Investigacion
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Las micotoxicosis son enfermedades causadas por micotoxinas, metabolitos secundarios de los mohos. Aunque se
producen con més frecuencia en las regiones con clima calido y himedo, propicio para el crecimiento de los mohos,
también se dan en zonas templadas. La exposicién a las micotoxinas se produce sobre todo por ingestion, pero
también por contacto cutdneo y por inhalacion. A menudo los profesionales de la medicina no reconocen las
micotoxicosis, salvo cuando afectan a gran nimero de personas. En el presente articulo se examinan diversos brotes de
micotoxicosis en los que la etiologia de la enfermedad se ha visto corroborada por el andlisis de la micotoxina o la
identificacion de los hongos que la producen. Se analizan los hallazgos epidemioldgicos, clinicos e histologicos
disponibles en relacién con brotes de micotoxicosis causados por la exposicidn a aflatoxinas, cornezuelo del centeno,
tricotecenas, ocratoxinas, acido 3-nitropropidnico, zearalenona y fumonisinas.

Avrticulo publicado en inglés en el Bulletin of the World Health Organization, 1999, 77 (9): 754-766.

Introduccion

Las micotoxinas son metabolitos secundarios de los
mohos que ejercen efectos toxicos sobre los animales
y los seres humanos. Dichos efectos sobre la salud
animal y humana se conocen como micotoxicosis,
cuya gravedad depende de la toxicidad de la
micotoxina, del grado de exposicion, de la edad y el
estado nutricional del individuo, y de los posibles
efectos sinérgicos de otros agentes quimicos a los que
esté expuesto. Las micotoxinas tienen estructuras
quimicas muy diversas, pero todas son compuestos
organicos de masa molecular relativamente baja.

Los efectos adversos de los mohos y los
hongos se conocian ya en la antigiiedad (7). En los
siglos VIII y VII a.C se instaur6 el festival de las
«Robigalia» en honor del dios Robigus, a quien era
necesario propiciar para proteger el grano y los
arboles. Se celebraba el 25 de abril, por serla época del
afio en la que era mas probable que las cosechas
resultaran atacadas por las rofias o el mildiu (2).

En la Edad Media, los brotes de ergotismo
causados por alcaloides ergoticos de Claviceps purpurea
alcanzaron proporciones de epidemia, mutilando y
matando a miles de personas en Europa. El
ergotismo se conocia también como sgnis sacer (fuego
sacro) o fuego de San Antonio, porque a la sazon se
creia que una peregrinacion al santuario de San
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Antonio aliviarfa la intensa sensacién de quemazoén
que padecian las personas afectadas. Las victimas del
ergotismo estaban expuestas a la dietilamida del acido
lisérgico (LSD), sustancia alucinégena que se produ-
cia durante el horneado del pan elaborado con trigo
contaminado por el cornezuelo del centeno, y a otras
toxinas y alucinégenos ergdticos, asi como a
alcaloides de la belladona procedentes del fruto de
la mandragora, utilizado para tratar el ergotismo (3).
Aunque éste no tiene ya consecuencias tan impor-
tantes pata la salud publica, informes recientes
indican que hoy por hoy siguen siendo posibles los
brotes de micotoxicosis humanas (4).

Algunas micotoxicosis han desaparecido gra-
cias a medidas de higiene mas rigurosas. Por ejemplo,
hace varias décadas que no se registra ningtin caso de
beriberi cardiaco agudo maligno por la citreoviridina
(«enfermedad del arroz amarillo» o shoshin-kakke en
japonés), tras suprimirse de los mercados el arroz
mohoso. La citreoviridina es un producto metabélico
de Penicillinm citreonigrum, que crece rapidamente en el
arroz almacenado tras la cosecha (5), sobre todo en
las regiones mas frias del Japon (6). Otra micotoxi-
cosis de la que no se registran casos desde hace
décadas es la aleucia toxica alimentaria, frecuente en
los decenios de 1930 y 1940 enla URSS. Se debiaa la
accién de las tricotecenas producidas por cepas de
Fiusarium en el grano sin cosechar.

Elinterés general por las micotoxinas aumentd
en 1960, cuando se declaré en animales de granja de
Inglaterra una micotoxicosis transmitida por el
pienso y denominada enfermedad X del pavo, de la
que mas tarde se comprobé que era causada por
aflatoxinas. Se descubrio6 ulteriormente que éstas son
hepatocarcinogénicas en animales y seres humanos,
lo que fomenté la investigaciéon sobre las mico-
toxinas.

Existe una larga tradicion de uso de algunos
mohos para producir queso y salami, asi como en la
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fermentacion de cerveza y vino. También se emplean
en la fabricacién de firmacos (antibidticos). La
clasificacion de los metabolitos de los mohos como
antibiéticos 0 como micotoxinas se basa en su
toxicidad o en sus efectos terapéuticos. Algunos
metabolitos de los mohos considerados inicialmente
como antibidticos (por ejemplo, la citrinina) resulta-
ron luego ser muy toxicos (7), y en la actualidad se
clasifican como toxinas. Todavia hoy se utilizan los
alcaloides del cornezuelo del centeno, entre otras
aplicaciones terapéuticas, en el parkinsonismo, como
inhibidores de la prolactina, en la insuficiencia
cerebrovascular, la migrafia, la insuficiencia venosa,
las trombosis y embolias, como estimulantes del
metabolismo cerebral y periférico, como estimulan-
tes uterinos y como agonistas dopaminérgicos (8).

Los efectos toxicos de las micotoxinas (por
ejemplo, las ocratoxinas, las fumonisinas, la zearale-
nona, etc.) se conocen sobre todo por la veterinaria.
Las micotoxicosis, que pueden producirse tanto en
los paises industrializados como en los paises en
desatrollo, surgen cuando determinadas condiciones
ambientales, sociales y econémicas se combinan con
condiciones meteorolégicas (humedad, temperatura)
que favorecen el crecimiento de los mohos.

