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INTRODUCCION

Las micotoxinas se han considerado como metabolitos
secundarios elaborados por hongos. En forma mas especifica,
deben considerarse como sustancias gquimicas producidas por
hongos toxigénicos cuando estos crecen sobre substratos
{granos, alimentos) gque les permite su desarrollec bajo

ciertas condiciones de humedad y temperatura.

Importante es resaltar gue la clasificacidén de hongo
toxigénico es para indicar que esos productos quimicos o
metabolitos secundarios son nocivos para la salud del hombre

v de los animales.

Por lo tanto, el concepto de micotoxinas debe ampliarse
y entenderse como productos nocivos elaborados por los hongos
toxigénicos que alteran las funciones bioldgicas de los seres

vivos, incluyendo al hombre, los animales y las plantas.

El concepto de micotoxina nacié con el descubrimiento de
las aflatoxinas en Inglaterra en 1961. Desde esa época hasta

la fecha se han identificado méds de doscientas micotoxinas.

Los cerdos =son una especie animal bastante sensible a
los efectos inducidos por las micotoxinas. Inclusive es la

especie mids susceptible para desarrollar sintomas frente a la



2
zearalenona y dioxinivalencl (vomitoxina). Estas micotoxinas
requieren de un buen monitoreo en los granos para evitar su
presencia en las raciones para ceros. 0Otras micotoxinas de
importancia en la produccién porcinas son las aflatoxinas,
fumonisinas, tricoticenos (T-2 toxina, DAS, DON), Ochratoxina

vy Citrinina.

La importancia econdémica de las micotoxinas en la
produccidén porcina estd relaciocnada con las alteraciones que
se observan en los pardmetros de ganancia de peso, consumo de
al imento, conversién de alimento, inmunodepresién,
disminucidn de nacimientos y alteraciones de la fertilidad vy

muerte.



LITERATURA REVISADA

Las micotoxinas se definen como comida elaborada por
hongos v quimicos nacidos del alimento, gquienes después de su
exposicidén pueden causar enfermedad o muerte a los humanos vy
animales. Se sabe gque las micotoxinas son frecuentes
contaminantes de los productos agricolas y de su asociacién
con enfermedades v pérdidas econdmicas, enfermedades agudas
v crbénicas de los animales, cdncer del higado,
inmunosupresién, perturbacién genética, defectos al

nacimiento vy baja en la productividad (1).

Se han descubierto vy caracterizadeo mds de 200
micotoxinas. Esto forma una gran vy diversa familia de
quimicos. Estos agentes son ubicuos y han sido aislados de
una gran variedad de alimentos y mezclados de los mismos., BSu
presencia como residuos en tejides comestibles ¥
especialmente en la leche representa un peligro muy
importante en la cadena alimenticia. Las enfermedades

causadas por las micotoxinas son llamadas micotoxicosis (1).

Es aparente por la gran cantidad de literatura existente
gue las micotoxinas producen una variedad de efectos téxicos
en los animales. Existen cinco grandes categorias de
micotoxinas gque reducen el crecimiento y la eficiencia

reproductiva en América del Norte. Estas son: aflatoxinas,
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zearalenone, deoxinivalenol, ochratoxinas y ergotamina. EI
consumo de alimento contaminado con aflatoxinas, disminuye la
eficiencia reproductiva de los cerdos de una manera
indirecta, va dgque reduce el consumo de alimento vy el
crecimiento. En los cerdos, las aflatoxinas disminuyven la
actividad del higado v los rifibnes, reducen la capacidad de
coagulacién de la sangre y aumentan la susceptibilidad a

moretones e interfieren con el sistema inmunolégico (11).

Dependiendo de las condiciones ambientales, Fusarium
roseum puede producir zearalenone o deoxinivalenol. Se sabe
gque de T - 10 dias posteriores a la monta los efectos del
zearalenone tiene efectos detrimentales sobre el desarrocllo
embrionario. La presencia de deoxinivalenol en &l alimento
de los cerdos causa rechazo o reduce el consumo de alimento
e induce védmito ocasional. Algunas especies de Peniciullium
v Aspergillus producen acratoxina, una micotoxina gue causa
necrosis de rifidn. Los alcaloides de ergot producidos por
Cleviceps purpurea en el trigo pueden causar problemas
reproductivos vy estdn asociados a falla lactacional en los
cerdos. Hasta el momento, las aflatoxinas son las mds
estudiadas y conocidas, estas son un grupo de metabolitos de
cumarina polisubstituidos gque son biosintetizados por
especies del hongo Aspergillus. El maiz frecuentemente se

encuentra contaminadeo con Aspergillus (1).
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A continuacién se describiri las lesiones y sintomas

inducidas por algunas de estas micotoxinas en cerdos.

Aflatoxinas

Las aflatoxinas son un grupo de metabolitos producidos

por los hongos: Aspergillus flavus, Aspergillus parasiticus

v Penicillium puberulum. Las propiedades téxicas de las

aflatoxinas wvan a depender de la dosis, duracidén de
exposicién, susceptibilidad por edad, sexo, raza y especie

{14 v 19).

