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Resumen

Los hongos producen una gran variedad de compuestos tdxicos, conocidos como micotoxinas, que son
de gran importancia debido a que se encuentran presentes como contaminantes de alimentos de con-
sumo humano y animal, principalmente en cereales los cuales son la base de la alimentacion en México
y en paises en desarrollo. Los efectos adversos de las micotoxinas incluyen problemas en el crecimiento
infantil, defectos en el desarrollo del tubo neuronal, dafios al sistema inmunoldgico, enfermedades re-
nales, y mayores probabilidades de desarrollar cancer de higado y eséfago. Por lo cual, su estudio es de
gran importancia en lo que respecta a la salud publica.
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Mycotoxins: What are they and
how do they affect public health?

Abstract

Fungi produce a variety of toxic compounds, known as mycotoxins, which are of great importance because they
are found as contaminants of foodstuffs for human and animal consumption, mainly cereals which are the basis
of nutrition in Mexico and in developing countries. The adverse effects of mycotoxins include child growth im-
pairment, defects in neural tube development, damage to the immune system, kidney diseases, and increased
chance of developing liver and esophageal cancer. Therefore, its study is of great importance in terms of public
health.
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Introduccion

Los hongos son organismos indispensables para la vida en la Tierra, debido a
que se encuentran entre los principales organismos descomponedores de la
materia muerta de plantas y animales (Knox y Keller, 2015). Ademas, participan
en procesos que historicamente han sido muy importantes para la humanidad,
como la produccion de cerveza, vino y pan, y en épocas mas recientes se han
aprovechado para obtener compuestos de interés biotecnoldgico, farmacéutico
y cosmetoldgico, sin dejar de lado que han formado parte de la dieta humana
(Keller, Turner y Bennett, 2005). Sin embargo, varias espe-

cies de hongos pueden representar un peligro para la salud

humana y animal, asf como una amenaza para la actividad

agricola, debido a que pueden ser patégenos de una gran

variedad de especies de todos los grupos bioldgicos, y son

capaces de producir compuestos toxicos con efectos nega-

. tivos sobre la salud y, en casos extremos, provocan la muer-

En general' las toxinas te del organismo afectado.

se clasifican de acuerdo |
Estos efectos adversos pueden deberse en particular

a la especie fungica de a toxinas que varias especies de hongos son capaces de
la que se aislaron, a su producir. Una toxina es una sustancia venenosa producida
;. por células vivas de animales, plantas, bacterias, hongos y

estructura quimicay al otros organismos bioldgicos (Desjardins y Hohn, 1997). Las
modo de accion. toxinas de los hongos son conocidas como micotoxinas, y

son producidas principalmente por mohos. Las micotoxi-
nas se encuentran entre los contaminantes de alimentos
mas importantes que deben ser controlados con el objetivo
de proteger la salud publica en todo el mundo (Wu, Groop-
man y Pestka, 2014).

El impacto econdmico incluye la pérdida de vidas hu-
manas y animales, aumento en tratamientos médicos y veterinarios, eliminacion
de alimentos contaminados, la pérdida de produccion agricola, entre otros (Wu
et al., 2014). A continuacion se describen brevemente las principales micotoxi-
nas producidas por hongos patogenos de plantas, cominmente encontradas en
alimentos de origen vegetal, y se comentan sus efectos adversos sobre la salud
humanay animal.

Aspectos generales de las micotoxinas

Bennett (1987) definid las micotoxinas como “compuestos naturales de bajo
peso molecular producidos por hongos microscopicos que generan una res-
puesta toxica cuando son introducidos en concentraciones bajas en animales
por una ruta natural”. Las rutas naturales incluyen la ingestion, el contacto con la
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piel, la inhalacion, entre otros (Bennett, 1987). En la definicion, se excluyen otros
compuestos fungicos que son toxicos contra bacterias, protozoarios y animales
menos complejos como insectos (Frisvad, Thrane, Samson y Pitt, 2006). Ademas,
se excluyen las toxinas producidas por setas debido a que, aunque son com-
puestos producidos por hongos que pueden causar enfermedades y la muerte
en humanos y otros animales, la ingestion de éstas no es accidental como se da
en alimentos contaminados con mohos, sino que es dada por errores en la dife-
renciacion entre una especie fungica comestible y una especie venenosa (Moss,
1996).