Debe pensarse en las micotoxinas como
agentes causales cuando una enfermedad afecta a
varias personas sin que exista una relacién evidente
con un agente etiolbégico conocido, como micro-
organismos. Dadas las caracteristicas del comercio
actual, pueden producirse micotoxicosis por ali-
mentos contaminados, cultivados localmente o
importados, tanto en paises en desarrollo como
desarrollados. Por consiguiente, el control estricto de
los alimentos y los piensos, y unas medidas adecuadas
de salud publica, desempefian un papel importante en
la reduccion de los riesgos para la salud humana y
animal.

La presente revision solo aborda los efectos
nocivos de las micotoxinas en la salud humana, pero,
por ser éstos muchas veces inespecificos, los
resultados de las investigaciones en animales ayudan
a comprender los posibles efectos en el ser humano.
Dadala disponibilidad de articulos de revision y libros
sobre temas concretos tales como la quimica, los
métodos analiticos, el metabolismo y los efectos
econémicos de las micotoxinas (9-78), no se
abordaran aqui estas cuestiones toxicolégicas. Por
lo general, las micotoxicosis no se tratan con
suficiente extension en los textos médicos ni forman
parte del temario de muchas facultades de medicina.
El objetivo de este articulo es resumir el estado actual
de nuestros conocimientos sobre los aspectos
clinicos de las micotoxicosis, principalmente en el
ser humano, y subrayar la importancia de este grupo
de toxinas de otigen natural.

Cornezuelo del centeno

Cornezuelo del centeno es la denominacién comun
de los esclerocios de especies de hongos pertene-
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cientes al género Claviceps, que producen alcaloides
ergbticos. El esclerocio es la masa fungica dura y de
color oscuro que sustituye a la semilla o el grano de
una planta tras su infestacion. Los alcaloides
ergbticos son también metabolitos secundatios de
algunas cepas de Penicillinm, Aspergillus y Rhizopus
spp- (8)

Los casi 40 alcaloides ergdticos aislados de los
esclerocios de Claviceps pueden dividirse en tres
grupos:

— Detivados del 4cido lisérgico (como la ergotamina
y la ergocristina).

— Derivados del 4cido isolisérgico (como la ergota-
minina).

— Derivados de la dimetilergolina (clavinas, como la
agroclavina) (72).

La procedencia del cornezuelo del centeno influye
mucho en el tipo de alcaloides presentes, asi como en
el cuadro clinico del ergotismo (79).

Claviceps purpurea produce alcaloides ergotami-
nicos-ergoctistinicos, causantes de la forma gan-
grenosa del ergotismo debido a su actividad
vasoconstrictora. Los sintomas iniciales consisten
en edema de las extremidades inferiores, acompa-
flado de intensos dolores. Las parestesias van
seguidas de gangrena tendinosa, con demarcacién
indolora de las zonas lesionadas. El ultimo brote
registrado de ergotismo gangrenoso se produjo en
Etiopia en 1977-1978; afecté a 140 personas y la
mortalidad fue elevada (34%) (20).

La otra forma de ergotismo, que cursa con
convulsiones y es debida a la intoxicacién por los
alcaloides clavinicos de Claviceps fusiformis, se observo
por dltima vez el afio 1975 en la India, cuando
resultaron afectadas 78 personas (27, 22). El cuadro
clinico se caractetizaba por sintomas gastrointestina-
les (nduseas, vomitos y mareos), seguidos de efectos
sobre el sistema nervioso central (sopor, somnolencia
prolongada, fasciculaciones, convulsiones, ceguera y
paralisis). Los sintomas se iniciaban entre 1y 48 horas
después de la exposicion, y no hubo defunciones.

En la actualidad, el ergotismo es sumamente
infrecuente, debido sobre todo a que los procesos
normales de limpieza y molido del grano eliminan la
mayor parte del cornezuelo del centeno, y en las
hatinas resultantes quedan niveles muy bajos de
alcaloides. Ademais, los alcaloides causantes del
ergotismo son relativamente labiles y por lo general
se destruyen durante el horneado y el cocinado.

Aflatoxinas

Las aflatoxinas se producen en los frutos secos, los
cereales y el arroz en condiciones de humedad y
temperatura elevadas, y constituyen un riesgo para la
salud humana que no esta suficientemente recono-
cido. Las dos especies mas importantes de Aspergillus
productoras de aflatoxinas son A. flavus, que sélo
produce aflatoxinas B, y A. parasiticus, que produce
aflatoxinas B y G. Las aflatoxinas M; y M, son
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metabolitos oxidativos de las aflatoxinas By y B,
producidos por los animales tras la ingestién de éstas,
aparecen en la leche materna (tanto animal como
humana), la orina y las heces. El aflatoxicol es un
metabolito reductivo de la aflatoxina By.

Las aflatoxinas son compuestos con efectos
toxicos inmediatos, ademas de inmunosuptesores,
mutagénicos, teratogénicos y carcinogénicos. El
principal 6rgano diana de los efectos toxicos y
carcinogénicos es el higado. La evaluaciéon de los
resultados epidemiologicos y de laboratotio llevada a
cabo en 1987 por el Centro Internacional de
Investigaciones sobre el Cancer (CIIC) determind
que existen suficientes datos demostrativos del
efecto carcinogénico de mezclas naturales de aflato-
xinas en el ser humano, las cuales se clasifican por ello
como carcinégenos del Grupo 1, salvo en el caso dela

aflatoxina M;, que se considera posiblemente
carcinogénica para el hombre (Grupo 2B) (23).

Se han registrado varios brotes de aflatoxicosis
en paises tropicales, la mayoria entre adultos de
poblaciones rurales con una nutricién deficiente y
cuyo alimento basico es el maiz (tabla 1). El cuadro
clinico llevaba a sospechar una intoxicaciéon hepatica
aguda, que se confirmé por las alteraciones morfo-
légicas observadas en las muestras de la necropsia
hepatica, indicativas de hepatitis toxica (27). Las tasas
de mortalidad en la fase aguda eran del 10%—60%.
Transcurrido un aflo, los supervivientes no presenta-
ban ictericia y la mayoria se habian recuperado
clinicamente (26).

