativa.

El efecto téxico de patulina se ha atribuido a
una inhibicién del proceso de transcripeién.

ZEARALENONA

Conocida también como toxina F-2, es un com-
puesto producido por miembros del geénero Fusa-
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rinm; en particular F. graminearum. En menor
proporcion se ha visto la capacidad toxigénica de
F. tricinctum y F. moniliforme.

Se la ha identificado principalmente como
contaminante de maiz, como también de trigo,
avena, sorgo y sésamo. Las especies de Fusarium
invaden los granos en desarrollo -en perfodos de
lluvia intensa y proliferan en ellos debido a su alto
contenido de humedad, ya sea por causa del clima
humedo durante Ia cosecha o por ser almacenados
sin una etapa de secado previa. La frecuencia y
concentracion del . téxico varfa de estacibn en
estacion. Los casos mas nefastos reportados,
sefialan una contaminacién que afectd al 17% de
las muestras de granos recolectadas en el merca-
do, presentando niveles promedios de 5 mg/kg (5

ppm).
Estructura quimica

Corresponde a una lactona macrociclica, de la
cual se conocen derivados tales como zearalenol,
6’,8’-dihidroxizearaleno, §-hidroxizearalenona, 7’-
dehidrozearalenona y 5-formilzearalenona.

Las estructuras quimicas de los diferentes
compuestos se presentan en la Figura 4.

Figura 4

Zearalenona y derivados

R4 Ry Ry R,

Zearclenona Hy H2 =0 H

Zearalenol H2 H2 OH H

6°,8'-dihidroxizearaleno QH HZ OH H

8'-hidroxizearalenona QH Hz =0 H

7°'-dehidrozearalenona H H =0 H
- 5 - formilzearalenona Hy H2 20 CHO
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Caracteristicas quimicas

Zearalenona ¢s un compuesto blanco cristali-
no, de peso molecular 318, insoluble en agua,
disulfito de carbono y tetracloruro de carbono.
Presenta solubilidad en &lcalis, éter, cloroformo,
cloruro de metileno, acetonitrilo y alcoholes.

Actividad biocibgica.

El cerdo parece ser el organismo més sensible
al toxico; dosis de 1-5 mg/kg de forraje son
suficientes para producir cuadros de vulvovagini-
tis. En ratas se ha visto que la LD50 oral es de 20
g/kg. Dosis orales de 10 mg administradas diaria-
mente durante 5 dias, en ratas producen metapla-
sias vaginales.

La toxina y sus derivados son considerados
estrogenos verdaderos, debido a que promueven
una cornificacién vaginal, sobre todo en ratas
adultas.

Biosintesis y mecanismo de accién.

Los estudios cinéticos y de degradacion reali-
zados con estos compuestos, han demostrado que
son derivados de una via acetato.

Como se menciond anteriormente, el mecanis-
mo de accién es similar al de los estrégenos.

TRICOTECENGS

Son metabolitos secundarios elaborados por
cepas de Fusarium, Trichoderma, Myrothecium,
Trichotecium, Aeremonium, Stachybotrys,
Cylindrocarpon y Verticimonosporium, cuya pre-
sencia ha sido confirmada en granos y forrajes
(Siegfried, 1877). Se conocen é&n la actualidad
cerca de 40 compuestos entre los cuales se pueden
citar deoxynivalenol (vomitoxina), toxina T-2,
diacetoxyscirpenol, neosolaniol, T-2 tetraol y

otros.
Su produccién es favorecida por humedad

elevada y temperaturas entre 5y 202 C.
Estructura quimica

Son un grupo complejo de sesquiterpenoides
que contienen un niicleo tricotecano, caracteriza-
do por un enlace olefinico entre las posiciones 9y
10 y un grupo epoxi entre carbonos 12 y 13. Las
estructuras quimicas de los compuestos princi-
pales se presentan en la Figura 5
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Figura 5 Biosintesis y mecanismo de accibn,

Tricotecenos No existe informacién referente a su biosinte-
sis, pero su mecanismo de accidn ha sido bastante
estudiado, sobre todo a nivel molecular. En gene-
ral, la accién preponderante consiste en la inhibi-
cién de la sintesis proteica, pero todavia no se ha
logrado construir un modelo inequivoco del real
mecanismo de accién de esta toxina.

OTRAS MICOTOXINAS

OCHRATOXINAS

Son producidas por cepas de Aspergillus
ochraceus, Penicillium cyclopium, P. viridicatum

R; R, R; Ry Rg y otros.

_ ' Constituyen un grupo de 7 amidas isocumari-
Diacetoxyscirpenol OH OAc OAc H H nicas de la L-beta-fenilalanina. De estas la
T-2 Tetraol OH OH OH H OH ochratoxina A es la que presenta mayor toxicidad.
Neosolaniol OH OAc OAc H OH Su férmula se presenta en la Figura 6.

Vomitoxina OH H OH OH =0 '

Taxina HT-2 OH OH OAc H O-isoVal

Taxina T-2 OH OAc OAc H O-isoVal Figura 6
Ochratogina A

Actividad biolbgica.

Se ha demostrado su poder citotéxico para
células humanas, en especial la toxina T-2 y
diacetoxyscirpenol. Este ltimo junto a fusareno-
na X y nivalenol son potentes agentes necrotizan- COOH
tes de la piel, lo que se ha observado al adminis-
trar dosis de sblo 0,2 ug de toxina en piel de CHy—CH—NH—
cobayos.
En animales en general, la toxicidad de tricote-
cenos se caracteriza primeramente por sus efectos
en la mucosa del estdbmago e intestino delgado, lo a
% cual se traduce en una erosién y gastroenteritis
& hemorragica severa. Vémitos y emesis €s a menu-

OH 0

S

CA=0

¥ do una caracteristica observada luego de aplicar Se ha detectado en trigo, maiz, avena y cente-
estos compuestos. En patos se ha inducido vomi- no. Su accién tbéxica en animales se manifiesta
tos por aplicacién de dosis de 0,1 mg/kg de toxinas principalmente en el rifién. La susceptibilidad de
como neosolaniol, toxina T-2 y toxina HT-2. los vertebrados a la ochratoxina A yvaria de acuer-

@ Toxicosis letales en Wisconsin que afectaron al do a la especie: patos, pollos y perros son los més

. ganado fueron producidas por consumo de forra-  afectados, mientras que los roedores y rumiantes

= ies que contenian Fusarium tricinctum. El agente (vacunos y ovinos) se presentan como los mas

= responsable fue identificado como toxina T-2. El  resistentes. En patos, por ejemplo, la LD50 oral

cuadro clinico observado era de hemorragias para ochratoxina A varfa entre 135 y 170 ug/ave,

 =xtensivas de la superficie serosa de todas las mientras que para ratas jovenes ésta es de 20-22

| visceras internas. mg/kg.

' : o o Se discutia su accién cancerigena, pero final-

#  La principal micotoxicosis humana reportada mente fue demostrada en ratas alimentadas con

 por este tipo de compuestos corresponde @ dosis de 40 ppm de ochratoxina A durante 43

. Aleukia Téxica Alimentaria, conocida también semanas, donde se observé desarrollo de tumores,
como ATA. tanto hepéticos como renales,
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CITRININA

Es un compuesto con propiedades antibi6ticas
y nefrotéxicas producido por varias especies de
Penicillium y Aspergillus. Fue reconocido prime-
ramente como un potente antibiético, pero luego se
encontrd que producia graves dafios renales en
animales de ezperimentacién, retardaba el creci-
miento y eventualmente causaba la muerte.

Se ha comprobado su presencia en granos,
especialmente cebada y en forrajes, asociada a la
presencia de ochratoxina A. Esta asociacién de las
2 nefrotoxinas ha llevado a suponer que se presen-
tarfa una accién sinérgica que se ha manifestado
en nefropatias en cerdos. Su formula quimica se
presenta en la Figura 7.

