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Las micotoxinas son moléculas relativamente pequefias con un estructura quimi-
cay una actividad biolégica muy diversa. Aunque suelen ser genotipicamente
especificas para un grupo de especies, el mismo compuesto puede también ser
elaborado por hongos pertenecientes a géneros distintos. La mayoria de las
micotoxinas estan producidas por especies de los géneros Aspergillus,
Penicillium y Fusarium. Esta revisién se centrara en las aflatoxinas, ocratoxinas
y fumonisinas por el riesgo que implican para la salud humana y animal. La pro-
duccién de estas micotoxinas se asocia normalmente a un pequefio nimero de
especies, pero estudios recientes han demostrado que otras especies son tam-
bién capaces de elaborarlas. Estos resultados permiten afirmar que la capacidad
toxigénica de algunas cepas es mas amplia de lo que inicialmente cabria espe-
rar, por lo que no puede descartarse la posibilidad de que nuevas especies pue-
dan ser una nueva fuente de micotoxinas en su habitat natural.

Micotoxinas, Aflatoxinas, Ocratoxinas, Fumonisinas, Aspergillus, Penicillium,
Fusarium

Mycotoxin producing fungi

Mycotoxins are relatively small molecules characterized by a diversity of chemi-
cal structure and a diversity of biological activity. They are often genotypically
specific for a group of species, but the same compound can also be formed by
fungi belonging to different genera. Most of the mycotoxins known have been
recognized as metabolic products of Aspergillus, Penicillium and Fusarium spe-
cies. This review will be focused on aflatoxins, ochratoxins and fumonisins
because of their hazard to animal and human health. The production of these
mycotoxins have been usually associated with a small number of species but
some recent studies have reported the production of these mycotoxins by some
other species. These results show that mycotoxin production is broader than is
normaly thought, so the possibility can not be ruled out that new species may be
a new source of unexpected mycotoxins in their natural substrates.

Mycotoxins, Aflatoxins, Ochratoxins, Fumonisins, Aspergillus, Penicillium,
Fusarium

Las micotoxinas son metabolitos secundarios fun-
gicos capaces de desencadenar diversas alteraciones y
cuadros patolégicos en el hombre y los animales. Son
mol éculas relativamente peguefias (Pm < 700) y suelen
ser genotipicamente especificas para un grupo de especies
de un mismo género. EI mismo compuesto, no obstante,
puede ser también elaborado por hongos pertenecientes a
géneros distintos. En general, cuanto mas compleja es la
ruta biosintética de una micotoxina, menor seré el nimero
de especies flingicas capaces de elaborarla[1].

La mayoria de las micotoxinas descritas estan pro-
ducidas por especies de los géneros Aspergillus,
Penicillium y Fusarium. Aunque € nimero de micotoxi-
nas caracterizadas es muy grande, nos centraremos por su
elevadatoxicidad en el hombre y animales en las aflatoxi-
nas, las ocratoxinas y las fumonisinas [2,3]. La produc-
cion de estas micotoxinas se asocia hormamente a un
reducido nimero de especies. Asi, las aflatoxinas estan
producidas por algunas especies del género Aspergillus
seccion Flavi, y las ocratoxinas por especies del género
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Aspergillus seccion Circumdati y por Penicillium
verrucosum. Las fumonisinas, recientemente caracteriza-
das, estan producidas principalmente por especies de
Fusarium seccién Liseola.

Estudios recientes han puesto de manifiesto la pro-
duccion de estas micotoxinas por especies que hasta el
momento no habian sido consideradas como productoras,
lo que abre nuevas perspectivas en € estudio de la capaci-
dad toxigénica de determinadas especies.

Aflatoxinas

Las aflatoxinas son sin lugar a dudas las micotoxi-
nas més importantes. Se caracterizan por ser substancias
hepatotdxicas, carcinogénicas, teratogénicas y mutagéni-
cas. Estan producidas por tres especies de la seccion
Flavi: Aspergillus flavus, Aspergillus parasiticus y
Aspergillusnomius. La diferenciacion entre estas especies
puede efectuarse en base a la produccion de determinados
metabolitos secundarios [4] (Tabla 1). Asi, A. flavus pro-
duce sdlo aflatoxinas B1 y Bz, mientras que A. parasiticus
produce aflatoxinas Bi, B2, G1 y Geo. La especie reciente-
mente descrita A. nomius [5], es morfol 6gicamente muy
similar a A. flavus y se caracteriza por producir afl atoxi-
nas Bi, B2, G1 y G2 y un metabolito exclusivo, la nomini-
na. Algunos autores indican que en algunas colecciones
internacionales de cultivos, diversas cepas de A. parasiti-
cus son en realidad A. flavus y algunas cepas identificadas
como A. flavus deberian denominarse A. nomius[6].