La bibliografia recoge un caso de intento de
suicidio con aflatoxina B; putificada en Estados
Unidos, en el afio 1966 (29). Una mujer joven ingirié

Tabla 1. Brotes de aflatoxicosis

Pais N°de  Sintomasy signos Exposicion Material  Toxina Histopatologia hepatica Referencia
sujetos 3 » 3 analizado
Origen  Duracion Toxina
Uganda 117 Dolor abdominal, edema Mandioca 5-30 Aflatoxina - - Necrosis centrolobulillar, 24
de las extremidades inferiores, dias 1,7 ppm infiltracion de polimorfonu-
higado palpable, prolongacion cleares y fibrina en los
del intervalo P-R del ECG, sinusoides, degeneracion
blogueo de rama derecha grasa en la zona media
India 397,106 Episodio febril breve, Maiz Varias Aflatoxina By Suero Aflatoxina B Proliferacion de los conductos 25
vomitos, anorexia, ictericia, semanas  (5/5)° (217) biliares, con fibrosis periductal,
ascitis, edema de las 6,25-15,6 Orina Aflatoxina B células gigantes multinucleadas,
extremidades inferiores, hemo- ppm (0/7) citoplasma espumoso, estasis
rragia gastrointestinal masiva biliar en los conductos biliares,
dilatacion de los canaliculos
Maiz - Aflatoxina By — - 26
(7170)
<0,1 ppm
India 994: 97  Fiebre, vomitos, edema Maiz - Aflatoxina By - - Proliferacion de los 27
pedio, ictericia, (13/14) colangiolos, colagenosis
hepatomegalia, ascitis, 0,01-1,1 ppm perivenosa, obliteracion
esplenomegalia luminal, fibrosis extensa,
transformacion de los
hepatocitos en células
gigantes y colestasis
moderada o grave
Kenya 20; 12 Episodio febril breve, vomitos, Maiz Varias Aflatoxina By Higado Aflatoxina B; Necrosis centrolobulillar 28
molestias abdominales, anorexia, semanas  (2/2) (autopsia)  (2/2) considerable, ligera infiltracion
ictericia, edema de las extremi- 3,2-12 ppm, grasa y ausencia de
dades inferiores, ascitis, taqui- aflatoxina B, proliferacion de los
cardia, dolor a la palpacion (212) conductos biliares
del higado (pocas veces hay 1,6-2,7 ppm
hepatomegalia), melenas, he-
morragias gastrointestinales
EE.UU. 1;0 Erupcion macular no Aflatoxina B, 2 dias Aflatoxina By - - Normal 29
pruriginosa, nauseas, purificada 5,5 mg®
cefaleas
Nauseas Aflatoxina B; 2 semanas  Aflatoxina B; ~ Orina Aflatoxina M; Normal
purificada 35 mgd (0/1)8

@ Las cifras en negrita corresponden al nimero de defunciones.

b | as cifras entre paréntesis representan el nimero de casos positivos/nimero de casos analizados.

¢ Muestras de maiz tomadas de las familias afectadas un afio después del brote.

4 Dosis total.

€ Tres dias después de la ingestion de aflatoxina B purificada.
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5,5 mg de aflatoxina By a lo largo de dos dias, y seis
meses después, un total de 35 mg a lo largo de dos
semanas. Después de la primera exposicion, ingresd
en el hospital con una erupcion macular transitoria y
no pruriginosa, nauseas y cefalea; la segunda vez sélo
refiri6 nduseas. En ambas ocasiones, tanto la
exploracion fisica y radiolégica como las pruebas de
laboratorio resultaron normales, al igual que la
microscopia Optica de las biopsias hepaticas. Un
estudio de seguimiento 14 afios después no reveld
ningun signo o sintoma de enfermedad o de lesiones.
Estos hallazgos indican que la hepatotoxicidad de la
aflatoxina B; podtia ser menor en personas bien
nutridas que en animales de experimentacion, o que el
periodo de latencia para el desarrollo de tumores
puede superar los 14 afios.

En paises de Africa se han detectado afla-
toxinas en la sangre de mujeres gestantes y del cordén
umbilical de neonatos, asi como en la leche materna,
con variaciones estacionales significativas (30-32).
Las concentraciones de aflatoxinas halladas en
algunas muestras de sangre del cordén umbilical se
encuentran entre las mas altas jamds medidas en
tejidos y fluidos de origen humano.

Se ha sefialado a las aflatoxinas como posibles
factores etiolégicos de un cuadro de encefalopatia y
degeneracién grasa visceral similar al sindrome de
Reye, y frecuente en paises de clima calido y htmedo
(33). Cursa con degeneracion grasa, palidez y
aumento de tamafio del higado y los tiflones, unidos
a edema cerebral grave. Se han detectado aflatoxinas
en sangre durante la fase aguda de la enfermedad, y en
el higado de los nifios afectados (tabla 2). También se
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sospecha, no obstante, que el tratamiento con
aspirina o fenotiacinas puede estar involucrado en
la etiologia de la enfermedad (47).

En los paises tropicales es frecuente la ictericia
clinica durante el periodo neonatal. En Nigeria, una
amplia investigacion realizada en 327 nifios con
ictericia y 80 controles comparables mostré que la
combinacién de déficit de glucosa-6-fosfato deshi-
drogenasa (GOPD) y presencia de aflatoxinas en
suero constituye un factor de riesgo significativo de
ictericia neonatal (42).

La prevalencia geografica y estacional de las
aflatoxinas en los alimentos y del kwashiorkor son
notablemente similares (43). En varios paises
tropicales se han detectado aflatoxinas con mas
frecuencia, y en concentraciones mas elevadas, en las
muestras hepaticas de nifios con kwashiorkor que en
los controles (tabla 3). Las investigaciones clinicas
sobre la eliminacién de aflatoxinas en nifios con
kwashiorkor y kwashiorkor marasmatico, alimenta-
dos con dieta sin aflatoxinas, demostraron que en
estos pacientes se eliminan lentamente (46). En
varios estudios, se hallé aflatoxicol en el suero, el
higado, la otina y las heces de nifios con kwashiorkor
y kwashiorkor marasmatico, a diferencia de los nifios
con marasmo y de los controles, en los que no se
detecté. No se sabe con certeza si este hecho guarda
relacién causal con el kwashiorkor o es consecuencia
de la enfermedad.