Figura 7
Citrinina
C H3
HOOC ~—~- 0
S CHy
CHy EH3
RUBRATOXINAS

El principal productor es Penicillium ruobrum.
Se ha aislado dos compuestos, rubratoxing A y
rubratozina B, los cuales presentan estructura
quimica similar, sélo difieren en que uno de los
grupos anhidros de rubratoxina B se encuentra
reducido a lactol. Sus férmulas se sefialan en la
Figura 8.

La LD50 para rubratoxina A y B es de 6,6 y 3,0
mg/kg, respectivamente. La rubratoxina B posee
efectos hepatotéxicos; ademaés se ha demostrado
su teratogenicidad por inoculacién intraperitoneal
en ratas de 8, 9 y 10 dias de gestaciéon. Algunos
autores describen también algunos efectos
mutagénicos,

10

Figura 8

Rubratoxina A

GRISEQFULVINA

Es producida por Penicillium janczewski
(=Penicilliumn nigricans) P. griseofulvum, P.
patulum, P, elbidum, P. raciborskii, P. mefinii, P.
urticae y otros. Esta sustancia antimicrobiana
posee un valor Gnico como agente terapéutico
sistémico contra infecciones filngicas cutineas. A
pesar de su efectividad clinica y la capacidad
presente tanto en el hombre como en los anima-
les, de tolerar dosis relativamente elevadas
suministradas diariamente durante varias semanas,
se ha debido restringir su._uso terapéutico debido
a las respuestas de caracter téxico observadas en
los dltimos afios. Entre éstas se pueden mencio-
nar lesiones a la piel, disturbios hematopoyéticos,
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manifestaciones neurolégicas, alteraciones gastro-
intestinales, entre otras.

Su estructura quimica se presenta en la Figura
9

Existe ademés informacién acerca de la for-
macién de tumores al ser inyectada subcuténea-
mente en ratas jévenes.

Figura 9
Griseofulvina

0CHy

HLCO 0/
Cl [Ha

MICOTOXINAS TREMORGENICAS

Este tipo de micotoxinas actian a nivel del
Sistema Nervioso Central. Incluyen varios com-
puestos que causan temblores en los animales
infectados. Se han reportado sélo 10 compuestos
tremorgénicos en la literatura, pero se han deter-
minado las estructuras de 5 de ellos. Estos son
verruculogenos TR-1 y TR-2, fumitremorgeno B,
triptoquivalina y triptoquivalona.

Son producidos por hongos de los géneros
Aspergillus y Penicillium y afectan de preferencia
a los rumiantes en pastoreo; su efecto mas comiin
es la produccién de temblores y en los casos més

graves, hiperexitabilidad, convulsiones y muerte,
aungque poco frecuente, no siendo posible observar
lesiones durante la necropsia.

MICOTOXINAS EN PRODUCTOS
ALIMENTICIOS

Son variadas las materias primas y productos
alimenticios que pueden servir de vehiculos en el
desarrollo de un determinado cuadro clinico, debi-
do a la presencia de estos metabolitos téxicos.

CEREALES

Las posibilidades de desarrollo de los "hongos
de campo" (Alternaria, Cladosporioum, Fusa-
rium, Rhizopus, Chaetomium, Acremonium,
Helmintosporium) y "hongos del almacenamiento”
(Aspergillus, Penicillium y Mucorales), tanto en
materias primas como en productos elaborados en
base a cereales, son bastante elevadas (Spicher,
1981).

Esto implica la eventual produccién de meta-
bolitos toxicos en este tipo de producto, como se
puede observar en la Tabla ITIL.

Tabla III

Micotoxinas detectas en cereales

Micotoxina Trigo  Centeno Cebada Avena Maiz Arroz Mijo Sorgo

Aflatoxina X X X X X X X

Citrinina X X X

Ac. Kdjico x

Ochratoxina X X X X X

Patulina §

Sterigmatocistina X X
= Zearalenona X X X X X X
& Tricotecenos X X X X

11
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Aflatoxina: constituye el principal téxico detectado
en este tipo de productos, elaborado especialmen-
te por Aspergillus flavus. Datos de la literatura
sefialan que los productos més frecuentes de ser
contaminados son maiz, cebada, avena, arroz,
SOrgo y trigo.

Con respecto al tipo de aflatoxinas, la que se
presenta frecuentemente y en mayor concentra-
cién es la aflatoxina B, luego G, y por tltimo B,y
G,, las cuales se encuentran s6lo en pequefias
cantidades. Existe ademés informacién acerca de
la detecciébn de aflatoxina M, en este tipo de
productos, lo que llama la atenci6n, ya que s6lo se
habia detectado en productos animales como un
derivado hidroxilado de la Bl‘

Se ha calculado que la tasa de infeccién de
cereales con Aspergillus flavus fluctia entre el 10
y 60%. Su desarrollo sin embargo, est4 condicio-
nado a la presencia de algunos factores especifi-
cos, como por ejemplo la humedad; la cual debe
ser de 18-19% (= 85% HR) para la produccién del
téxico. Esta puede presentarse en maiz, lo que
permitiria una répida y considerable toxino-
génesis. Junto a este factor, es necesario destacar
la necesidad de contar también con condiciones
Optimas de otros parametros tales como tempera-
tura, atmoésfera, pH, etc.

En la Tabla IV se presentan algunos datos de
la presencia del téxico en este tipo de productos y
la concentracién en que ellos han sido detectados.

Tabla IV

Presencia de aflatoxina B, en cereales y derivados

Pais Producto Muestras B. ppb
contaminadas (Promedio)

Sudéfrica Maiz 2de 52 més de 1000
Uganda Maiz 19 de 48 133

Sorgo 16 de 69 152
Tailandia Maiz 22 de 62 265
Filipinas Maiz 95 de 98 110

Derivados

de maiz 22 de 32 32

Citrinina: su presencia en cereales ha sido
demostrada al detectar en ellos concentraciones
que flucttian entre 0,07 y 80 ppm. Penicillium
viridicatuin parece ser la principal fuente de
contaminacién en trigo, cebada y avena y respon-
sable de la produccién del téxico.

Ochratoxina: en la mayoria de los casos, la
concentracién en la cual se ha encontrado ochra-
toxina A en cereales fluctiia entre 0,2y 0,5 ppm, lo
que esta bajo €l limite critico que causa problemas
en aves y cerdos, pero en algunos casos, éste ha
sido superado alcanzando valores de hasta 27,5

ppm.

Patulina: son pocos los reportes encontrados
acerca de su presencia en cereales, aunque los
hongos productores del téxico se encuentran
contaminando este tipo de productos. Algunos
informes sin embargo, sefialan casos en que se ha
detectado en trigo y arroz (Frank, 1981a).

i2

Sterigmatocistina: las especies toxinogénicas que
se encuentran en cereales pueden llegar a produ-
cirla en concentraciones mayores a las que se
podrian obtener en la produccién de aflatoxinas.
Esto significa un gran riesgo, pero en todo caso
debe destacarse que es menos tdxica y carcinogé-
nica que la aflatoxina B..

Existe poca informacién sobre una produccion

generalizada en cereales. S6lo se reportan casos
aislados ocurridos en trigo v arroz.
Zearalenona: por ser Fusarium un contaminante
habitual de granos, la presencia del téxico es
detectada en un gran niimero de cereales, en con-
centraciones variables que han llegado hasta 1700
ppm en ciertos tipos de maiz.

Se ha visto la influencia que ejerce el sustrato
en la produccién del téxico por Fusarium roseum,
logrando establecer que el mejor sustrato en el
arroz refinado, seguido por maiz, trigo, arroz no
refinado, cebada y avena.
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Tricotecenos: de las cerca de 40 toxinas de este
tipo, la més frecuente de encontrar en cereales son
la toxina T-2, deoxynivalenol, nivalenol, monoace-
toxyscirpenol y diacetoxyscirpenol.

De todos los cereales involucrados, el que pre-
senta una contaminacién mas frecuente con este
tipo de toxico es el maiz, donde se han detectado
concentraciones de hasta 2 ppm para toxina T-2;
1,8 ppm para deoxynivalenol y 31,5 ppm para
diacetoxyscirpenol.

FARINAEGS Y PRODUCTOS DE HORNEO.