A pesar de que existen diferencias geograficas y climaticas en la produc-
ciony presencia de micotoxinas en los cultivos, la exposicion a dichas sustancias
ocurre a nivel mundial (Kuiper-Goodman, 2004). Las enfermedades que causan
las toxinas de hongos son llamadas micotoxicosis (Bryden, 2012) y el consumo
de una dieta contaminada produce efectos agudos y cronicos; generalmente los
efectos son teratogénicos (defectos congénitos durante la gestacion), carcinogé-
nicos, estrogénicos e inmunosupresivos (Abrunhosa et al., 2014).

Dentro del ambito pecuario, el principal problema asociado con la intoxi-
cacion por toxinas fungicas es la reduccion en la productividad de los animales,
esto debido a una disminucién o al rechazo total del consumo de alimento, a
la baja conversion (aprovechamiento) de los alimentos, la disminucion del peso
corporal, el aumento de la susceptibilidad a enfermedades y la reduccion de la
capacidad reproductiva, lo que conduce a grandes pérdidas econdmicas. De-
bido a que las micotoxinas afectan principalmente a los granos usados como
alimento animal y de ahf pasa a la carne, leche y huevos, el consumo de tales
productos tiene consecuencias directas para los humanos, ya que son la base de
su dieta (Nesic, Ivanovic y Nesic, 2014).

Las micotoxinas contaminan principalmente cereales, los cuales se infes-
tan con el hongo antes y durante la cosecha o el almacenamiento. Actualmente,
mas de 400 toxinas producidas por 350 especies de hongos han sido aisladas
y caracterizadas; de éstas, las investigaciones se han enfocado en aquellas que
causan dafios significativos a humanos y animales (Brase, Encinas, Keck y Nising,
2009). Ejemplos de micotoxinas de gran importancia en salud publica incluyen
aflatoxinas, tricotecenos, fumonisinas, ocratoxinas y zearalenona (Abrunhosa et
al.,, 2014). Los efectos de dichas toxinas cuestan millones de délares anualmen-
te en pérdidas a nivel mundial en salud humana, animal y productos agricolas
(Vasanthiy Bhat, 1998).

Hongos que producen toxinas

A excepcion de las fumonisinas, las micotoxinas tienen afinidad por los lipidos,
por lo tanto, tienden a acumularse en la fraccion grasa de plantas y animales




Figura 1. Ejemplo de los
principales hongos productores
de micotoxinas en alimentos
de consumo humano y animal.
a) cacahuate contaminado con
Aspergillus sp., b) mazorca de
maiz infestada con Fusarium
sp., €) dafios ocasionados por
Penicillium sp. en espiga de sorgo,
y d) jitomate contaminado con
Alternaria sp.

1. spp. indica que son varias
las especies del género las que
producen esa toxina.
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(Zain, 2011). En general, las toxinas
se clasifican de acuerdo a la especie
fungica de la que se aislaron, a su
estructura quimica y al modo de ac-
cion. Sin embargo, una sola especie
puede producir varias toxinas y una
toxina puede ser producida por di-
ferentes especies fungicas (Fernan-
dez, Belio, Ramos, Sanzy Saez, 1997;
Zain, 2011).

Las diferentes micotoxinas son
producidas principalmente por cua-
tro géneros de hongos: Aspergillus,
Fusarium, Penicillium y Alternaria (ver
figura 1). Aunque existen otros géne-
ros como Petromyces, Rosellina, Clavi-
ceps, Phomopsis, Pithomyces, Stachy-

botrys y Monascus, que presentan especies productoras de micotoxinas (véase
cuadro 1). A diferencia de los efectos negativos sobre la salud humana y animal,
las funciones naturales de las micotoxinas no han sido claramente establecidas,
pero se cree que participan en la eliminacion de otros microorganismos que
compiten en el mismo ambiente. Ademas, se piensa que ayudan a los hongos
patdgenos a invadir los tejidos del hospedero (Brase et al., 2009).

Cuadro 1. Especies fungicas productoras de micotoxinas de importan-
cia biolégica y econémica en humanos, animales y agricultura.

Especie Micotoxina Efecto

Aspergillus spp.” Aflatoxinas Carcinogénico y teratogénico
Hepatotoxico

Fusarium spp. Tricotecenos Inhibicién de sintesis de
proteinas

Fusarium spp. Fumonisinas Hepatotdxico y nefrotdxico

Aspergillus spp. Nefrotdxico

Petromyces alliaceus Ocratoxina Hepatotoxico

Penicillium verrucosum Carcinogénico

Fusarium spp. Zearalenona Estrogénico




Fuente: la informacién de la tabla
fue obtenida de: Desjardins y
Hohn, 1997; Frisvad et al., 2006;
Richard, 2007; Brase et al., 2009;
Abrunhosa et al., 2014; Adam,
Wiesenberger y Guldener, 2015.