En estudios recientes se hallaron aflatoxinas en
el cerebro y los pulmones de nifios fallecidos por
kwashiorkort y en nifios controles que habian muerto
por otras enfermedades (47, 48). Se indicé que la

Tabla 2. Presencia de aflatoxinas en nifios con sindrome de Reye

Pais N° de Sindrome Material Toxina Referencia
sujetos analizado N° de muestras positivas/
N° de muestras analizadas
Aflatoxina B, Aflatoxina B, Aflatoxina M,
Checoslovaquia 27; 27° Sindrome de Reye Higado 26/26 (100)° 4/26 (15) 34
25; 25 Nifios controles® Higado 0/25 (0) 0/25 (0) 35
Nueva Zelandia 2:2 Sindrome de Reye Higado 2/2 (100) 36
Tailandia 23; 23 Sindrome de Reye Cerebro 13/18 (72) 1/18 (6) 0/18 (0) 37
Higado 17/19 (89) 2/19 (11) 0/19 (0)
Rifidn 1114 (79) 0/14 (0) 0/14 (0)
Heces 717 (41) 4117 (24) 0/17 (0)
15; 15 Nifios controles® Cerebro 7113 (54) 1/13 (8) 0/13 (0)
Higado 8/13 (62) 0/13 (0) 0/13 (0)
Rifién 6/11 (55) 1711 (9) 0/11 (0)
Heces 3/5 (60) 0/5 (0) 0/5 (0)
EE.UU. 2:2 Sindrome de Reye Sangre 2/2 (100) 38
EE.UU. 12,12 Sindrome de Reye Higado 12/12 (100) 39
EE.UU. 8: 8 Sindrome de Reye Sangre 2/5 (40) 40
Higado 6/7 (86)
10; 10 Nifios controles® Higado 112 (8)
@ Las cifras en negrita representan el nimero de defunciones.
b | as cifras entre paréntesis son porcentajes.
¢ Nifios controles fallecidos por enfermedades distintas del sindrome de Reye.
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Tabla 3. Presencia de aflatoxinas en tejidos de nifios con kwashiorkor

Pais N° de Sindrome Material Aflatoxina Referencia
sujetos analizado? N° de muestras positivas / N° de muestras analizadas
Aflatoxinas B, B, Gy G, M, M, Aflatoxicol
Ghana 22:22°  Kwashiorkor Higado (a) 20/22 (91)° 2122 (9) 44
Ghana, Kenya, Kwashiorkor Suero 136/340 (40) 29/340 (9) 45
Liberia, Sudan, Orina 79/239 (33)
Transkei, Higado (a) 46/47 (98) 1147 (2) 46/47 (98)
Zimbabwe? Higado (b) 5/16 (31) 5/16 (31)
Kwashiorkor Suero 42141 (30) 8/141 (6)
marasmatico Orina 47/116 (41)
Higado (a) 117 (14) 5/7 (71)
Higado (b) n n
Marasmo Suero 46/175 (26) 0/175 (0)
Orina 52/168 (31)
Higado (a) 0/4 (0) 0/4 (0)
Higado (b) 0/10 (0) 0/10 (0)
Controles® Suero 51/202 (25) 0/202 (0)
Orina 98/336 (29)
Higado (a) 6/18 (33)
Higado (b) 0/27 (0) 0/27 (0)
Kenyaf 52 Kwashiorkor Orina 2/25(8) 0/25(0) 2/25(8) 1/25(4) 46
Heces 6/26 (23) 0/26 (0) 2/26 (8) 5/26 (19) 3/26(12)
Higado (a) 0/2 (0)
7.3 Kwashiorkor Orina 4126 (15) 1/26 (4) 2126 (8) 4/26 (15)
marasmatico Heces 2/30(7) 0/30(0) 3/30(10) 7/30(23)  0/30 (0)
Higado (a) 12
Nigeria 18; 18 Kwashiorkor Cerebro (a) 4718 (22) 118 (5) 4/18(22) 2/18(11) 1/18(11) 3/18 (17) 7118 (39) 47
19,19 Controles® Cerebro (a) 1/19.(5) 2/19(10) 5/19(26) 2/19(10) 1/19(5) 6/19(32) 6/19(32)
Nigeria 20; 20 Kwashiorkor Pulmones (a) 0/20 (0) 0/20(0) 3/20(15) 3/20(15) 0/20(0) 11/20 (5 ) 4/20 (20) 48
20; 20 Controles? Pulmones (a) 0/20 (0) 0/20(0) 6/20(30) 3/20(15) 0/20 (0) 10/20 (50) 3/20(15)
Sudan 44 Kwashiorkor Suero 16/44 (36) 6/44 (13) 49
Orina 14142 (33)
32 Kwashiorkor Suero 7132 (22) 4132 (12)
marasmatico Orina 8/32 (25)
70 Marasmo Suero 11/57 (19) 1/57 (2)
Orina 8/70 (26)
106 Controles® Suero 7144 (16) 0/44 (0)
Orina 21/106 (20)

? Higado (a), muestra de autopsia; higado (b), muestra de biopsia.

b | as cifras en negrita representan el nimero de defunciones.

¢ Las cifras entre paréntesis son porcentajes.

4 No se indica el niimero de nifios afectados (y de defunciones).

¢ Nifios bien nutridos, ingresados por enfermedades intercurrentes leves o para intervenciones quirdrgicas.

f Nifios que recibieron alimentos sin aflatoxinas.

