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RESUMEN

Las micotoxinas son compuestos quimicos de bajo peso molecular,
producidos por hongos, que tienen efectos patoldgicos, tanto en seres
humanos como en animales. Aunque el namero total de micotoxinas
se desconoce y se estima que existen miles de metabolitos flngicos,
potencialmente toxicos, entre las micotoxinas de mayor preocupacion,
se encuentran: Aflatoxinas, Tricotecenos (Vomitoxina, Nivalenol,
Neosolaniol, Toxina T2, Diacetoxyscirpenol), Zearalenona, Fumonisinas,
Ocratoxina A, Citrinina, Esterigmatocistina, Acido Ciclopiazonico,
Patulina, alcaloides del Ergot, y Moniliformina. Estas micotoxinas se
encuentran en la mayor parte de los insumos de la industria pecuaria, entre
los que se pueden mencionar el maiz, el sorgo, la soya, los ensilados, la
pasta de algodon e incluso la leche.

Palabras clave: contaminante, carcindgeno, intoxicacion, metabolito,
toxicidad.
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ABSTRACT

Mycotoxins are chemical compounds of low molecular weight, produced
by fungus and they produce pathological effects as in human beings as in
animals. Although the total number of mycotoxins is not known, researchers
has considered that thousands of potentially toxic fungal metabolites exist,
within mycotoxins of great preoccupation are: Aflatoxins, Tricotecenos
(Vomitoxina, Nivalenol, Neosolaniol, T2 Toxin, Diacetoxyscirpenol),
Zearalenona, Fumonisinas, Ocratoxin, Citrinin, Esterigmatocistina,
Ciclopiazonico Acid, Patulina, alkaloids of the Ergot, and Moniliformina.
These mycotoxins are in the most of products of the livestock industry, such
as corn, sorghum, soy;, silages, cotton pulp and even milk.

Key words: Polluting, carcinogenic, intoxication, metabolite, toxicity

INTRODUCCION

Las Micotoxinas son compuestos quimicos de bajo peso molecular,
producidas por hongos, que tienen efectos patoldgicos, tanto en seres
humanos como en animales. Estas pueden afectar sistemas especificos del
organismo, pero generalmente, tienen como 6rgano blanco el higado o los
rifiones, de manera que perjudican los procesos metabolicos del animal o
del ser humano, produciendo condiciones adversas.

La formacion de Micotoxinas depende de la cepa especifica del hongo,
que prolifere en el sustrato, de factores ambientales como humedad,
temperatura y oxigeno, por lo que la contaminacion con micotoxinas
puede variar, segun las condiciones geograficas, climaticas, métodos de
produccidn, tipo de almacenamiento, entre otros factores.

Las Aflatoxinas son sustancias toxicas, producidas por el metabolismo
secundario de varias especies de hongos de los géneros Aspergillus y Penicillium,
que aparecen como contaminantes naturales, en los alimentos, cuando las
condiciones climaticas (humedad y temperatura) son propicias. Es asi como se
ha demostrado el efecto carcinogénico, teratogenico e inmunosupresor de las
aflatoxinas, en diferentes especies animales y el hombre.

Las Fumonisinas son un grupo de Micotoxinas toxicas, para el hombre
y los animales, producidas por el género Fusarium, principalmente,
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Fusarium verticillioides, que se desarrolla en los cereales, destinados a la
alimentacién humana y animal.

Estas Micotoxinas se encuentran en la mayor parte de los insumos de
la industria pecuaria, entre los que se pueden mencionar el maiz, sorgo,
soya, pasta de algoddn, ensilados e incluso la leche. Por lo tanto, es
necesario prevenir su aparicion, dentro de la cadena alimentaria, teniendo
en cuenta los factores que pueden afectar la produccién de los granos
hasta la etapa de consumo.

Las micotoxicosis pueden definirse como enfermedades producidas
por la ingestion de alimentos contaminados con micotoxinas. Dependiendo
del nivel de contaminacion de los alimentos, originan una intoxicacion que
puede ser aguda o crdnica. En caso de micotoxicosis, el diagnéstico resulta
complicado, ya que por lo general no se presenta una micotoxina sola y las
intoxicaciones, con algunas excepciones, casi siempre son de tipo crénico,
por lo que no se presenta un cuadro clinico definido (Arellano, 2003).