Tabla 1. Metabolitos secundarios elaborados por especies de Aspergillus
seccion Flavi.

Especie Afl B Afl G ACP AK NOM
A. flavus + - + + -
A. parasiticus + + + -
A. nomius + + + +
A. oryzae - - + + -
A. sojae +

A. tamarii - - + +

Afl B: aflatoxinasB1y Bz; Afl G: aflatoxinas Gi1y Gz2; ACP: &cido ciclopiazénico;
AK: &cido kaéjico; Nom: nominina.

En la tabla 1 se incluyen también Aspergillus
oryzae, Aspergillus sojae y Aspergillus tamarii por ser
especies que se utilizan en la industria de la fermentacion
de aimentos y se consideran “seguras’ ya que no produ-
cen aflatoxinas. Los estudios moleculares realizados
ponen de manifiesto que A. oryzae es una “forma domesti-
cada’ de A. flavusy A. sojae lo es de A. parasiticus, por |o
gue representarian en realidad una especie Unica [7].
A. tamarii en cambio, es una especie morfol 6gicamente
distinta a las anteriores [5] que produce acido kéjico y
acido ciclopiazonico entre otros metabolitos secundarios.

Los resultados publicados recientemente por algu-
nos investigadores han maodificado e panorama aceptado
desde 1987 en lo que respecta a la produccién de aflatoxi-
nas. Asi, en 1996 Goto et al. [8] describieron por primera
vez la produccion de aflatoxinas Bi, B2 y acido ciclopia-
z6nico en una cepa de A. tamarii y posteriormente [9] a
examinar 45 cepas de coleccién identificadas como
A. tamarii, detectaron cuatro cepas productoras de aflato-
xinas B1 y Bz. En 1995, Horn y Greene [10], basandose en
caracteres morfoldgicos distinguieron dos tipos de aisla-
mientos de A. tamarii (denominados A y B).
Posteriormente, los aislamientos del tipo B constituyeron
la nueva especie Aspergillus caelatus [11], caracterizada

por producir acido kéjico y nunca écido ciclopiazonico
(a diferencia de A. tamarii que produce ambos metaboli-
tos). Los estudios filogenéticos realizados [12] parecen
demostrar que A. caelatusy A. tamarii son especies distin-
tas, y que las cepas de A. tamarii aflatoxigénicas serian en
realidad variedades de A. caelatus. De esta manera,
A. tamarii (especie ampliamente utilizada en la elabora
cién de alimentos orientales) puede todavia ser considera-
da como una especie no aflatoxigénica, aunque dichos
autores destacan que las cepas aflatoxigénicas de A. caela-
tus pueden ser fécilmente identificadas como A. tamarii
siguiendo los criterios morfol6gicos de identificacion de
Raper y Fenell [13].

Todavia dentro de la seccion Flavi, se ha citado en
Argentina [14] el aislamiento de tres cepas inicialmente
identificadas como A. flavus, pero con capacidad de pro-
ducir aflatoxinas B y G ademés de &cido ciclopiazonico
Esta combinacion de metabolitos secundarios no ha sido
citada anteriormente y posiblemente sera descrita como
una nueva especie.