9 Nifios fallecidos por enfermedades distintas del kwashiorkor.
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presencia de aflatoxinas en el cerebro de los nifios
controles podtia deberse a un desequilibrio metab6-
lico o al fracaso de los mecanismos excretorios en los
niflos con enfermedades como sarampién (que
precede al kwashiorkor en el 25% de los casos),
insuficiencia renal, estenosis pilorica o gastroentetitis.
Se detectaron aflatoxinas en los pulmones de todos
los nifios diagnosticados de neumonia, independien-
temente de que padecieran o no kwashiorkor. Esto
podria obedecer a una menor capacidad de depu-
racién pulmonar en las neumopatias, o ala exposicion
por via respiratoria. En un estudio llevado a cabo en
Filipinas no pudo demostrarse una correlacion entre
la presencia de aflatoxina en el suero y la orina de los
nifios, y la evolucion de la infeccion aguda de las vias
respiratorias bajas (50). Sin embargo, se detectd
aflatoxina By en los pulmones de un trabajador de la
industria textil y de dos agricultores, fallecidos por
fibrosis pulmonar intersticial (57); es probable que,

por su trabajo, los tres hubieran inhalado aflatoxina
B;. También se detect6 esta micotoxina en el tejido
pulmonar de un ingeniero quimico que habia
trabajado durante tres meses en un método para
esterilizar cacahuete brasilefio contaminado con
Aspergillus flavus, y que murié por un carcinoma de
células alveolares (52).

En el Reino Unido se comprobé que los sujetos
que se inyectaban heroina podian quedar expuestos a
la aflatoxina By presente en las muestras de droga a la
venta (53). Al utilizarse la via intravenosa, la aflatoxina
B elude los mecanismos hepaticos de destoxifica-
cién, lo que conduce a una exposicion sistémica
directa. En el Reino Unido y los Paises Bajos, el
analisis de 121 muestras de orina obtenidas de
individuos adictos a la heroina mostr6 una propor-
cibn mayor de muestras contaminadas con afla-
toxinas By, B,, My y M, y con aflatoxicol (20%) que
entre los voluntarios adultos normales (2%) (54).
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Ademais, las concentraciones de aflatoxina By eran
muy inferiores en este segundo grupo.

Acido 3-nitropropiénico

El4cido 3-nitropropiénico (3-NPA) es un metabolito
secundario de _Arthrinium sp., género de hongos
considerados causantes de una forma de intoxicacion
alimentaria aguda denominada «intoxicacién por la
cafla de azicar mohosa» (55). El problema surgio
durante el invierno (meses de febrero y marzo) en 13
provincias de China septentrional, como consecuen-
cia de la ingestion de cafia de azticar que habia
permanecido almacenada al menos dos meses y
estaba parasitada por _Arthrinium sp. Durante el
periodo 1972-1988, resultaron afectadas por los
brotes 884 personas y se produjeron 88 (10%)
defunciones (56). El principal dato epidemiolégico es
el reducido nimero de personas en cada brote (entre
unay cinco), siendo las victimas en su mayotia nifios y
jovenes (56). El periodo de incubacion suele ser de
entre dos y tres horas a partir de la ingestion de la cafia
de azicar mohosa, y cursa principalmente con
vomitos, distonia, desviacién unilateral de la mirada,
convulsiones, espasmo catpopedal y coma. Entre el
10% y el 50% de los pacientes se ven afectados por
un cuadro de distonia tardia, consecuencia de la
necrosis simétrica y bilateral de los ntcleos basales. La
presencia de anomalias de estas estructuras en la
tomografia craneal computadorizada (TC) permite
pronosticar la apaticiéon de sintomas tardios (57).
En el adulto, el 3-NPA causa sintomas gastrointesti-
nales; no son frecuentes los signos de encefalopatia

grave (56).

Ocratoxinas

Las ocratoxinas son metabolitos secundarios de
cepas de Aspergillus y Penicillium presentes en los
cereales, el café y el pan, asi como en todo tipo de
productos alimenticios de origen animal en muchos
paises (59). La mas frecuente es la ocratoxina A, que
también es la mas toxica. Se ha comprobado que tiene
efectos nefrotoxicos, inmunosupresores, carcinogé-
nicos y teratogénicos en todos los animales de
experimentacién estudiados hasta el momento (72).

Se registr6 en Italia un caso de insuficiencia
renal aguda debido posiblemente a la inhalacién de
ocratoxina A en un granero que habia permanecido
cerrado durante dos afios (60). Los sintomas
aparecieron al cabo de 24 horas, durante las cuales
el paciente refirié tension epigastrica transitoria, difi-
cultad respiratoria y pirosis retroesternal. La biopsia
mostrd una necrosis tubular aguda, pero no se inves-
tig6 la presencia de ocratoxina A en sangre. La croma-
tografia en capa fina demostré cualitativamente la
presencia de la micotoxina en el trigo del granero.

Debido a la similitud morfolégica y funcional
entre las lesiones renales de la nefropatia porcina
provocada por la ocratoxina A y las de la nefropatia
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endémica, se ha sugerido que esta micotoxina podtia
ser el agente causal de la nefropatia endémica (67),
aunque los datos a favor de esta hipdtesis no son
solidos. Esta nefropatia mortal afecta a poblaciones
rurales de Croacia, Bosnia-Herzegovina, Yugoslavia,
Bulgaria y Rumania, en donde se calcula que unas
20000 personas sufren la enfermedad o se sospecha
que la padecen (62). No existe fase aguda; los
primeros signos y sintomas son inespecificos, y
consisten en cansancio, cefaleas, pérdida de peso y
palidez. A lo largo de varios afios va instaurandose
una proteinuria leve de proteinas de bajo peso
molecular, sin hipertensioén, pero con anemia aplasica
o normocrémica. La nefropatia endémica se caracte-
riza por lesiones bilaterales y fundamentalmente
cronicas de la corteza renal (degeneracion tubular,
fibrosis intersticial e hialinizaciéon glomerular). En
fases avanzadas de la enfermedad disminuye mucho
el peso y el tamano de los rifiones, que muestran una
fibrosis cortical difusa, por lo general sin signos de
inflamacion (63-65).