Aunque el nimero total de micotoxinas se desconoce y se estima
que existen miles de metabolitos fangicos, potencialmente toxicos, solo
algunas de ellas han sido estudiadas y asociadas con una intoxicacion.
Entre las micotoxinas de mayor preocupacion para la industria pecuaria
caben mencionar: Aflatoxinas, Tricotecenos (Vomitoxina, Nivalenol,
Neosolaniol, Toxina T2, Diacetoxyscirpenol), Zearalenona, Fumonisinas,
Ocratoxina A, Citrinina, Esterigmatocistina, Acido Ciclopiazonico,
Patulina, alcaloides del Ergot, y Moniliformina.

Se considera que, una vez formadas las micotoxinas, es muy dificil
evitar sus efectos negativos sobre la productividad. Ademas, existe
diversidad de problemas para obtener una muestra representativa de
grandes lotes y, por si esto no fuera poco, un analisis de micotoxinas
confiable es de alto costo. Por lo tanto, en la presente revision de literatura,
se mencionan solo algunos aspectos relevantes sobre Aflatoxinas y
Fumonisinas, en algunas especies de importancia productiva.

AFLATOXINAS

Las Aflatoxinas son un grupo de micotoxinas, producidas por el hongo
del género Aspergillus, principlamente de Aspergillus flavus y Aspergillus
parasiticus, pero también pueden ser producidas por los hongos de las
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especies A.niger, A.ruber, A.wentii, Penicillum citrinum y frequentans
(Hussein & Brasel, 2001).

Las micotoxinas mas estudiadas y publicadas, que contaminan
directamente los alimentos, son las Aflatoxinas B, (AFB,), B, (AFB,), G,
(AFG)) y G, (AFG,). (Hussein & Brasel, 2001). La AFB, y la AFG, son
respectivamente derivadas de la AFB, y AFG,. Las aflatoxinas M, y M,
son derivadas, respectivamente, de la AFB, y AFB, que son detectables
en la leche de todos los mamiferos (Neal, Eaton, Judah & Verma, 1998).
Las aflatoxinas son compuestos, cuya estructura esta basada en 2 furanos
y 2 bencenos, que resisten temperaturas hasta de 300°C vy, al tener
doble ligadura en su estructura, florecen cuando son excitadas por luz
ultravioleta, por lo que tambien se mencionan con las letras B,, B,, G, y
G,, dadas por el color azul (blue) o verde (green), que emiten en presencia
de esta luz.

Las condiciones Optimas de crecimiento de estos hongos estan
representadas en una temperatura que comprende, entre 36-38°C, una
humedad del sustrato del 30% y una humedad del ambiente del 85%,
mientras la mayor produccién de la toxina se encuentra a una temperatura,
comprendida entre 24-27°C, para la AFB, y, entre 29-30 °C, para la AFG,
(D"Mello & MacDonald, 1997).

Los alimentos mas susceptibles a la contaminacion con aflatoxinas
son cacahuates y sus derivados, maiz, harinas y granos de maiz, semillas
de algodon, de palma, sorgo, soya y, en menor cantidad, el ensilado de
maiz, pero el riesgo es menor para la cebada de trigo y el heno (D"Mello
& MacDonald, 1997).

La contaminacion por Aflatoxinas se verifica sobre el cultivo, durante
el almacenamiento, el secado, el transporte. El desarrollo de la aflatoxina,
durante el almacenamiento y la conservacion, esta relacionado con la falta
de un buen secado del producto y la humedad del ambiente (D"Mello &
MacDonald, 1997).

La AFB, es la mas divulgada y estudiada, debido a su elevada
toxicidad, en el hombre y en diversas especies animales. La AFB, es, de
hecho, un hepatocancerigeno natural, adquirido por via oral y es el méas
potente que se conoce (Creppy, 2002), y esté clasificado en el grupo de IB
de la IARC (Who-larc, 1993).
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Metabolismo de la AFBl

En general, existe una considerable variabilidad de especie-especifica,
relevante al metabolismo de la AFB,. Los factores que pueden influir en
su metabolismo no estan relacionados con la especie, sino con el sexo, la
edad, la dieta y el estado sanitario del animal (Fink-Gremmels, 1999).