Figura 2. Estructura quimica de
la aflatoxina B1 causante de la
enfermedad X en guajolotes.
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Fusarium spp. Beuvericina

Aspergillus clavatus _ _
. , Citocalasina E
Rosellina necatrix

Penicillium expansum Patulina

Claviceps purpurea Alcaloides del
ps purp ergot
Acido

Alternaria spp. tenuazénico

Phomopsis
leptostromiformis

Pithomyces chartarum

Fomopsina
Esporidesmina

Stachybotrys chartarum Satratoxina

Monascus ruber Citrinina

Tipos y descripcion de micotoxinas

Aflatoxinas

Las aflatoxinas son un grupo de aproxima-
damente 20 compuestos, producidos por
especies del género Aspergillus. El término
“aflatoxina” fue acufiado en Inglaterra en la
década de 1960, cuando miles de guajolo-

Citotoxico

Inhibe polimerizacion de

actina

Citotoxico

Depresor del Sistema
Nervioso Central

Hematotdxico

Hepatotoxico

Enfermedades en piel

Inhibe sintesis de proteinas

Nefrotdxico

tes que fueron alimentados con harina de
cacahuate contaminada con la micotoxina
murieron a causa de una enfermedad des-
conocida que se denomind enfermedad “X"

Coo

0 0
S
= D/

de los guajolotes (Blount, 1961). Posteriormente se confirmd la presencia de
una toxina del hongo Aspergillus flavus en el extracto del medio de crecimiento,
la cual mostro toxicidad en ratas y patos (Lancaster, Jenkins y Philp, 1961). Las
aflatoxinas contaminan cultivos basicos para la alimentacion, incluyendo el maiz,
el cacahuate y la nuez, causando trastornos agudos y cronicos sobre la pobla-
cion humana. La aflatoxina B1 (véase figura 2) es la mas toxica de todas, y se ha




Figura 3. Estructura quimica de la
fumonisina B1.

Figura 4. Estructura quimica

de los tricotecenos de mayor
importancia en salud publica. a)
Toxina T-2 y b) Deoxinivalenol.
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correlacionado con el carcinoma hepatocelular en humanos y en una amplia
variedad de especies animales (Richard, 2007; Wu et al., 2014).

Fumonisinas

Las fumonisinas son producidas por especies del género fusarium, siendo el
maiz el cereal principalmente afectado por este grupo de toxinas, aunque se
han encontrado en sorgo y arroz (Richard, 2007). Estas fueron las primeras mi-
cotoxinas implicadas en enfermedades en humanos desde 1988; posteriormen-
te, en Estados Unidos se observd que el maiz contaminado con mohos pro-
ductores de fumonisinas causo COOH O

la muerte de centenas de ca- oo

ballos y cerdos (Missmer et al.,
2006). La fumonisina mas co-
mun encontrada en maiz es la
fumonisina B1 (FB1) (véase fi-
gura 3); mientras que las fumo-
nisinas B2 y B3 (FB2 y FB3) son
co-contaminantes comunes de cereales. Las condiciones exactas para que se dé
la produccién de micotoxinas en cereales no se conocen por completo, pero el
estrés hidrico, seguido por clima calido y, al final del crecimiento, clima humedo
parecen ser importantes para la produccion (Richard, 2007).

Tricotecenos

Ademas de las fumonisinas, el género Fusarium produce una familia diversa de
toxinas (>200 metabolitos) conocida como tricotecenos, los cuales son ésteres
de alcoholes sesquiterpenoides (molécula con 15 atomos de carbdn) posicio-
nados alrededor de un anillo tetraciclico (ver figura 4) que se caracteriza por un
doble enlace entre el carbono 9y 10 y un epdxido en el carbono 12y 13 (Pestka,
2010). Los tricotecenos se producen en trigo, maiz, cebada, centenoy arroz des-
pués de la infeccion fungica en el campo o como parte del deterioro poscosecha.
La incidencia a nivel mundial de infecciones causadas por Fusarium en cereales,
relacionada con la contaminacion con tricotecenos, aumenta debido al cambio
climatico, el uso de cultivares de cereales altamente susceptibles, la rotacion in-
apropiada de cultivos, y por la aplicacion inadecuada de fungicidas (Starkey et al.,
2007). Los tricotecenos del tipo A, son producidos por hongos del suelo y pato-
genos vegetales, y en el grupo se incluyen la toxina T-2 (ver figura 4a) y la toxina
HT-2, las cuales se encuentran entre los miembros mas toxicos de esta familia
de micotoxinas. Los tricotecenos del tipo B incluyen la toxina mejor estudiada
y regulada, el deoxiniva-