La ocratoxina A se detecta con mayor fre-
cuencia, y en concentraciones mas elevadas, en la
sangre de los habitantes de regiones endémicas que
en los de las regiones de control (66, 67). Muchas
muestras de alimentos locales recogidas en dichas
areas endémicas contenian ocratoxina A (66).
Conviene sefalar que el grano analizado habia
permanecido almacenado durante muchos meses
en despensas familiates que no reunian las condicio-
nes adecuadas.

En Tunez, se detectaron altas concentraciones
de ocratoxina A en la sangre y los alimentos de
pacientes con trastornos renales de causa descono-
cida (69, 70). También se han observado en otros
paises, tanto en los alimentos y los piensos (59) como
en seres humanos (tabla 4). Hasta el momento, no se
han registrado casos de nefropatia endémica en estos
paises.

En las regiones endémicas de Croacia, Bulgaria
y Yugoslavia, la incidencia de tumores uroteliales de la
pelvis renal y el uréter, en general poco frecuentes, es
50, 90 y 100 veces mayor, respectivamente, que en las
regiones no endémicas (§7-89). Se ha sugerido que la
ocratoxina A podria ser el agente causal tanto de la
nefropatia endémica como de los tumores uroteliales
(90). El CIIC clasificé la ocratoxina A como un
compuesto posiblemente carcinogénico para el ser
humano (Grupo 2B) (23).

Tricotecenas

Las tricotecenas son micotoxinas producidas sobre
todo por miembros del género Fusarium, aunque
también las sintetizan hongos de otros géneros
(como Trichoderma, Trichothecium, Myrothecium y Stachy-
botrys). Hasta la fecha se han aislado 148 tricotecenas,
pero s6lo unas pocas se han detectado como
contaminantes de los alimentos. De ellas, las mas
frecuentes son el desoxinivalenol (DON), conocido
también como vomitoxina, el nivalenol (NIV) y el
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Tabla 4. Presencia de ocratoxina A en muestras de sangre humana®

Pais Ao Incidencia Concentracion  Rango de concentra-  Referencia
de muestras media ciones de las muestras
positivas (ng/ml) positivas (ng/ml)
Bulgaria 1984-1990 9/125 (7)° 1,0-10,0 67
Canada 1994 144/144 (100) 0,88 0,29-2,37 71
Croacia 1997 72
Zagreb 29/50 (58) 0,26 0,20-1,28
Rijeka 18/50 (36) 0,17 0,20-0,82
Osijek 50/50 (100) 0,68 0,20-1,65
Split 27/49 (55) 0,25 0,20-1,39
Varazdin 24/50 (48) 0,59 0,20-15,9
Checoslovaquia 1990 35/143 (24) 0,14 0,10-12,6 73
Republica Checa 1994 734/809 (91) 0,23 0,10-13,7 74
1995 404/413 (98) 0,24 0,10-1,9
Dinamarca 1986-1988 78/144 (54) 1,8 0,10-13,2 75
Francia 1991-1992 76
Alsacia 97/500 (19) 0,10-12
Aquitania 385/2055 (19) 0,10-160
Rddano-Alpes 75/515 (15) 0,10-4
Republica Federal
de Alemania 1977 84/164 (51) 0,4 0,14 77
1985 89/141 (63) 0,3 0,1-2 77
1988 142/208 (68) 0,75 0,1-8 78
Hungria 1995 291/355 (82) 0,2-10 79
1997 213/277 (77) 0,1-1,4 80
[talia 1992 65/65 (100) 0,5 0,1-2 87
Japon, Tokio 1992-1996 156/184 (85) 0,068¢ 0,004-0,278 82
Polonia 1983-1984 25/397 (6) 0,2 1-13 83
1984-1985 52/668 (8) 0,3 1-40
Sierra Leona 1996 12/36 (33)¢ 1,5-18 84
Suecia 1989 85
Visby 29/99 (29) 0,26 0,3-7
Upsala 3/99 (3) 0,02 0,3-0,8
Ostersund 6/99 (6) 0,03 0,3-0,8
Suiza 1992-1993 86
Norte de los Alpes 251/252 (100) 0,06-2,14
Sur de los Alpes 116/116 (100) 0,11-0,75
Tlnez 1993-1995 73/140 (52) 0,1-8,8 69 70

# Se calcularon los valores medios para todas las muestras analizadas, incluidas las que no presentaban concentraciones detectables (consideradas

de valor cero).

b | as cifras entre paréntesis son porcentajes.

¢ Media de las muestras positivas.

4 Nifios no alimentados al pecho (hasta cinco afios de edad).

diacetoxiscirpenol (DAS), mientras que la toxina T-2
es menos comun (72).

Las manifestaciones habituales de la intoxica-
cién por tricotecenas consisten en inmunodepresion
y nauseas, a veces acompafiadas de vomitos (tabla 5).
La primera micotoxicosis por tricotecenas que se

identificé fue la aleucia toxica alimentaria, en la URSS
el afio 1932, con una tasa de mortalidad del 60% (97).
En las regiones afectadas, entre el 5% y el 40% de los
cultivos de muestras de grano contenian Fusarium
sporotrichoides, mientras que en las regiones no
afectadas este hongo so6lo estaba presente en el 2%-
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Tabla 5. Brotes de micotoxicosis por tricotecenas resultantes de la exposicion por via oral