FARINACEOQOS

Existen datos aislados de la contaminacion por
micotoxinas de este tipo de productos. Frank
detect6 aflatoxina B1 en concentraciones de hasta
50 mg/kg en sémola y harina de trigo. Autores
suizos reportan hasta 3 ppb de aflatoxina en
productos de maiz tales como sémola, polenta y
almidon. Richardson en Inglaterra encontrd en
muestras de harina, ochratoxina A en concentra-
ciones de hasta 6,25 ug/kg.

PRODUCTOS DE HORNEO

El pan y otros productos horneados pueden
llegar a contaminarse con micotoxinas de dos
formas diferentes. La materia prima puede poseer
hongos que elaboren la toxina, lo que constituiria
la llamada contaminacién primaria. La de tipo
secundario se produciria por contaminacién fin-
gica del producto ya horneado, donde existiria la
posibilidad de elaboracién del téxico (Reiss,
1981a).

Aflaioxina: su presencia se ha detectado en varics
tipos de productos horneados, siendo el més
importante el pan, donde se ha encontrado hasta
54 y 186 mg/kg de aflatoxina B1 y Gl, respectiva-
mente.

La inquietud presentada hace bastante tiempo,
acerca de la capacidad de difusién del téxico en el
pan, ha sido respondida por varios autores. No hay
un acuerdo real en los resultados obtenidos, ya
que algunos sefalan que no hay difusién mientras
que otros han detectado la toxina a 7 cm de pro-
fundidad, del lugar donde fue elaborada.

Patulina: al estudiar diferentes tipos de panes
contaminados con hongos, Reiss (1972) encontré
¢l téxico en concentraciones de 0,1-0,3 mgkg.
= Datos finlandeses sefialan la presencia de patulina
& enpan en concentraciones de hasta 0,16 mg/kg.

Sterigmatocistina: se la ha detectado en cantida-
des de hasta 0,4 ppm en diferentes tipos de pan.

Ochratoxina A: en panes elaborados con harina de
trigo y con centeno, y contaminados con Aspergi-
llus ochraceus, se detectd después de 34 dias,
hasta 385 mg/kg del téxico.

Citrinina: Penicillium chrysogenum elaboré citri-
nina en diferentes tipos de panes, donde la mayor
concentracién fue de 0,4 mg/kg, y se detectd en
pan de fipo integral.

MANI 'Y PRODUCTOS SIMILARES
Son un buen sustrato para hongos productores
de aflatoxinas. Los primeros ensayos comparativos
fueron realizados por Frank (1966) y se presentan
en la Tabla V.
Tabla V

Produccién de aflatoxinas B1 y G1 (mg/kg)
en mani y productos afines.

Producto B1 G1 Total
Mani tostado 5 6 11
Coco railado 100 75 175
Manteca de mani 50 30 80
Semilla amapola 100 60 160
Avellanas 5 60 65
Almendras 5 73 12,5
Nueces 5 60 65

Un problema general a considerar en este tipo
de productos es el tipo de muestra a analizar. En
algunos casos se trata de productos molidos con
céscara, sin cascara, parte sana del producto, parte
dariada, mezcla de ambos, etc. Esto hace que no
sea posible establecer una comparacién de los
resultados obtenidos por diferentes autores.

Es de interés constatar la presencia del toxico
en estos productos, ya que su consumo €s bastante
considerable, Se ha calculado que desde 1957, éste
ha aumentado en regiones de climas templados
desde valores de 0,5 a 2,6 Kg/persona/ario.

13
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AVELIANAS

Pareciera ser que la produccién de aflatoxina en
este tipo de productos es nula o sdlo en muy pe-
querias cantidades (Frank,1981b). Sin embargo, €s-
tudios realizados por Senser (1979) han reportado
concentraciones entre 300 y 1300 ug/kg de afla-
toxina B1.

No existe informacién acerca de la produccién
de otras micotoxinas en avellanas.

ALMENDRAS.

Se ha detectado la presencia de aflatoxinas en
almendras con y sin cascara, tanto en paises de
Europa, como en EE.UU. En el producto molido,
la situacién es més delicada; estudios realizados en
Suiza, demostraron que de 239 muestras analiza-
das, s6lo 24 no presentaban el tdxico. De las

muestras contaminadas mas de un 509% sobrepasa-
ba el limite de 10 ug/kg de aflatoxinas en general
estipulado por la reglamentacién local.

Sobre la produccién de otras micotoxinas no
existe informacion.

MANL.

Constituye el mayor riesgo de presencia de
aflatoxinas a nivel mundial para la alimentacién
humana y animal. Aunque los problemas mayores
provienen de regiones de Africa, Indonesia, India
y Sudamérica, el mani cultivado y consumido en
EE.UU. no deja de constituir un riesgo para la
poblacién.

La Tabla VI presenta datos del contenido de
aflatoxinas en mani y productos derivados.

Tabla VI

Contenido de aflatoxinas en mani y productos derivados.

Numero de muestras

Total de

Continente Ano  >50ug/kg(%)  5-50ug/kg(%) <5ug/kg(%) muestras
Europa 1974 68 (3,4) 171 (8,6) 1744 (88) 1983
1975 44 (24) 171 (9,2) 1641 (88,4) 1856

Norteamerica 1974 20 (1,1) 290 (15,4) 1568 (83,5) 1878
1975  23(1,2) 102 (5,3) 1800 (93,5) 1925

Africa 1974 63 (2,1) 91 (3,0) 2860 (94,9) 3014
1975  61(3,2) 104 (5,4) 1765 (91,4) 1930

Otras micotoxinas han sido poco reportadas y
no constituyen problemas considerables.

NUEZ.

Hay poca informacién al respecto, sélo algunos
datos en EE.UU. donde detectaron concentracio-
nes entre 2 y 70 ug/kg de aflatoxinas, mientras que

en Alemania Federal se informa de 3 muestras
con 1-4 ug/kg de 100 analizadas (Woller, 1981).

CASTANAS DE CAJU.
En Canadi se observé que de 120 muestras

i4

solamente 97 presentaban menos de 5 ug/kg de
aflatoxinas en general. Sobre la presencia de otras
micotoxinas no hay informacion.

LECHE Y PRODUCTOS LACTEOS.

La situacién de la presencia de micotoxinas en
leche y productos l4cteos es problematica, ya que
la contaminacién puede producirse de diferentes
maneras, tal como se sefiala en la Figura 10.

De acuerdo a un gran nimero de autores, en
leche y productos l4cteos, solamente podrian pre-
sentarse aflatoxinas. Existen sin embargo variadas
opiniones, ya que las otras toxinas podrian
presentarse por consumo de forraje contaminado
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(toxina T-2), o por ejemplo por formacién de ral la situacion en este tipo de productos.
metabolitos de las aflatoxinas (sterigmatocistina, Es notable la importancia que reviste la pre-
aflatoxicol). sencia de aflatoxina M, en este tipo de productos.
) La Tabla VII presenta el contenido de ésta en
En la Figura 11 de esquematiza en forma gene- diversos productos lacteos.