Desde el descubrimiento de las aflatoxinas, tam-
bién se han ido produciendo descripciones de otras espe-
cies no incluidas en la seccién Flavi con capacidad de
elaborarlas (Tabla 2). En nuestro laboratorio hemos podi-
do también detectar la produccion de aflatoxina B1 en
especies pertenecientes a cuatro secciones distintas a la
seccion Flavi [15]: Aspergillus (Eurotium amstelodami,
Eurotium chevalieri, Eurotium rubrum), Fumigati
(Aspergillus fumigatus), Terrei (Aspergillus terreus) y
Candidi (Aspergillus candidus). La capacidad de produc-
cion de aflatoxinas por algunas especies de la seccion
Aspergillus ha sido también demostrada por otros autores
[16-20]. No hemos encontrado en cambio referencias
sobre la produccion de aflatoxinas en especies de la sec-
cién Terrei, y las que citan la produccion de estas micoto-
xinas en la seccién Fumigati y Candidi no son muy
concisas, ya que Unicamente |o mencionan como una posi-
bilidad no confirmada[21,22].

La produccion de aflatoxinas también ha sido men-
cionada por diversos autores en especies pertenecientes a
las secciones: Nidulantes [17], Versicolores [23], Wentii
[16], Nigri [16,23-25] y Circumdati [26-28].

Ocratoxina A

Las ocratoxinas son € primer grupo de micotoxi-
nas caracterizadas después de las aflatoxinas y estan reci-
biendo una especial atencion en todo el mundo por su
marcado caracter nefrotoxico. Estudios recientes han
demostrado que la ocratoxina A (OA) posee ademas pro-
piedades carcinogénicas, teratbgenas e inmunotoxicas
[2,29].

Desde su descubrimiento en 1965 la produccién de
esta micotoxina se asocia en €l género Aspergillus a siete
especies de la seccién Circumdati : Aspergillus ochra-
ceus, Aspergillus alliaceus, Aspergillus melleus,
Aspergillus ostianus, Aspergillus petrakii, Aspergillus
sclerotiorum y Aspergillus sulphureus. Recientemente se
ha descrito la produccién de OA por otras dos especies de
la seccion: Aspergillus albertensis y Aspergillus
auricomus [30].

Tal como se observa en latabla 2, la produccién de
esta micotoxina ha sido citada en otras especies del género
Aspergillus pertenecientes a otras secciones. En nuestro
laboratorio describimos la capacidad productora de OA en
Aspergillus niger var. niger [31], caracteristica confirma-
da también por otros autores en distintos miembros de la
seccion Nigri [32-36]. La posible capacidad de A. niger de
elaborar OA supone un riesgo inesperado para la salud
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Tabla 2. Referencias bibliogréficas en las que se citan especies del género Aspergillus productoras de aflatoxinas (exceptuando las de la seccién Flavi) y de

ocratoxina A (OA) (exceptuando las de la seccion Circumdati).

Aflatoxinas OA Aflatoxinas OA
Seccién Aspergillus Seccién Wentii
Eurotium amstelodami 15* 15* A. wentii 16 30
E. chevalieri 15%,18
E. herbariorum 20 39 Seccion Nigri
E. repens 18 A. carbonarius 23 34,35,36
E. rubrum 15%,16,18,19 A. japonicus 23
Eurotium spp. 17
Seccion Fumigati Agregado A. niger
A. fumigatus 15%,21 37%,38 A. niger 16,23,24,25 31%,35
A. ficuum 23
A. usamii 33
A. awamori 33,35
A. foetidus 32,35
Seccion Nidulantes
Emericella rugulosa 17
Secciéon Circumdati
Seccion Versicolores A. ochraceus 26
A. versicolor 23 37* A. ostianus 27
A. sydowii 32 A. ochraceoroseus 28
Seccion Usti Seccion Candidi
A. ustus 32 A. candidus 15*%,22
Seccion Terrei
A. terreus 15* 32

* Aislamientos detectados en nuestro laboratorio

humanay animal, puesto que es una especie ampliamente
utilizada en la industria alimentaria y posee el status
GRAS (generally recognized as safe) delaFDA.

En la seccion Fumigati, hemos descrito la produc-
cién de OA en una cepa de A. fumigatus y en una cepa de
Aspergillus versicolor (seccion Versicolores) [37]. Lapro-
duccion de esta micotoxina en A. fumigatus habia sido ya
citada [38], y en la seccion Versicolores, se habia descrito
en A. sydowii [32]. En la seccion Aspergillus aislamos una
cepa de Eurotium amstelodami capaz de producir OA
[15]. La capacidad ocratoxigénica en esta seccion ha sido
citada en Eurotium herbariorum [39].