Pais Ao N° de Sintomas y signos clinicos Comienzo de Origen Especie Toxina Referencia
sujetos los sintomas/ dela fingica toxica
afectados/ recuperacion  exposicion
expuestos
URSS 1932-1947 — «Aleucia toxica alimentaria» Cereales Fusarium sporotrichoides 91
1. Hiperemia de la mucosa bucal Unas pocas Fusarium poae 12
y faringea, gastritis, gastroenteritis, horas/2-3 dias
sialorrea, dolores abdominales
y esofagicos, y diarrea
2. Malestar generalizado, vértigo, 3-4 semanas
sabor desagradable en la boca,
leucopenia, granulocitopenia y
linfocitosis progresivas
3. Diatesis hemorrégica y angina de pecho, Unos dias/
erupcion petequial, faringitis catarral de 2 semanas
tipo diftérico y gangrenosa, laringitis
ulcerosa y gangrenosa, afonia, asfixia
Japon 1956 25; 0° Intoxicacion por arroz con fusariosis — Arroz Fusarium roseum 92
nauseas, vomitos, somnolencia Fusarium nivele
China 1961-1985 7818/~ 0 Intoxicacion por cereal con fusariosis — nauseas, Maiz Fusarium sp. Desoxinivalenol 93
vomitos, abdominalgias, diarrea, mareos, cefaleas Trigo Zearalenona
China 1984-1985 463/600; 0  Nduseas, vomitos, abdominalgias, diarrea, 5-30 min Maiz Fusarium sp. Desoxinivalenol 94
mareos, cefalea Trigo Zearalenona
India 1987 97/224; 0 Dolor abdominal leve 0 moderado, 15 min—1 hora/  Trigo Fusarium sp. Nivalenol 95
sensacion de plenitud, garganta 1-2 dias Aspergillus flavus Desoxinivalenol 96
irritada, diarrea, sangre en heces T-2
Acetildesoxinivalenol
China® 97/165;0  Nauseas, vomitos, escalofrios, abdominalgias, ~ 0-30 min Arroz Fusarium heterosporum  T-2 97
congestion torcica, diarrea Fusarium graminearum
@ Resultaron afectadas decenas de miles de personas, con una tasa de mortalidad del 60%.
b | as cifras en negrita representan el niimero de defunciones.
¢ No se indica el nimero de personas expuestas.
4 No se indica el afio del brote.
8% de las muestras. La gravedad de la intoxicaciéon ~ Zegralenona
guardaba relacion con la duracién del consumo de
grano téxico. Desde aquel brote, no se han registrado ~ La zearalenona (antes conocida como F-2) es
otras micotoxicosis tan graves por tricotecenas, producida principalmente por Fusarium graminearnm
consecuencia de la ingestiéon continuada de toxinas. y especies afines, sobre todo en el trigo y el maiz, pero
En varios casos, la micotoxicosis por tricote- también en El Sor&;j) , la cebadadyvlo; p1§nsos
cenas se debi6 a una tnica ingestion de pan elaborado C(f)rnpuestos. ?,1 zearalenona y sus derivados Flen{:n
con harina t6xica (95) o de arroz (92, 97). € ectos 'estrogemcos en varias especies amma es
En 1 cnales d ] e | (infertilidad, edema wvulvar, prolapso vaginal e
) n 108 arx(;na es de e)fp lerlment%cg)rll, as hipertrofia mamaria en hembras, y feminizacion de
tr1c0tecen'fls son 40 veces mas toxicas porinhalacion ¢ ) hos con atrofia testicular y aumento de
que por via oral (98). Se detectaron tricotecenas en s a0 mamas)
muestras de aire tomadas en las granjas durante los . .
. . En Puerto Rico, se detectd zearalenona en la
procesos de secado y molienda (99), en los sistemas .
o . e sangre de nifios con pubertad precoz (704) expuestos
de ventilaciéon de viviendas (700) y edificios de : . -
. a alimentos contaminados. También estaba presente,
oficinas (98), y sobre las paredes de casas con alto . . . )
L. junto con otras micotoxinas de Fusarium, enlos casos
grado de humedad (700, 707) (tabla 6). Segtn indican . . . Y
. . . . registrados en China de intoxicaciéon por cereales
algunos informes, es posible que estas micotoxinas .
. . afectados de fusariosis (tabla 5), pero no se sabe con
intervengan en el desarrollo del «sindrome del certeza la sionificacion de este hallazoo
edificio enfermo» (98, 700). Los sintomas de & 8-
intoxicacion transmitida por el aire desaparecieron
cuando se limpiaron a fondo los edificios y los Fumonisinas
sistemas de ventilacion (700).
Segin algunos informes, puede que las trico-  Las fumonisinas son micotoxinas producidas en todo
tecenas se hayan utilizado como armas quimicas en el mundo por Fusarium moniliforme y especies afines
Asia sudoriental (Republica Democritica Popular  cuando crecen en el maiz. Tienen importancia
Lao y Camboya) (702, 103). toxicologica las fumonisinas By y By; las demas (B3,
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Tabla 6. Micotoxicosis por tricotecenas resultantes de la inhalacion o de la exposicion cutanea

Pais Ao N° de Sintomas y signos clinicos Origen de la Especie fungica Toxina Referencia
sujetos exposicion toxica
afectados/
expuestos
EE.UU. 1981-1986  4; 0° «Sindrome del edificio enfermo» — Planchas de fibra de  Stachybotrys atra Verrucarol 100
afecciones recurrentes, sintomas de tipo paredes y techos Verrucarinas By J
catarral y gripal, dolor de garganta, diarrea, Satratoxina H
cefaleas, fatiga, dermatitis, alopecia Tricoverrinas Ay B
focal intermitente, malestar general
Canada® «Sindrome del edificio enfermo» — Polvo del sistema T-2 98
cefalea, fatiga cronica, sintomas de tipo de ventilacion Diacetoxiscirpenol
catarral y gripal, irritacion dérmica Roridin
T-2 tetraol
Reptblica 1975-1981° > 6500°  «Lluvia amarilla»
Democratica
Popular Lao
Camboya 1978-1981° > 1000  Vomitos, diarrea, hemorragias, disnea, Plaguicidas foliares 102
prurito, dolor toracico, irritacion cuténea, fumigados desde — T-2 103

ampollas en la piel expuesta, nauseas, aviones Desoxinivalenol
vision borrosa, cefaleas, fatiga, mareos, Nivalenol
vértigo
Agua — Desoxinivalenol
Polvo amarillo-verdoso T-2

Zearalenona
Diacetoxiscirpenol

¢ Las cifras en negrita representan el nimero de defunciones.