Figura 10

HONGO TOXINOGENICO

\

FORRAJE ALIMENTOS

/N

VACA —= LECHE —= PRODUCTO LACTEQ —=— ALIMENTO EN

(puro) BASE A LECHE
Tabla VII
Aflatoxina M, en productos lacteos
Producto Ne % M1 (ug/1) - Rangos de concentracio-
Muesiras positivas min. méx X nes (N2 de muestras)

£ Lecheen polvo 41 73 0,2 2,0 0,5 <0,2 ppb (11)
: 02-1,0 ppb (24)
1,0-20 ppb (6

& Yoghurt 54 82 005 047 02 <005 ppb  (10)
. 0,05-0,20 ppb (36)
0,21-0,50 ppb (8

% Quesofresco 80 34 010 051 023 <01 ppb  (53)
- 0,1-02 ppb  (13)

0,21-0,5 ppb (14)

¥ Camembert 65 51 0,1 0,73 031 <01 ppb (32
] 0,1-0,5 ppb 27
0,51-1,0 ppb ( 6)

'Ef . Queso fundido 134 40 0,1 0,55 0,26 <0,1 ppb (81)
= 0,1-0,5 ppb (51)
0,51-1,0 ppb (2)

15
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Figura 11

PRODUCCION DE AFLATOXINAS

FORRAJE
|

METABOLIZADAS EN LA
VACA A AFLATOXINA M,

f

-
.
o
—
~ean
———

SOBRE Y DENTRO DE
QUESOS

SUERO

LECHE DESCREMADA

MANTEQUILLA

LEC

LECHE EN POLVO

——— AFLATOXINAS M, ,M,
------ = AFLATOXINAS By ,Gq

Segln algunos autores, entre un 0,35 y un
1,5% de la aflatoxina ingerida por vacas, contenida
en forrajes, se encuentra en la leche como M1' que
es tan téxica como la B.. Se deberia considerar
inquietante en el caso de consumo de leche por
infantes, los cuales son mas susceptibles que los
adultos. Sin embargo, se ha calculado que una
criatura de 5 kg de peso deberia absorver 27 litros
de leche al dia, si se tratara de leche de vacas que
han sido alimentadas con 2 kg de tortas oleagi-
nosas por dia, conteniendo 4000 ppb de aflatoxina
B, para desarrollar sintomas iguales a los obser-
vadores en animales de experimentacion, tomando
en cuenta que sus susceptibilidades fueran
semejantes (Mintzlaff, 1974).

CARNE Y PRODUCTOS CARNEOS.

Las micotoxinas pueden presentarse en la
carne y productos carneos. Las que se encuentran
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en el animal, generalmente provienen del consu-
mo de forrajes contaminados; se depositan en
6rganos, carne y grasa, transforméndose éstos en
vehiculos portadores del t6xico.

La contaminacién filngica de la carne no juega
un papel muy importante en el problema de la ela-
boracién de toxinas, pero si debe considerarse el
uso de carne, que contiene micotoxinas, en la pro-
duccién de alimentos. No obstante, esta situacion
no reviste demasiada gravedad debido a que esta
presente el efecto de dilucién del téxico durante la
elaboracion del alimento.

Es muy comiin que haya una cierta contamina-
cién flingica postproceso, la cual puede desen-
cadenar la produccién de micotoxinas en el ali-
mento. Especialmente peligroso es el caso de
derivados cdrneos madurados, como jamén crudo
y salame, donde es frecuente el desarrollo de
hongos en su superficie (Leistner, 1981).
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Tabla VIO

Produccién de micotoxinas por incculacién experimental de hongos

Productos en los que se detectd

Micotoxina Hongo

detectada inoculado

Aflatoxina Aspergillus flavus,
Aspergillus parasiticus

Citreoviridina Penicillium -miczynskii

Citrinina Penicillium viridicatum

Ochratoxina A Penicillium cyclopium,
Penicillium viridicatum,
Penicillium puberulum

Patulina Aspergillus ochraceus

Sterigmatocistina Aspergillus versicolor

Carne molida (cerdo), carne de vacuno fresca,
cecinas crudas, tocino, jamén cocido, jamén
crudo.

Cecinas crudas.

Jamoén crudo.
Cecinas crudas.

Jamodn crudo, cecinas crudas.

Cecinas crudas, jamén crudo.

MICOTOXINAS EN CARNE

Aflatoxina: se ha reportado que cerdos alimenta-
dos con forrajes que contenian de 100 a 300 ppb
de B1 y sacrificados, acusaron presencia de
residuos no superiores a 10 ppb. en érganos tales
como higado y rifiones y siempre menos de 1 ppb
en los misculos.

Datos acerca de pollos broilers alimentados
con alimentos contaminados con 100 ppb, serialan
que se detectd en el higado no més de 0,4 ppb de
B, y en la musculatura no més de 0,3 ppb.

En huevos de gallinas alimentadas con dietas
conteniendo 400 ppb de B, se detectd cantidades
de 2 ppb (Mintzlaff, 1974).

Ochratoxina A: en cerdos se ha encontrado en
concentraciones de 2 a 100 ppb, localizada en
higado, musculos y grasa. En aves se ha detectado
en el higado y musculos, pero no en huevos.

Toxina T-2: al alimentar aves con dietas conte-
niendo 15 ppm del téxico, se encontrd después de
3 horas en el higado, la toxina sin alteracion
visible; luego de 4 1/2 horas no se detectd el
toxico. Esto se deberia a la répida reabsorcion y
metabolizacién que ésta presenta.

Zearalenona: no existe informacion de su pre-
sencia en el animal debido al consumo de dietas
contaminadas.

e

MICOTOXINAS EN PRODUCTOS CARNEOS.

Numerosos estudios han sido realizados con el
fin de conocer la incidencia de micotoxinas en
productos cdrneos. En la Tabla VIII se presentan
algunos datos obtenidos por algunos autores.

De igual forma se ha estudiado la difusién del
téxico al interior de los productos. Es asi como se
ha detectado a 5 mm de profundidad las siguien-
tes toxinas: citroviridina, ochratoxina A,
rugulosina y sterigmatocistina.

En la Repiblica Federal de Alemania, donde
se han realizado la gran mayoria de los estudios,
no se ha detectado el téxico en productos carneos
a la venta en el mercado. Es necesario sin embar-
go, continuar este tipo de controles, e implemen-
tarlos en el resto de los paises, con el fin de tener
plena certeza de que el problema de la presencia
de micotoxinas no se presenta.

OTROS PRODUCTOS ALIMENTICIOS.
FRUTAS

Frutas de pepas y sus productes: la principal de
este tipo es la manzana, sobre todo por su alto
consumo. En ellas se han encontrado patulina en
concentraciones de hasta 1,2 g/kg de parte dariada
y en jugo de manzana hasta 45 ppm (Frank, 1976;
1980c; 1981c).
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Frutas de hueso y sus productos: en duraznos y
damascos se ha detectado hasta 120 mg/kg de
patulina, observando ademas su difusién al tejido
no dafiado, en el caso de duraznos. En queques
con frutas secas de diferentes tipos se ha repor-
tado 40 ug/kg de B, pero no estd claro si es
debido a la fruta o a' una contaminacién de tipo
secundario.

Otras frutas: bajas concentraciones de patulina
han sido detectadas en platanos, pifas, uvas,
frutillas y tomates (Frank, 1977). En granadas
contaminadas interiormente con hongos, se
detectd hasta 50 ug/kg de Bl'

MERMELADAS Y MIEL

No se ha detectado aflatoxinas en mermeladas
de diferentes frutas, lo que es atribuido a su
elevado contenido de azicar (60%). La misma
situacion se ha presentado en el caso de la miel.

BEBIDAS ALCOHOLICAS.

Experiencias realizadas en Canadd demostra-
ron la presencia de patulina en diferentes cepas de
uva, pero no en €l vino elaborado con ellas. Con
respecto a la presencia de aflatoxinas, existen
diferentes opiniones, algunas acusan su presencia,
oiras no; se postula en algunos casos que en el
vino bianco no se produciria, pero si en el vino
tinto, etc.

En cerveza, elaborada en forma adecuada, no
se bz logrado detectar la presencia de micotoxinas,
ic cual difiere con la idea tedrica de que este tipo
de bebida serfa mas susceptible a la contaminacién
que el vino (Woller, 1982).

CONDIMENTOS

Debido a la gran frecuencia con que se presen-
tan hecngos, gue potencialmente serfan de caréc-
ter toxigénico, se ha investigado la presencia de
aflatoxinias en este tipe de producto. Los resulta-
des no muestran una linea muy bien definida,
obteniéndose grandes diferencias de acuerdo al
origen de la especia analizada. Al estudiar 24
muestras de pimienta blanca y negra no se obtuvo
resultados positivos. Ensayos efectuados en papri-
ka y otros similares como pimienta cayena de
India, demostraron la presencia de 14 muestras de
33 casos analizados. Estos contenian entre 2 y 0
ug/kg de aflatoxina, mientras que al analizar 30
muestras del mismo producto, pero proveniente
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de Singapur no s¢ detectd el toxico (Frank,
1681d). La nuez moscada pareciera ser un buen
sustratc para la produccion de aflatoxinas, pero
los niveles alcanzados son generalmente de valores
bajos los 25 ug/kg. Sin embargo, como esta especie
es incorporada a los alimentos en concentraciones
no mayores a! 1%, la cantidad de aflatoxina maxi-
ma que podria encontrarse en el producto final
seria bastante baja, 25 ug/100 kg (ICMSF, 1980).