La produccion de OA ha sido también mencionada
en otras especies del género Aspergillus incluidas en las
secciones Wentii [30], Usti y Terrei [32].

Aunque la OA se describi6 inicialmente como un
metabolito de A. ochraceus, se detectd poco después tam-
bién en Penicillium viridicatum [41] y posteriormente en
otras especies, en algunos casos no Siempre correctamente
identificadas dada la complejidad taxondmica de este
género. En la actualidad, se ha confirmado que los aida
mientos que fueron identificados como P. viridicatum
productores de OA y citrinina son en realidad P. verruco-
sum [42]. Como consecuencia de la falta de definicion de
las especies P. viridicatum y P. verrucosum, todavia hoy
Se cita en diversas revisiones a la especie P. viridicatum
como productora de OA.

A lo largo de los Ultimos afios, otras especies del
género Penicillium se han visto también involucradas en
la produccién de OA (Tabla 3). En el subgénero
Penicillium se ha descrito la produccion de OA en
Penicillium brevicompactum [43], Penicillium chrysoge-
num [20,44-46,48] y Penicillium expansum [43,46,48],
especies morfol dgicamente distintas de P. verrucosum a
pesar de pertenecer al mismo subgénero. También se ha
descrito la produccién de OA en Penicillium aurantiogri-
seum [47-49] y Penicillium cyclopium [20,44,45], espe-
cies incluidas actualmente en el complejo
P. aurantiogriseum, a que también pertenecen P. verru-
cosumy P. viridicatum. Asimismo, la produccién de esta
micotoxina ha sido descrita en especies morfol 6gicamente

muy diferentes a P. verrucosum incluidas en los subgéne-
ros Aspergilloides [20,32,44,46,50], Biverticillium [32,40,
44,51] y Furcatum [32]. Ueno et al. [32] también citan
distintas especies del genero Eupenicillium como ocrato-
xigénicas.

Tabla 3. Referencias bibliograficas en las que se citan especies del género
Penicillium productoras de ocratoxina A (exceptuando P. verrucosum).

Subgénero Aspergilloides

P. purpurescens 44,46,50

P. implicatum, P. montanense, P. sclerotiorum 32

P. glabrum 20
Subgénero Biverticillium

P. variabile 40,44,51

P. purpurogenum, P. verruculosum 32

Subgénero Furcatum
P. canescens, P. janczewskii, P. melinii, P. miczynskii 32
P. raistrickii, P. corylophilum 32

Subgénero Penicillium

P. aurantiogriseum 47,48,49

P. brevicompactum 43

P. cyclopium 20,44,45

P. chrysogenum 20,44,45,46,48

P. expansum 43,46,48
Fumonisinas

Las fumonisinas son una nueva clase de micotoxi-
nas estructuralmente relacionadas que han sido reciente-
mente caracterizadas a partir de cultivos de maiz de
Fusarium moniliforme en Sudéfrica[52]. Se ha demostra-
do que lafumonisina B1 es la responsable de la leucoence-
falomalacia equina y el edema pulmonar porcino.
Asimismo se ha citado su capacidad hepatotoxicay hepa
tocarcinogénica en ratas, y se ha correlacionado estadisti-
camente su presencia en aimentos con la prevalencia de
cancer de esofago en el hombre [53,54].
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De todas las fumonisinas caracterizadas hasta el
momento, las denominadas B1 y B2 son las que suelen
detectarse en concentraciones més elevadas en el maiz
contaminado. Su produccién parece estar limitada mayori-
tariamente a especies del género Fusariumy en especia a
la seccidn Liseola. La principal productora es Fusarium
moniliforme, una de las especies aisladas con mayor fre-
cuencia en €l maiz y sus subproductos. Otras especies pro-
ductoras en esta seccidn son Fusarium proliferatumy en
menor grado Fusarium anthophillum. Fusarium
globosum, una de las dos especies recientemente descritas
en la seccion Liseola, ha demostrado también ser produc-
tora de fumonisinas [55]. Dentro de la seccion Dlaminia
se describen también como especies productoras a
F. nygamai, F. dlamini y F. napiforme.