B - lenol (DON), también co-
nocida como vomitoxina
B (ver figura 4b). Los meta-

/ bolitos de este grupo son

‘>=0 producidos por especies
patégenas de cereales,




Figura 5. Estructura quimica
de la ocratoxina A, micotoxina
principal de este grupo.
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presentan menor toxicidad que los miembros del grupo A, pero se producen en
grandes concentraciones (Richard, 2007; Wu et al., 2014).

Ocratoxina

Las ocratoxinas (figura 5) son producidas principalmente por las especies fungi-
cas Penicillium verrucosum y Aspergillus ochraceus. Estas toxinas, pueden contami-
nar una amplia variedad de alimentos. Ademas, tienen la capacidad de acumu-
larse en la sangre y leche de los animales expuestos a ellas. Entre los productos
contaminados se encuentran los cereales y sus productos finales, nueces, frutos
Secos, especias, carne, leche, vino, cerveza, formulas infantiles y alimentos para
bebés. Como la solubilidad de las ocratoxinas en agua es baja, se absorben por
el tracto gastrointestinal uniéndose fuertemente a las proteinas de membrana.
Esto resulta en la reabsorcion en el rindn, y la recirculacion enterohepatica, por
lo que la biotransformacion y elimina-

cion renal se disminuye, resultando en COOH OH O

un tiempo de vida largo de las ocra-

toxinas en el cuerpo, de aproximada- H

mente 35 dfas (Ringot, Chango, Schnei- .
der y Larondelle, 2006; Richard, 2007, g
Wu et al., 2014). cl

Efecto de las micotoxinas en humanos y animales

En lo que se refiere a las aflatoxinas en humanos, se ha observado una corre-
lacion entre el consumo de alimento contaminado con estas toxinas y el desa-
rrollo de cancer de higado. Por tal motivo, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) en conjunto con la Agencia Internacional para la Investigacion en Cancer
(WHO-IARC, por sus siglas en inglés) han evaluado los efectos de las aflatoxinas, y
para 1993, las clasificaron en grupos, destacando al grupo 1 como una mezcla
que ocurre naturalmente y que probablemente favorece el desarrollo del cancer
de higado (WHO-IARC, 1993). Ademas, existen casos de aflatoxicosis agudas con
manifestaciones clinicas que incluyen vomito, dolor abdominal, edema pulmo-
nar e infiltracion de grasa (Wu et al., 2014).

Un ejemplo reportado sobre el consumo de alimentos contaminados con
aflatoxinas se dio en el occidente de la India en la década de 1970, donde el con-
sumo de maiz contaminado causd envenenamiento y provoco la muerte de al
menos 97 personas (Krishnamachari, Bhat, Nagarajan y Tilak, 1975). En reportes
mas recientes, en el afio 2004, maiz contaminado con aflatoxinas causé uno de
los brotes mas grandes de aflatoxicosis en Kenia, resultando en 317 casos de
intoxicacion y 125 muertes (Azziz-Baumgartner et al., 2005).

La exposicion a aflatoxinas (dosis-dependiente) también ha sido relacio-
nada con el retraso en el crecimiento infantil, una condicién en la cual la altura
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de los nifios esta por debajo de la referencia de crecimiento establecida por la
Organizacion Mundial de la Salud (WHO-IARC, 1993). Este tipo de estudio es im-
portante desde el punto de vista de salud publica, debido a que se ha asociado
la intoxicacion infantil con vulnerabilidad a enfermedades infecciosas y deficien-
cias en el aprendizaje (Khlangwiset, Shephard y Wu, 2011). Ademas, se ha de-
mostrado que la ingesta de alimentos contaminados con aflatoxinas en mujeres
en etapa de lactancia condujo a un menor peso y talla de los bebés lactantes
(Mahdavi, Nikniaz, Arefhosseiniy Vahed-Jabbari, 2010).