No se ha detectado la presencia de otras mico-
toxinas, como ochratoxina A y sterigmatocistina
en este tipo de productos (Majerus, 1985).

MICOTOXICOSIS

Son variadas las patologias producidas por
consumo de alimentos contaminados por metabo-
litos secundarios téxicos de cardcter fingico. A
estas alteraciones s¢ las ha denominado micotoxi-
cosis, término introducido en 1962 por Forgacs y
Carll, quienes lo definieron como la "intoxicacién
del huésped como consecuencia de la entrada al
cuerpo de una susiancia téxica de origen filngico”.
Este término estd limitado a aquellas entidades
patolégicas asociadas con la ingestiébn de ali-
mentos o forrajes, en los cuales el hongo prolifera
y origina productos de caricter téxico. Aunque la
intoxicacién debida a la ingestibn de ciertos
Basidiomycetes, hongos superiores o callampas,
deberia ser incluida en este contexto, es tratada en
forma separada (Graham, 1980).

MICOTOXICOSIS EN ANIMALES.

El problema en paises eurcpeos, especialmente
en cerdos, €s de importancia sobre todo por las
grandes pérdidas que ha ocasionado. Responsable
principal es la presencia de algunas especies de
Fusarium capaces de claborar toxinas. Se ha com-
probado que la difusién de las toxicosis produci-
das por Fusarium tiene relacién directa con el
aumento del cuitivo de maiz hibrido madurado en
forma tardia. Su contaminacién por este tipo de
hongo es frecuente, lo que hace posible la pro-
duccidén de toxinas ya gue s presentan también
condiciones éptimas para la toxinogénesis.

En general, las micotoxicosis pueden presen-
tarse tante en forma aguda como crénica.

Una toxicosis aguda se presenta como conse-
cuencia inmediata a la ingestién de una gran dosis
de toxina. Los sintomas clinicos de una enferme-
dad aguda son bastante tipicos para cada mico-
toxicosis, pero de todas maneras presentan mayor
dificultad de ser diagnosticados que los de una
intoxicacion de carécter cromico. La deteccion de
lz toxina 2 nivel de laboratorio €s necesaria, ain
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en estos Casos agudos, ya que por no haber medi-
das teraputicas especificas para las micotoxicosis,
sblo el alivio de los sintomas es posible.

Una micotoxicosis crénica se produce cuando
el animal ingiere la toxina en pequerias cantidades
y durante un periodo de tiempo prolongado. Los
sintomas clinicos son en la mayoria de los casos
poco especificos y por lo tanto dificiles de identi-
ficar. A menudo se aprecian transtornos relacio-
nados con pérdida de peso, fertilidad, disminu-
cién de la capacidad de producir leche o de poner
huevos, en el caso de las aves. Como consecuencia
puede desencadenarse una infeccién bacteriana
secundaria en forma de septicemia y en casos mas
extremos una inmunosupresién, ya que la mayoria
de las micotoxinas inhiben el “desarrollo de la
actividad inmunitaria.

1. FUSARIOTOXICOSIS.

Las cepas que presentan la mayor toxicidad
pertenecen al grupo de Fusarium tricinctum, F.
sporotrichicdes, F. poae y F. nivale, elaboradores
de ftricotecenos. Representantes del grupo F.
roseum, como F. graminearum, F. culmorum y F.
sambucinum producen la toxina estrogénica
zearalenona (Frank, 1979).

Cerdos: los primeros casos detectados en EEUU
(1928) y en Alemania (1929) fueron debidos al
consumo de forrajes contaminados con Fusarium
graminearum. Los sintomas principales observa-
dos fueron wvulvovaginitis ocasionadas por la
micotoxina zearalenona (toxina F-2). Este sindro-
me estrogénico comenzd a ser observado poste-
riormentz en casi todos los paises europeos.

La gravedad de los sintomas va a depender de
la cantidad del téxico ingerido. En las hembras, la
inflamacién de la vulva comienza al tercer dia
luego de ia ingestidn del forraje contaminado o
aun anies, siendo bastante considerable al cabo de
algunos dias. Este edema ocasionado puede tener
también efecto por contacto directo,tanto en los
genitales del macho como en el recién nacido.
Ademas del edema vulvar puede presentarse un
engrosamiento del idtero,en algunos casos 3 a 4
veces el tamarioc normal, El téxico puede ser
metabolizade a beta-zearalenol y transmitido por
la leche a los recién nacidos, que en el caso de las
hembras desarrollan la inflamacién vulvar.

Este cuadro generalmente es acompanado por
vémitos (10 a 45 minutos después de la ingestion
del toxico) y disminucién del consumo de forrajes.

La fusariotoxicosis en cerdos presenta también
una forma letal, por inflamacién del estémago e
intestino, producida por toxicos de Fusarium
sporotrichioides y F. poae.

Vacunes: en la literatura especializada se han
descrito 3 formas de fusariotoxicosis en vacunos.
En Rusia, por consumo de forrajes contamina-
dos con Fusarium sporotrichioides se han produ-
cido casos fatales. Se caracteriza por transtornos
motores, digestivos, aborto e inflamaciones
hemorrégicas en estémago e intestino.

En EE.UU,, el consumo de forraje contamina-
do con F. tricinctum ha provocado cuadros
caracterizados por pérdida de peso, necrosis
dérmica, hemorragias y necrosis en Organos
internos. Se ha atribuido a toxina T-2 y butenolida.

En Inglaterra, zearalenona producida por F.
graminearum, ha ocasionado casos de infertilidad.

2. AFLATOXICOSIS.

Reviste una gran importancia, sobre todo por
la presencia del téxico en productos en base a
mani, principalmente proveniente de paises con
climas tropicales.

Aves: las manifestaciones de la aflatoxicosis en
aves incluye una depresién del crecimiento, menor
eficiencia de conversién, despigmentacién, altera-
cién de la produccién de huevos y de la calidad de
las cdscara, un aumento del decomiso de broilers
en el matadero, mortalidad y una respuesta inmuni-
taria disminuida. El higado constituye el 6rgano
blanco, donde se presentan lesiones macro y
microscdpicas, aumento en peso y de la concen-
tracion de lipidos y modificacién de la composi-
cion de acidos grasos. Estas toxinas estimularian la
actividad de enzimas lizosomales del higado y
tejido muscular, lo que determinaria una gran
fragilidad capilar. El sistema inmune también es
altamente sensible al efecto téxico, produciendo
inmunodepresion que afecta la resistencia natural
a infecciones.

Cerdos: el toxico no parece tener efecto en la
reproduccidén porcina a niveles que induzcan efec-
tos clinicos. Por ser inmunodepresoras ejercen un
fuerte efecto sobre la resistencia natural y adquiri-
da en el cerdo. Todas las funciones de inmunidad
celular y humoral son deprimidas. Reduce la
absorcién de proteinas, icidos grasos, vitaminas
(D3, K, E, complejo B) y minerales (Fe, Cu).

A la necropsia pueden encontrarse ictericia,
ascitis y un higado pélido anaranjado. En casos
agudos pueden presentarse descargas rectales
sanguinolentas y convulsiones.

Bovinos: son mas resistentes que otros animales a
los efectos de aflatoxinas, por lo que son compara-
tivamente escasas las descripciones de aflatoxicosis
bovinas naturales.
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Como en otras especies, producen dario hepa-
tico progresivo. Este puede detectarse hasta 3 a §
semanas después de haber cesado la ingestion del
téxico. El transtorno hepético ha sido provocado
por niveles de aflatoxina en el alimento no meno-
res a 100 ng/g, ordinariamente coincidentes con
sintomas inespecificos (deficiente desarrollo en
terneros, insuficiente ganancia de peso en anima-
les de engorda, anorexia, letargia, descenso en la
produccion en vacunos lecheros).