La fumonisina B: se identific6 como una nueva
clase de micotoxina, pero su estructura es muy similar a
las fitotoxinas AAL o apersinas, responsables del cancro
del tallo en el tomate y producidas por Alternaria
alternata f. sp. lycopersici. En 1992 se describié en este
hongo la produccién de fumonisina B1 [56] y posterior-
mente de fumonisinas B2 y Bs [57].

Capacidad toxigénica

Dentro de una especie considerada potencialmente
toxigénica, € porcentgje de cepas productoras puede ser
muy distinto segiin la micotoxina. La produccion de un
determinado metabolito secundario dependerd no sdlo del
genotipo de la cepa sino también de toda una serie de fac-
tores ambientales que van a gercer su influencia sobre el
crecimiento y metabolismo de la cepa.

En € caso de las fumonisinas llama poderosamente
laatencion el elevado porcentaje de aislamientos toxigéni-
cos, por lo que puede considerarse una caracteristica gene-
ral de las especies productoras [59,60]. En los estudios
realizados en nuestro laboratorio, €l porcentgje de aisla-
mientos con capacidad de elaborar fumonisina B1 ha sido
siempre superior al 94% para la especie F. moniliforme,
llegando a 100% para la especie F. proliferatum [60-62].
En otros estudios realizados en nuestro pais, este porcen-
taje es inferior en el caso de la especie F. moniliforme
[63,64].

Para las restantes micotoxinas agui comentadas, €l
porcentaje de cepas toxigénicas es marcadamente inferior.
Si consideramos las cepas de A. flavus capaces de produ-
cir aflatoxinas, a pesar de que algunos autores indican que
aproximadamente & 40% de los aislamientos son afl atoxi-
génicos, existen importantes variaciones geogréficas y
estacionales. En la mayoria de estudios realizados en
nuestro pais en los Ultimos afios, el porcentagje de cepas
productoras es inferior a 15% [65-69]. En cambio, € por-
centaje de aislamientos de A. parasiticusy A. nomius afla-
toxigénicos es muy elevado [4].

En el caso de las ocratoxinas, diversos autores han
sefialado la baja incidencia de cepas toxigénicas de
A. ochraceus, inferior al 25% [37,47,70,71]. Para
P. verrucosum, €l porcentgje descrito oscila entre el 56%
[42] y el 96% [72].

Merece la pena sefialar que en muchos casos, para
las especies no consideradas como tipicamente producto-
ras de micotoxinas comentadas anteriormente, el porcen-
taje de cepas toxigénicas detectado es similar al esperado
en las especies consideradas como productoras.

Estabilidad en la capacidad toxigénica

La produccion de micotoxinas suele ser una pro-
piedad caracteristica de un aislamiento, pero en algunos
casos la capacidad de sintesis de un determinado metabo-
lito secundario puede ser transitoria ya que se observa
normal mente en cultivos que han sido recientemente aisla-
dos de su habitat natural y puede perderse como conse-
cuencia de su manejo en el laboratorio [17,73,74]. Esto
podria explicar la extrema cautela y recelo de algunos
investigadores con respecto a las aportaciones de nuevas
especies productoras de una determinada micotoxina, ya
gue no siempre puede ser comprobada por otros laborato-
ros.

Si nos centramos en las cepas no consideradas
como tipicamente productoras aisladas en nuestro labora-
torio (Tabla 2 [15]), hemos podido comprobar que con el
tiempo no ha resultado ser una caracteristica estable la
capacidad de sintetizar OA por E. amstelodami, ni la
capacidad de producir aflatoxinas en ninguno de los aisla-
mientos citados. Por €l contrario, la capacidad de elabora-
cion de OA por parte de A. niger var. niger [31] ha
mostrado ser una caracteristica estable que ha permitido
gue otros investigadores hayan podido confirmar nuestros
resultados de forma independiente [35].

Conclusiones

Todos estos resultados ponen de manifiesto que la
capacidad micotoxigénica de los hongos es mayor de lo
gue inicialmente cabria esperar. A pesar de la poca estabi-
lidad observada a veces en la produccién de una micotoxi-
na en condiciones de laboratorio, no se puede descartar la
posibilidad de que especies que hasta ahora no han sido
consideradas como potencia mente toxigénicas puedan ser
una nueva fuente de micotoxinas en su habitat natural.

Los autores agradecen a la CICYT (ALI98-0509-
CO4-02) la financiacion aportada.
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