Un requisito fundamental, para valorar la toxicidad y la
cancerogenicidad del AFB,, es su conversion a uno o0 mas metabolitos,
en diversos tejidos animales y, secundariamente, serian las reacciones de
menor importancia, como la prostaglandina H-sintetaza (Fink-Gremmels,
1999), al igual que para otros “pro-cancerigenos” -aunque para la AFB, es
necesaria una conversion metabolica-.

La forma pura de la AFB, no es mutagénica. La primera fase
de biotransformacién, en el tejido, sucede en el higado de todos los
mamiferos y es representada en el citocromo P-450. El punto clave
de la biotransformacion de la AFB, es la bioactivacion a epoxido. La
AFB, 8,9-epoxido es altamente toxica, mutagénica y carcinogenica.
La detoxificacion de la AFB, epoxido puede ocurrir, a través de la
conjugacion con la glutation reductasa (GSH), reaccion catalizada por la
GST, (glutation S-transferasa). En los seres humanos, la detoxificacion,
via GSH-GST, es inferior a la encontrada en otras especies como en la
rata, raton o el conejo.

El epoxido viene, ademas, hidrolizado a AFB,89-dihidroxido (Mc
Lean & Dutton, 1995). Después de la formacion de AFB, epoxido,
pueden formarse dihidrodioles (8,9-dihidro-8,9-dihidroxi, aflatoxina B,),
metabolitos de la AFB, que se unen a proteinas celulares, mediante la
formacion de bases de Schiff, induciendo dafio celular y, eventualmente,
muerte celular. Cabe resaltar que la AFB,-epoxido puede formar aductos
con los residuos de lisina de la albimina y otras proteinas celulares.

Los metabolitos formados por el citocromo P-450, Aflatoxina
Q,, Aflatoxina P, Aflatoxina B, han mostrado una menor toxicidad
y representan los productos de detoxificacion. La AFM, metabolito
hidroxilado de la AFB,, presenta una toxicidad aguda confrontable con la
de AFB, y cronicaa partir del 2-10% (Neal et al., 1998); estos metabolitos
se distribuyen sisteméaticamente y, de esta forma, se pueden encontrar en
la leche, los huevos y los tejidos del animal intoxicado.
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La exposicion de los equinos a las Aflatoxinas, como en otras especies
animales, viene dada por via oral o por via inhalatoria (Larsson, Tyden &
Tjalve, 2003). En general, el 6rgano blanco en el equino, de la misma manera
que en otras especies, es el higado, segun las apreciaciones de Angsubhakorn,
Poomvises, Romruen y Newberne (1981), entre otros autores.

A menudo, los signos clinicos asociados a la aflatoxicosis, en esta
especie, no son especificos e incluyen anorexia, depresion, fiebre, tremor
muscular, ataxia y tos (Larsson et al., 2003). A nivel anatomopatolégico,
en general, se presenta necrosis centrolobulillar hepatica, ictericia
generalizada, exudado traqueal, hemorragias petequiales sobre las
visceras y presencia de sangre oculta en la orina -hematuria microscopica-
(Angsubhakorn et al. 1981).

La Aflatoxina no siempre es causa de aborto en los equinos, como
también ocurre en la mayor parte de las especies; salvo en un estudio, se
ha reportado el aborto en 17 de 63 yeguas, luego de la ingestion de comida
contaminada con 250 ppb de AFB,.