Evidencias empiricas sefialan efecto abortige-
no de aflatoxina B., lo que no ha sido demostra-
do experimentalmeénte. Sin embargo, al adminis-
trarla a vacas gestantes, su presencia ha sido
demostrada en la placenta y en el higado fetal
(Parada, 1986).

3. TOXICOSIS A TRAVES DE PENICILLIUM
VIRIDICATUM (NEFROPATIA MICOTOXICA).

Cerdos: en los ultimos afios se presentd en
Dinamarca casos de cuadros renales en cerdos
alimentados con forrajes contaminados con Peni-
cillium viridicatum y P. cyclopium. Las mico-
toxinas ochratoxina A y citrinina fueron los agentes
responsables identificados. Casos similares se han
reportado en Noruega, Suecia e Irlanda.

El cuadro clinico de la intoxicacién presenta en
primer lugar una sed intensa lo que implica un
aumento en el consumo de agua y en la produc-
cién de orina. Se presentan cambios regresivos en
el epitelio tubular asf como también lesiones que
van desde fibrosis periglomerulares hasta atrofia
tubular (Palyusik, 1981).

Aves: también presentan dafios renales. Se ha
detectado ochratoxina A en rifiones, higados y
musculos en concentracicnes de hasta 50 ug/kg.

4. TOXICOSIS TREMORGENICAS

Afectan de preferencia a los rumiantes en
pastoreo; su comun denominador es la produc-
cidbn de temblores. Se han reportado cuadros
tremorgénicos convulsivos mortales, acompaiia-
dos de fenémenos hemorrédgicos y degeneracion
en masas musculares, ocurridos en Sudafrica por
el desarrollo de Aspergilius clavatus en maiz y
orujo de cerveceria, hongo del cual no se ha
aislado ninguno de los tremorgenos hasta ahora
conocidos.

Es tedricamente posible que la ingestién de
suelo rico en hongos tremorgénicos, o que la
absorcién de las toxinas por la planta, pueda
explicar los fendmenos tremorgénico-convulsivos a
veces provocados por plantas forrajeras como el
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pasto Bermuda o chépica (Cynodon dactylon).
También tales mecanismos, asi como la eventual
participacién de hongos endéfitos, podrian
explicar la produccidén de dichos fenémenos por
algunos coirones (Festuca spp) en Chile y
Argentina; el tema es sin embargo conjetural
(Parada, 1986).

5. ERGOTISMO

El ergotismo bovino ocurre de preferencia al
consumirse las plantas en pie; la mayor frecuencia
de casos ocurridos durante los Gltimos 20 afios en
el mundo se asocia al consumo de ballica perenne y
pasto Bermuda afectado con Claviceps purpurea.

La forma convulsiva es poco frecuente en
vacunos, sin embargo se ha reportado un caso
masivo en Yugoeslavia. La forma gangrenosa ocu-
rre de preferencia en bovinos que pueden perder
una o més extremidades, orejas y cola por gangre-
na seca, generalmente complicada por infeccién
secundaria. Por otra parte, evidencias clinicas
sefialan abortos en el ergotismo bovino, aunque
ello no ha sido comprobado experimentalmente; el
aborto es caracteristico de la enfermedad en las
ovejas.

MICOTOXICOSIS HUMANAS

De acuerdo a numerosos informes de estudios
realizados a nivel mundial se estdn aclarando las
dudas existentes, de si era posible que la presencia
de micotoxinas en alimentos tuviera algin efecto
en el hombre. El mayor peligro lo constituye el
uso de materias primas contaminadas en la elabo-
racion de productos alimenticios.

1. AFLATOXICOSIS

Intoxicacién aguda

La posibilidad de que se presente este tipo de
alteraciones no es demasiado elevada. Se ha
calculado por ejemplo que en Africa se deberian
consumir 16 kg de mani altamente contaminado,
en cada comida, para que se presentara una
intoxicacién aguda. Esto es muy poco probable. A
pesar de, ésto existen informes (van Walbeck y
col., 1968) sobre alteraciones digestivas graves en
pacientes canadienses por consumo de pasteles de
carne y spaghetti, en los cuales se aislé6 hongos
aflatoxinogénicos. En Uganda se observaron
necrosis centrilobulares en el higado de un joven
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muerto; al analizar restos de la comida ingerida se
constaté una contaminacién extraordinariamente
alta de aflatoxina, 1,7 mg/kg.

En el Instituto de Higiene de la Universidad de
Miinster, Bésenberg (1972) pudo por primera vez
establecer una relaciébn entre la ingestibn de
aflatoxinas con el desarrollo de una enfermedad
grave. Un paciente muerto, con distrofia hepética,
habia consumido previamente una considerable
cantidad de nueces. Al analizar éstas, se detec-
taron 3 tipos de hongos aflatoxigénicos. La B, fue
a la vez detectada en un extracto del higado del
fallecido.

Intoxicacion cronica

Cancer hepético: son bastantes los informes
relacionados con el desarrollo de carcinoma
hepético primario, no producido por metastasis,
asociado al consumo de productos contaminados
con aflatoxinas. En especial son casos detectados
en paises como Sudéfrica, Uganda, Tailandia,
Filipinas, Swazilandia y Kenia, en general regiones
con climas tropicales.

Se han recopilado resultados de estudios epi-
demiolbgicos en diversos paises en forma estadis-
tica y se observd que existe un alto grado de corre-
lacibn entre la ingesta diaria de aflatoxina y la
frecuencia de aparicién de cancer hepatico prima-
rio, como se'observa en la Figura 12

Figura 12
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En todas las regiones estudiadas los alimentos
involucrados eran principalmente mani y maiz. A
pesar de los datos obtenidos, no se ha logrado uni-
ficar los criterios en relacién a esta combinacién
ingesta del toxicowdesarrollo de carcinomas. Se
postula en algunos casos, que por lo menos en
regiones al sur del Sahara, existiria la participa-
cién de un virus oncogénico, ademéas de la afla-
toxina en el desarrollo del cuadro canceroso
(Reiss, 1981b).

Cirrosis hepédtica y hepatitis: la cirrosis infantil
que se presenta en la India pertenece a un tipo de
enfermedades bastante poco comunes y que se en-
cuentra circunscrita a determinadas regiones. Se
deberia a una serie de factores, entre los cuales se
postula a la accién de aflatoxinas. Se supone que
posiblemente se presenta en nifios cuyas madres
han consumido durante el embarazo, mani alta-
mente contaminado con el téxico.

También en India, se presentaron casos fatales
de hepatitis por consumo de maiz contaminado
con el téxico. Este se detectd tanto en el alimento
como en la sangre de los pacientes.

Céncer pulmonar: en Checoeslovaquia se report6
la muerte de un individuo, debida a un tumor
pulmonar. Este trabajé durante 3 meses en un
proceso destinado a esterilizar harina de mani de
procedencia brasilena, contaminada con Aspergi-
llus flavus. En el tejido pulmonar fue posible
detectar la presencia de aflatoxina B1.

Sindrome de Reye: existen también evidencias que
un cuadro clinico en Tailandia conocido como
Sindrome de Reye, encefalopatia de Udorn o
encefalopatia y degeneracion grasa de viscera
(EFDV), puede ser asociada con aflatoxicosis
humana. La enfermedad se caracteriza por vomi-
tos, convulsiones, coma y muerte; en [a autopsia se
detecta edema cerebral y acumulacién de grasa en
el higado, riién y corazdén. La intoxicacién con
aflatoxinas se sugirié como una posible causa, ya
que los sintomas de EFDV en humanos eran muy
similares a los cbservades en aflatoxicosis agudas
€n monos.