> No se indica el niimero de personas afectadas y expuestas.

¢ Resultados de la autopsia: necrosis de la mucosa géstrica y del primer tramo del intestino delgado, congestion pulmonar, hepética, esplénica y, en ocasiones, renal.
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B4, Ay y Ap) aparecen en concentraciones muy bajas y
son menos toxicas.

En la India se informé de un brote tnico de
intoxicacién aguda transmitida por los alimentos y
causada posiblemente por la fumonisina By (705). En
los 27 pueblos afectados, los individuos intoxicados
pertenecian a los estratos sociales mas pobres y
habian consumido maiz y sorgo que, una vez
cosechados, habian permanecido en los campos
durante lluvias fuera de la estacion. La enfermedad se
caracterizaba por dolores abdominales, borborigmos
y diarrea transitotios, que comenzaban entre media
hora y una hora después de consumir pan acimo
preparado con sorgo mohoso o maiz mohoso. Los
pacientes se recuperaron por completo al suprimir la
exposicion a la toxina y no se produjeron defuncio-
nes. La concentraciéon de fumonisina By era muy
superior en el maiz y el sorgo de los hogares afectados
que en el de los controles.

En el maiz de regiones de Transkei (706, 107),
China (708) e Italia nororiental (709) con alta
incidencia de cancer de es6fago se detectd fumoni-
sina By con mayor frecuencia y en concentraciones
mucho mayores que en el de otras regiones. Se
postulé que dicha incidencia guardaba relacién con la
presencia de la micotoxina en el maiz, alimento basico
en estas regiones. Se ha determinado recientemente la
incidencia y concentracién de aflatoxina By, desoxi-
nivalenol y fumonisinas By, B, y B3 en muestras de
maiz tomadas de una zona de China (Haimen) con
alta incidencia de cancer hepatico primario y de otra

area con baja incidencia (Penlai) (770). La concen-
traciéon de aflatoxina By era baja en casi todas las
muestras de maiz de ambas zonas, pero laincidenciay
la concentracion de desoxinivalenol y de fumonisinas
eran muy supetiores en las muestras tomadas del area
en donde la incidencia de cancer hepatico primario
era elevada. Los autores enunciaron la hipétesis de
que las fumonisinas, de probado efecto carcinogé-
nico en el higado de rata (777), y el desoxinivalenol
fomentan el desarrollo de la lesion inicial causada por
la aflatoxina B;.

Un grupo de trabajo del CIIC clasific6 las
toxinas de F. moniliforme como posiblemente carci-
nogénicas para el ser humano (Grupo 2B) (23).

Otras micotoxinas no identificadas

Se ha descrito el impacto de otras micotoxinas en la
salud de sujetos expuestos por motivos laborales a
grandes cantidades de diversos hongos productores
de micotoxinas (granjeros, trabajadores en silos, etc.).
En estos casos, la exposicion a las esporas a través de
las vias respiratorias parece ser muy importante.
Entre 1967 y 1991 se llevé a cabo en Noruega
un amplio estudio epidemiolégico basado en
192 417 nacimientos (772) y cuya finalidad era probar
la hipétesis de que la muerte perinatal guardaba
relacién con la exposicion parental a los plaguicidas, a
la infeccion por Toxoplasma gondii transmitida por
ovejas o cerdos, 0 a micotoxinas presentes en los
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cereales. La proporcion de abortos tardios (edad
gestacional: 16—-27 semanas) era mds elevada entre las
granjeras. El riesgo asociado con el cultivo de cereales
era mayor después de la cosecha, en las estaciones
con cosechas de mala calidad y en las gestaciones
multiples, lo que lleva a pensar que las micotoxinas
presentes en el grano inducen el trabajo del parto en
una fase temprana de la gestacion.

Se han descrito 10 casos de micotoxicosis
pulmonar en personas expuestas a grandes cantida-
des de hifas y esporas fingicas durante la limpieza de
silos (773). El cuadro clinico comenzaba varias horas
después y consistia en una sensacion de quemazon en
o0jos, garganta y pecho, con tos irritativa y fiebre. No
se observaron respiracion sibilante, cianosis u otros
signos de broncoespasmo. En cinco pacientes, la
radiografia de térax mostré imagenes reticulares y
nodulares finas, compatibles con una neumonitis
intersticial. El estudio histolégico de la biopsia
pulmonar de un paciente revel6 un proceso agudo y
multifocal, con lesién primaria de los bronquiolos
terminales, que contenian numerosas esporas de
diversos tipos. En los cultivos del material de la
biopsia pulmonar crecieron al menos cinco especies
fangicas, incluidos un Fusarium y un Penicillinm. Sin
embargo, no se investigo la presencia de micotoxinas
en muestras de sangre. Al contrario de lo observado
en el caso de la neumopatia del granjero, en la
serologia estos pacientes no dieron positivo a
actinomicetos termofilicos o a extractos de hongos

Efectos toxicos de las micotoxinas en el ser humano

obtenidos del forraje o del grano ensilado. Durante
un periodo comprendido entre 1y 10 afios se sigui6 la
evolucion de los trabajadores afectados; quienes
prosiguieron su actividad laboral evitando la reexpo-
sicibn masiva al polvo que contuviera hongos, y
durante el petiodo de observacién no se produjeron
mas incidentes.

Conclusiones

Las micotoxicosis agudas pueden provocar manifes-
taciones graves, a veces mortales. Debe sospecharse
una intoxicacién por micotoxinas cuando una
enfermedad aguda afecta a varias personas y no
existen signos ni de infeccién por un agente
etiologico conocido, ni de mejotia del cuadro clinico
tras el tratamiento. La mayoria de los brotes de
micotoxicosis descritos se deben a la ingestion de
alimentos contaminados por micotoxinas. Asi pues,
para evitar estos brotes es necesario un control
estricto de la calidad de los alimentos, tanto en los
paises desatrollados como en los paises en desa-
rrollo. H
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