La Aflatoxina B, es la de mayor preocupacion, ya que es la mas
toxica y esta asociada con el cancer de higado, ademas se presenta higado
graso, palido, inflamado y friable; la afeccion de este 6rgano ocasiona
una disminucion en la sintesis de enzimas digestivas, por lo que produce
un sindrome de mala absorcién, que ocasiona una disminucion de la
ganancia de peso. También se afectan los procesos de coagulacion de
la sangre y los mecanismos en el transporte de lipidos, por lo que en
el examen bioquimico, se puede evidenciar una disminucion del valor
de la glucosa y un aumento de los lipidos totales, especialmente, del
colesterol (Angsubhakorn et al., 1981). Algunos animales, en el examen
hematoldgico pueden mostrar un aumento del hematocrito probablemente
por estados de marcada deshidratacion, y una disminucion de la cuenta
total de los leucocitos, en particular de los linfocitos.

FUMONISINAS

Las Fumonisinas son un grupo de micotoxinas toxicas, para el hombre
y algunos animales. Son metabolitos secundarios de numerosos hongos del
género Fusarium, que pueden desarrollarse sobre los granos de cereales,
destinados a la alimentacion humana y animal. Las toxinas, originadas por
el género Fusarium spp y los tricotecenos, son metabolitos secundarios,
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producto principalmente de los hongos del género F. sporotrichoides, F.
poae, F. graminearum y F. culmorum. Los tricotecenos se desarrollan,
principalmente, en los cereales en el momento sucesivo de la recoleccion;
algunos compuestos son muy estables y pueden resistir por largos periodos
de tiempo, después de haber sido producidos.

Las materias primas que mas facilmente se contaminan son el maiz,
el trigo, la cebada, el centeno y la avena. Este grupo de micotoxinas
se caracteriza por una accion altamente citotoxica, inmunodepresora,
dermatotdxica y necrotoxica (Placinta, D’Mello & Macdonald, 1999).
Aungue se han realizado diversos estudios, sobre el metabolismo de
los tricotecenos, no en todos los aspectos estd clarificado como es su
mecanismo de accién, aunque son potentes inhibidores de la sintesis
proteica (Placinta et al, 1999).

Las intoxicaciones agudas con tricotecenos son similares, en todas
las especies animales, presentando vomito, diarrea, reflujo del alimento,
anemia y leucopenia (Trenholm et al, 1994). Pérdida del apetito, letargia,
somnolencia y falta de coordinacién muscular, son sintomas asociados al
aumento del nivel de triptéfano y serotonina, por causa de la inhibicion
de la sintesis de proteinas hepaticas, resultado de la hiperaminoacidemia,
como lo afirman Meloche y Smith (1995), asi como Wannemacher
y Dinterman (1983). La disminucion de la resistencia a mdltiples
organismos patogenos, entre ellos Salmonella, Mycobacterium, Listeria,
Candida, Cryptococcus y Herpes Virus, estd muy bien documentada por
parte de tedricos como Otokawa (1983).

Dentro de las micotoxinas mas importantes, desde el punto de vista
toxicologico, esta la Deoxinivalenol o Vomitoxina (DON); dentro de los
tricotecenos, es considerada como el mas frecuente contaminante del
alimento para los animales. Se afectan, principalmente, la avena, el maiz
y, con menor probabilidad, el sorgo, el centeno, la cebada; a menudo, en
los alimentos, la DON se encuentra contemporaneamente con la presencia
de Zearalenona (ZEA) que puede determinar la posibilidad de un efecto
sinérgico (Larsen et al., 2004).

Lainformacion bibliografica sobre equinos y toxicidad por tricotecenos
es escasa Y, algunas veces, contradictoria. En algunos experimentos,
en los que se suministré cebada contaminada con DON (36-44ppm),
durante 40 dias, se demostrd la ausencia de efectos toxicos en yeguas
y equinos castrados y la ausencia también de efectos clinicos (Johnson
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et al., 1997), los parametros enzimaticos se mantuvieron constantes, lo
que concluye que la menor sensibilidad del equino parece estar ligada a
la detoxificacion del DON a nivel gastrico (Johnson, Casteel & Messer,
1997). La exposicion ocasional a esta micotoxina, en concentraciones
encontradas naturalmente en el alimento, no representan un peligro para
la salud de los equinos adultos (Gavin, 2002).

Cuando se suministro cebada contaminada con DON a 40ppm,
durante 40 dias, en otro estudio realizado por Johnson et al. (1997), no se
reportaron efectos toxicos ni en las hembras ni en machos castrados, pero
si una reduccidn, a nivel sérico de IgG e IgA; este resultado confirma la
menor sensibilidad de los equinos.