En una ocasién, el consumo de arroz contami-
nado en Tailandia fue asociado con un caso de
EFDV. En estudios posteriores, se demostrd la
presencia de altos niveles de B1 en visceras en 22
de 23 casos fatales de EFDV, mientras que se ob-
servo sdlo bajos niveles de aflatoxina al efectuar la
autopsia. Se debe hacer presente que en EE.UU.
los residuos de aflatoxina no han sido asociados al
sindrome de Reye, sino que se le atribuye a una
accién de carécter viral (Riemann y Bryan, 1979).
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2. FUSARIOTOXICOSIS

Enfermedad de Kashin-Back: desde el siglo
pasado se conoce esta osteoartrosis deformante en
el este de Rusia, China del Norte y Corea del
Norte. Afecta especialmentie a nifios donde se
produce artritis; alteraciones en el crecimiento y
darios degenerativos a la estructura 6sea. Respon-
sable de esta intoxicacién ha sido el Fusarium
sporotrichioides, transmitido por cereales.

Aleukia Téxica Alimentaria (ATA): fue reportada
en Rusia en 1913, alcanzando proporciones de
epidemia durante la segunda guerra mundial y en
arios de la post guerra (1942-1947). La afeccién
era causada por la ingestién de granos de cereales,
particularmente mijo y trigo, que habian perma-
necido durante el invierno en los campos y que
formaban parte de la dieta de la poblacién rural
rusa durante ese perfodo. El cuadro clinico pro-
ducido se caracterizaba por alteraciones patologi-
cas en el sistema hematopoyético, lo cual se refle-
jaba en una atrofia total de la médula Osea,
incluyendo agranulocitosis, angina necrdtica y
sepsis. La mortalidad fluctuaba . entre un 2 y un
80%, dependiendo de la cantidad de toxina ingeri-
da y del estado nutricional del individuo. Los
metabolitos toxicos involucrados en esie caso son
la toxina T-2 y otras.

Darios a la piel: todas las toxinas del tipo
tricotecenos producen darios a la piel. Se han
descrito éstas junto con alteraciones oculares,
abscesos subcutdneos y encefalopatias en ninos
por infeccién con Fusarium solani.

Enfermedad de Akakabi: después de la segunda
guerra mundial, aparecié en Japdn una intoxica-
ciébn por consumo de alimentos, caracterizada por
nauseas, vomitos, diarrea, dolores de cabeza y
colicos. Se la denomind enfermedad de akakabi
(hongo rojo) y era producida por Fusarinm
graminearum y F. nivale a través de toxinas,
probablemente del tipo tricotecenos.

Cancer: algunos fricotecenos, toxina T-2
especialmente, han sido responsables de producir
tumores en tracto gasirointestinal del hombre y
animales.

Nefropatia endémica de los Balcanes: en Yugo-
eslavia, Rumania y Bulgaria se han presentado
casos de enfermedades renales, caracterizadas por
destruccién de los tabulos y fibrosis capsular. Se
atribuy6, en un comienzo, a la accién de virus o
metales pesados del suelo, hasta que se vio que era
debido a la presencia de una micotoxina. Se ha
estudiado bastante al respecto y se cree que podria
ser ochratoxina A transmitida por consumo de
carne de cerdo contaminada.
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Beriberi cardiaco: es una enfermedad extrema-
damente severa que se ha reportado en varios
paises consumidores de arroz, durante los tres
ultimos sigles, S la denomina asi por los sinto-
mas cardiacos y por la creencia que
una avifaminosis era la causa de su manifestacion.
Sin embargo, estudios epidemiolégicos efectuados
por investigadores japoneses sugirieron tratarla
como una micotoxicosis posiblemente debida a la
ingestién de arroz contaminado con Penicillium
citroviride.

Se caracteriza por atacar el sistema nervioso
central progresando desde vomitos y convulsiones
a pardlisis ascendente y paro respiratorio. Gene-
ralmente se torna fatal dentro de tres dias. Los
sintomas cardiacos incluyen irritabilidad, palpi-
taciones, dilatacién del ventriculo derecho y otros.
Se ha demostrado que existe un factor estacional
de la enfermedad; la incidencia aumentada en el
periodo htimedo de principios de verano y finales
de otorio, sugerirfa asf la participacion de una
micotoxina.

MEDIDAS ADOPTADAS FRENTE AL
PROBLEMA

1. REGLAMENTACION

Ante la evidencia cada vez mayor de cuadros
clinicos producidos por la ingestién de alimentos y
forrajes contaminados con el toxico, tanto diversos
organismos internacionales (FAO, OMS,
UNICEF, entre otros), como cada uno de los
pafses afectados, reglamentaron sobre el conteni-
do méiximo de las diferentes toxinas en los pro-
ductos alimenticios.

En 1966, el PAG (Protein Advisory Group),
organismo patrocinado por FAO, OMS y
UNICEF, establecid que el nivel maximo permi-
tido de aflatoxinas en general, en los diferentes
productos alimenticios, tanto para el hombre
como para los animales, era de 30 ppb.

En la Tabla TX se presentan los limites esta-
blecidos por diferentes paises con respecto al
contenido méaximo de aflatoxinas en alimentos,
tanto destinados al consumo humano como
animal.

En la Tabla X se presentan los limites méaximos
permitidos en algunos paises para otras
micotoxinas.
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Tabla IX

Limites maximos permitidos de aflatoxinas

Alimentacion
Pais Producto Humana Animal Limite (ppb)
Brasil Harina de mani X 50 B
Italia Mani y deriv. X 50B
Canadé Nueces en gral. X 5T
Malasia Alimentos en gral. X 0
Dinamarca Nueces en gral. X 0
Paises Bajos  Mani y deriv. X 0
CEE Forrajes X 10-50 B
Supl. lacteos X 20B
Noruega Harina de Oleag. X 600 B
Francia Alimentos en gral. X 5B
Reino Unido  Mani X 50B
Alemania Alimentos gral. X ‘ 5B610T
Israel Forrajes X 20B
India Harina de mani X 30B
Japén Alimentos gral. X 0
Harina de mani X 1000 B
Polonia Alimentos gral. X 0
Forrajes X 0-200B
Rhodesia Mani X 25B
Forrajes X 50-400B
Suecia Alimentos gral. X 5T
Harina de mani X 600 B
EE.UU. Mani y deriv. X 15T
Otros alimentos
y forrajes X X 20T

B = aflataxina Bl

T = Aflatoxina en general
CEE = Comunidad Econémica Europea

2. DETOXIFICACION

Meétodos fisico-quimicos.

Separacién mecénica: se ha visto su efectividad en
productos donde es posible observar las unidades
darfiadas. En mani se ha logrado disminuir los
valores de aflatoxina de 150 a 3 ug/kg. En frutas
bastaria retirar la parte dariada, siempre y cuando
existiera la completa certeza de que el téxico no es
capaz de difundir al tejido sano.

Una vez que €l alimento est4 contaminado con
el toxico, existen dos posibles acciones que
permitirian su posterior utilizacién: la remoécion de
la toxina o la degradacién de ella a compuestos
menos toxicos o no toxicos.

La primera posibilidad se puede realizar sélo
cuando la toxina esté presente en unidades del
alimento que puedan ser identificadas y luego
removidas del resto del lote, o cuando se pueda
utilizar un solvente para extraer la toxina sin que
éste deje unidades dafiinas o que alteren el ali-
mento (Marth y Doyle, 1979; Diener, 1981). La
segunda opcidn se podria llevar a cabo usando
métodos fisicos, quimicos y biolbgicos.

Prensado, centrifugado, adsorcién y filtracién: ha
dado buenos resultados en productos como aceite y
semillas oleaginosas.

Extraccion: lavados realizados con agua pura o
adicionada de sales, como asi también el uso de
solventes puros o en mezcla han permitido extraer
gran parte de la contaminacién presente,
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Tabla X

Limites maximos permitidos para otras micotoxinas

Pais Producto Micotoxina Tolerancia (ppb)
Bélgica Todo alimento Patulina 0
Todo alimento QOchratoxina A 0
Todo alimento Sterigmatocistina 0
Todo alimento Zearalenona 0
Dinamarca Carne cerdo Ochratoxina A 25
Higado y rifién de cerdo Ochratoxina A 10
Noruega Concentrado de
manzanas Patulina 50
Suecia Concentrado de
manzana Patulina 50
Suiza Jugo manzana Patulina 50
Canada Todo cereal Deoxinivalenol 0
Rusia Todo alimento Patulina _ 5
Todo alimento Ochratoxina A 5

Calentamiento: en general las aflatoxinas puras y
deshidratadas son estables al calor hasta alcanzar
su punto de fusién. La presencia de aguna favorece
la destruccién por aplicacién de un tratamiento
térmico. Patulina también presenta una marcada
termorresistencia, que varfa de acuerdo al pH del
medio en el que se encuentra. Existen diversos
ensayos realizados donde se observan resultados
positivos en varios productos alimenticios.