Por otro lado, las fumonisinas inhiben la sintesis de ceramida, sustancia que
es importante para la biosintesis de esfingolipidos, los cuales tienen multiples fun-
ciones en el cuerpo (formando membranas, induciendo o inhibiendo la prolifera-
cion celular, etc.). La exposicion prolongada a las fumonisinas causa enfermeda-
des como leucoencefalomalacia en caballos, edema pulmonar, reduccion de la
ganancia de peso y dafio del higado en cerdos (Sydenham, Marasas, Shephard,
Thiel y Hirooka, 1992; Rotter et al., 1996). La exposicion a las fumonisinas puede
ser un factor de riesgo para el desarrollo de cancer de es6fago en humanos. Esta
asociacion fue propuesta por primera vez en poblaciones de Sudafrica que desa-
rrollaron cancer de esofago de manera inusual cuando su consumo de maiz con-
taminado con grandes cantidades de fumonisinas aumentoé (Missmer et al., 2006).

Otra patologia observada en humanos causada por el consumo de fumo-
nisinas son los defectos en los tubos neurales (DTN), alteraciones embridnicas y
de la médula espinal que resultan en la falla del cierre del tubo neural en el Utero
(Marasas et al., 2004). Dos DTN comunes son la espina bifida, en la cual la columna
espinal fetal no cierra completamente en el primer mes de desarrollo, resultando
comunmente en dafio nervioso y en la paralisis de las piernas, y la anencefalia, en
la cual una gran porcion del cerebro no se desarrolla, conduciendo a la muerte
del feto 0 a la muerte poco después del nacimiento. En términos de salud publica,
el consumo del folato materno, especialmente en el primer trimestre, es critico
para reducir los riesgos de DTN en fetos. Debido a que las fumonisinas alteran el
metabolismo de esfingolipidos, y por lo tanto el transporte de folato a través de las
membranas celulares (Missmer et al., 2006), dichas toxinas pueden ser un factor
de riesgo para el desarrollo de DTN en poblaciones humanas donde el consumo
de folato es bajo, el consumo de maiz es alto, y el climay la contaminacion del am-
biente son favorables para la acumulacion de fumonisinas (Wu et al., 2014).

Otras micotoxinas de importancia en salud publica, son los tricotecenos,
ya que presentan efectos patofisioldgicos en humanos y animales debido a que
interfieren con la sintesis de proteinas, inducen estrés, impiden la expresion
de genes proinflamatorios, afectan la funcion gastrointestinal, interfieren con la
accion de la hormona de crecimiento y causan muerte celular (Pestka, 2010). La
exposicion aguda a altas concentraciones de tricotecenos en animales experi-
mentales induce anorexia, diarrea, y vomito; ademas, en dosis extremadamente
altas, los efectos adicionales pueden incluir hemorragia gastrointestinal, leucoci-
tosis, conmocion respiratoria, reduccion del flujo sanguineo y, en el peor de los
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casos, la muerte. La exposicion cronica de animales a dosis moderadas de trico-
tecenos limita el consumo de alimentos, reduce la ganancia de peso, disminuye
las funciones inmunoldgicas y puede causar defectos en el desarrollo. Los tri-
cotecenos no se acumulan en los tejidos, ni tampoco son causantes de cancer.
Diversos estudios toxicologicos sobre tricotecenos en animales experimentales
se han enfocado principalmente sobre la toxina T-2 y DON (Wu et al., 2014).

Por ultimo, las ocratoxinas han sido asociadas con problemas renales. Es-
tudios de laboratorio mostraron que la exposicion a estas toxinas causa una
disminucion en el funcionamiento del rifidn, pudiendo llegar a inducir adenomas
renales o carcinomas (Wu et al., 2014). Aunque el rifndn es el 6rgano principal-
mente afectado por las ocratoxinas, otros efectos adversos han sido observados
en hamsteres, incluyendo anomalias cardiacas y hepaticas, asi como lesiones
del tracto gastrointestinal y de tejido linfoide (Hagelberg, Hult y Fuchs, 1989).
Ademas, estas micotoxinas pueden cruzar la placenta y acumularse en el tejido
fetal, induciendo malformaciones del feto (Wu et al., 2014). Debido a la evidencia
en estudios animales, las ocratoxinas estan consideradas como un grupo 2B de
posibles carcindgenos para humanos (WHO-IARC, 1993).

Para contestar a la pregunta inicial, la contaminacion de alimentos con
micotoxinas a nivel mundial es un problema importante para la salud publica,
ya que dichas sustancias ponen en riesgo la vida de quienes las consumen en
alimentos contaminados. Ademas, los tratamientos, las medidas preventivas y el
manejo de los productos agricolas infestados causan pérdidas econdémicas de
millones de ddlares anualmente.
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