En un estudio realizado por Newman en el 2005, se observé cémo
esta micotoxina puede actuar sinérgicamente con ZEA, para incrementar
el efecto negativo de la reduccion de la ingesta de alimento, la pérdida de
peso, pérdida de coordinacion muscular y letargia.

En 1970, se reportd en Sudafrica, la presencia de una enfermedad
altamente mortal que afectaba a los equinos, que se caracterizaba por
presentar lesiones de necrosis coagulativa, sobre la sustancia blanca
del hemisferio cerebral y que estaba asociada con el consumo de maiz
enmohecido. ElI hongo predominante resulté ser Fverticillioides;
sucesivamente, se ha demostrado la elevada incidencia de Céncer
esofagico, en la poblacion originaria de esta region y, ademas, en algunas
zonas de China, por causa del consumo de maiz y algunos alimentos
contaminados, con esta especie de hongo (Marasas, Wehner, Van Rensburg
& Van Schalwik, 1981).

Los cerdos son, particularmente, sensibles a los efectos tdxicos de
las Fumonisinas especialmente a la FB,; en esta especie se presenta de
una forma respiratoria (Edema Pulmonar Porcino), esta enfermedad se
caracteriza por presentar un marcado edema pulmonar, hidrotérax y dafio
hepatico; una forma hepatotoxica ha sido reportada por Osweiler et al
(1992); algunos estudios han demostrado que la FB, tiene una actividad
ionotropica y cronotropica negativa y actla, mediante la liberacion en
la musculatura lisa vascular, con consecuente reduccion de la presion
circulatoria, la reduccion de la contraccion cardiaca que es la responsable
del aumento de la presion capilar pulmonar y, por tanto, del desarrollo de
edema pulmonar (Haschek, Gumbrecht, Smith & Tumbleson, 2001).
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Los bovinos son menos sensibles a los efectos de estas micotoxinas,
segun lo reporta Prelusky et al. (1996); solo en las dosis mas elevadas
de consumo, se encuentran alteraciones en los parametros de la funcién
hepatica, de manera que la tolerancia de los bovinos se correlaciona con
una eventual detoxificacion a nivel ruminal (Caloni et al., 2000), como
para otras micotoxinas, pero se debe confirmar la hipotesis de que en el
bovino, la FB, es ionizada a nivel ruminal y excretada a nivel fecal, sin ser
reabsorvida (Prelusky et al., 1996).

Los estudios de toxicidad de las fumonisinas, en las especies aviares,
han sido a nivel experimental. Con cultivos de F.verticillioides, se ha
demostrado que el efecto de la administracion de FB, (4000 ppm), en
la dieta por 21 dias, representa una pérdida de peso corporal, aumento
del peso del higado, del proventriculo, ventriculo e inmunodepresion y
algunas alteraciones esqueléticas (raquitismo) (Diaz & Herman, 1994).
Los patos parecen ser mas sensibles a F.verticillioides, respecto de los
pollos y los pavos, aunque en todas las especies se presentan degeneracion
y necrosis, a nivel cardiaco y hepatico (Engelhardt, Carlton & Tuite, 1989).

CONCLUSION

La contaminacion por micotoxinas es un problema de grandes
repercusiones sanitarias y economicas; la presencia de éstas en los
insumos que se utilizan, para la elaboracion de los alimentos destinados a
los animales, representa un desafio para la industria, ya que por lo general,
la intoxicacion se presenta por varias micotoxinas al mismo tiempo y los
efectos se complican por la presencia de otros factores. La presencia de
¢éstas, en el organismo, afecta sistemas especificos, pero generalmente
dafian el higado y los rifiones, produciendo alteraciones de los procesos
metabolicos del animal, tales como higado palido, agrandado, inflamacién
de los rifiones, lesiones en la cavidad oral, disminucion de la respuesta
inmunologica, mala absorcion de nutrientes, reduccién del crecimiento y
alteraciones de la fertilidad, entre otras.
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