Radiaciones: las aflatoxinas son sensibles a la luz
UV. No es un método préctico debido a la poca
penetracion de la luz y a los cambios autooxidati-
vos producidos en el sustrato, lo que afecta las
caracteristicas organolépticas del producto. Lo
mismo podria ser vélido para el uso de otras radia-
ciones ionizantes, sin embargo este método
podria ser efectivo al utilizarlo en combinacién
con otro procedimiento detoxificante. Ofras
toxinas presentan sensibilidad a la luz, como por
ejemplo ochratoxina A y citrinina.

Métodos quimicos
24

Oxidantes: productos tales como NaClO, H,0,y
ozono han demostrado ser bastante efectivos'en’la
degradacién de micotoxina.

Acidos: transforman las aflatoxinas B, y G, en B

y G,., respectivamente, con lo que sé logra dismii-
nuir su efecto téxico. Patulina sin embargo,
presenta una elevada estabilidad frente a medios
acidos.

Alcalis: las aflatoxinas son sensibles a su accién.
Utiles para este efecto son el NaOH y amoniaco.
Esto puese ser aplicado también para el caso de
patulina.

Bisulfito, SO, y otros: han demostrado ser efica-
ces en la detoxificacibn de varios productos
alimenticios.

Métodos biologicos.

Existe una gran variedad de microorganismos
que poseen la capacidad de degradar aflatoxinas,
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como por ejemplo Flavebacterium auriantacum,
Aspergillus  niger, Penicilliun  raistrickii,
Aspergillus terreus, A. luchensis, Nocardia
asteroides, Scopulariopsis brevicaulis, Rhizopus
oryzae, Corynebacterium rubrum, Trichoderma
viride, Mucor ambiguus, Helmintosporium
sativam, Mucor griseo-cyanus, Absidia repens,
Mucor alternans, Aspergillus parasiticus y
levaduras.

No se conoce bien el mecanismo por el cual se
produce la degradacién. Algunos autores postulan
una accién enzimética, otros una accién quimica,
no enzimatica ni especifica.

Se puede lograr también una inactivacién por
efectos combinados, por ejemplo patulina reaccio-
na con grupos -SH del sustrato y se inactiva por
alcalinizacion progresiva debida a autolisis.

Es necesario continuar con esta linea de inves-
tigacién. con el fin de dar solucién a algunos
problemas que pueden presentarse al realizar el
proceso de detoxificacion, tales como a) cualquier
tratamiento quimico o fisico para remover mico-
toxinas debe ser sumado al costo del producto ya
afectado por crecimiento fiingico; ademas del
costo del proceso inicial, puede haber pérdidas de
material adicional al efectuar la separacion de las
partes infectadas con micotoxinas, ya sea en forma
mecénica o quimicas (extraccion con solventes); b)
la mayoria de los procesos que remueven mico-
toxinas no son 100% eficientes; c¢) al utilizar un
proceso quimico, se requiere un control extensivo
para tener la seguridad que no se ha formado un
compuesto secundario biolégicamente activo con
un modo de accién diferente, y d) los procesos
utilizados en la remocién de micotoxinas pueden
inducir a una disminucién del valor nutritivo del
producto final (Beuchat, 1978)

SITUACION ACTUAL DEL PROBLEMA EN
CHILE.

En el ario 1986 se llevd a cabo en la Estacién
Experimental de La Platina, el "Encuentro Nacio-
nal sobre Micotoxinas y Micotoxicosis en el Sector
Agropecuario” organizado y auspiciado por el
Instituto Nacional de Investigaciones Agrope-
cuarias INIA y el Proyecto INIA-PNUD-FAO
CHI/83/006 "Disminucién de pérdidas de granos
bésicos postcosecha".

Luego de su realizacién, el Comité Organiza-
dor del evento procedié a la evaluacion de las
diferentes ponencias sobre los temas propuestos,
formulando conclusiones y recomendaciones,
algunas de las cuales se citan a continuacion:

Se concluyd que:

- en Chile se han diagnosticado micotoxicosis en

_ :

aves, cerdos, vacunos y peces, basandose en
evidencias clinicas y patol6gicas. Con excep-
ciébn de aflatoxinas, cuya presencia en el ali-
mento causal ha podido demostrarse al menos
en forma cualitativa en diversas ocasiones, no
se han investigado otras micotoxinas en el ali-
mento al no haberse implementado las técni-
cas respectivas para su identificacion.

las aflatoxinas constituyen las micotoxinas més
estudiadas en Chile, aunque nunca se las ha
investigado en muestras de origen animal para
propésitos de diagndstico. Por otra parte, se
las ha analizado cuantitativamente preferente-
mente en productos importados. Las evidencias
disponibles sugieren que otras micotoxinas
pueden tener tanto o mayor importancia que
las aflatoxinas para la industria pecuaria
nacional, destacando aquellas producidas por
hongos del género Fusarium '

los principales problemas en aves y cerdos han
sido provocados por el consumo de alimentos
elaborados con maiz nacional, habiendo
aumentado su frecuencia y gravedad durante el
presente ario (1986). Sin embargo, al no haber-
se implementado técnicas oportunamente para
el analisis de micotoxinas aparte de aflatoxico-
sis - en el pals, y al no haberse generalizado el
analisis cuantitativo de éstas, no pueden sena-
larse atn las micotoxinas prevalentes en este
producto ni el nivel de su contaminacién.

la infraestructura disponible para el andlisis de
micotoxinas, con fines de investigacién y/o ser-
vicio, es muy limitada y no permite procesar el
nimero de muestras que demanda la proble-
maética actual, situacién que se agrava al consi-
derar el previsible incremento en la demanda
por tal servicio en el futuro préximo.

no se pudo evaluar en su totalidad el problema
de micotoxinas y micotoxicosis por la carencia
de informacién adecuada respecto a los tipos,

- niveles, frecuencia y efecto de ellas en el pafs.

Por consiguiente, tampoco pudo evaluarse el
dario econdmico que producen las micotoxinas
al sector agropecuario nacional, aunque los an-
tecedentes disponibles lo estiman considerable.

Entre las recomendaciones se pueden citar:

el implementar un sistema nacional de evalua-
cibn micotoxicolbgica, que genere y haga dis-
ponible informacién bésica confiable sobre in-
cidencia de hongos toxigenos en productos a-
gropecuarios, tipos y niveles de micotoxinas
en éstos y micotoxicosis en los animales de
importancia econémica.
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- ¢l fortalecer la infraestructura nacional para el
analisis de micotoxinas en los principales pro-
ductos agricolas, con especial énfasis en las
micotoxinas de Fusarium.

- el definir con precisiéon dénde y cuando se
producen las invasiones de hongos toxigenos y
la produccién de sus micotoxinas en el maiz
nacional, dada la importancia de este producto
para la alimentacién animal.

- el investigar y transferir al nivel requerido la
tecnologia apropiada para prevenir, controlar
y/o manejar adecuadamente el problema de la
contaminacién por hongos y micotoxinas,
especialmente en el maiz.

- el iniciar y/o fortalecer un centro u organismo
que - dentro de sus actividades - recopile, cen-
tralice y difunda informaciones nacionales e
internacionales relacionadas con hongos, mico-
toxinas y micotoxicosis, aparte de apoyar la
integracién y coordinacién entre investigado-
res, productores agricolas, pecuarios y el
sector oficial.

- el continuar realizando encuentros sobre el
tema en forma periédica, para fortalecer y
difundir los conocimientos que se generen y
evaluar los avances de las respectivas inves-
tigaciones.
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