Las aflatoxinas se han clasificado inicialmente en By,
By, G ¥ Gy segin su fluorescencia de color azul o verde bajo
la luz ultravioleta (longitud de onda de 365 nm) ¥ por su
valor cromatogrdfico. La aflatoxina By, una
dihidrofunanocumorina, es la mds carcinogénica, hepatotéxica

vy la méds comin en los productos agricoclas (20).

Las primeras investigaciones realizadas en cerdos
indicaron gque esta especie es muy susceptible a las
aflatoxinas a la edad temprana, jévenes de 1 a 4 semanas de
edad, y cerdas gestantes. Son los porcinos mds delicados con

relacidén al bovino v los ovinos (2).

La DL50 de aflatoxina By, en cerdos jovenes es de 0,52
mg/kg de peso corporal y para cerdos adultos es de 1.0 - 2.0

mg/kg de peso (3).
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L.as concentraciones de aflatoxinas en el alimento gue
causan toxicosis en cerdos (dafic hepdtico / muerte) son: en
cerdos jovenes concentraciones tan bajas como 51 ng/g puede
eventualmente causar leziones hepdticas vy cambios en la

cquimica sanguinea (15).

Los primeros reportes de Inglaterra en cerdos de 40 kg
sometidos a dietas experimentales de aflatoxinas Bide o, 140,
280, 410 v 690 ng/g indicaron disminucién de la ganancia de

peso con 410 ng/g v sintomas severos con 690 ng/g (6).

En 1968 se reprodujo experimentalmente la aflatoxicosis
en cerdos de 2 semanas de edad dosificando diariamente por 23
dias con 83.4, 166.8 v 333.6 ug/kg de peso corporal con
aflatoxina By. Las lesiones hepdticas fueron evidentes bajo
el microscopio con la dosis mis baja y fueron aumentande en

severidad al incrementar la dosificacidn (23).

o se encontrd alteraciones sobre la mortalidad del
espermatozoide, ni cambios en el porcentaje de vives o de
anormal idades espermiéticas en machos Duroc, ni disminucidn de
la capacidad reproductiva de  hembras jévenes Duroc

alimentados con aflatoxina E1 a 410 ng/g (23).

La toxicidad de las aflatoxinas estd aumentada cuando
los cerdos reciben raciones deficientes en proteina. Cerdos
.de 4 y 10 semanas con bajo contenido de proteina cruda, 14.1

v 11.4% respectivamente, mostraron sintomas mds severos vy
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lesiones mds graves de aflatoxinas comparadas con aquellas de
la misma edad alimentados con 20.6 v 17.0% de proteina cruda
respectivamente. Los sintomas v lesiones incluyen
detenimiente del crecimiento, ictericia, necrosis y

hemorragia hepdtica, hiperplasia de los conductos biliares

(5}

La toxicidad de aflatoxinas también wva a modificarse
cuando los cerdos estédn expuestos a compuestos quimicos gque
blogueen o estimulen el sistema enzimitico de detoxificacién
hepdtica de aflatoxinas, el sistema microsomal hepatico. EI
cadmic en forma experimental demostré bloguear este sistema
enzimidtico y el selenio en la racién ofrecié un efecto

protector contra las aflatoxinas (6).

Las aflatoxinas inducen inmunodepresidén alterande la
inmunidad hormonal v la inmunidad mediada por células. La
disminucién del porcentaie de la fagocitosis de los
neutréfilos se observa con concentraciones de aflatoxinas que

no inducen sintomas ni retrasos en el crecimiento (13).

Las concentraciones bajas de aflatoxinas en el alimento
también son causas de pérdida econdmica al alterar la
inmunidad como barrera a las enfermedades infecciosas y al
impedir gque los cerdos puedan desarrcllar una adecuada
proteccién contra agentes patdgenos. Concentraciones bajas
de aflatoxinas en dietas para cerdos gue no causaron

sintomas, no respondieron a la vacunacién contra la erysipela
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porcina y un aumento en la severidad de agquellos no vacunados

¥y expuestos a Erysipelothrix rhusiopathieyve (18).

El érgano mids afectado por aflatoxinas en el cerdo es el
higado. También se observa alteracidén en el tiempo de
coagulacidén vy tiempo de protombina despues de 24-48 horas de
exposicién. Las enzimas sanguineas indicadoras de necrosis
hepdtica y de alteraciones del flujo biliar estdn aumentadas
después 24-4B horas de exposicidn. El cerde afectado estard
deprimido, con pérdida de apetito, presentard ictericia vy
tendencia a las hemorragias. La muerte puede ocurrir
répidamente entre 24-36 horas después de consumir la dosis

letal {19).

Finalmente las aflatoxinas inhiben la sintesis de
proteina al bloquear las polimerasas del RHNA. Ezto =e
refleja en los cerdos con disminucidén de las concentraciones
sanguineas de albimina, globul inas alfa vy Dbeta, en
condiciones severas también se puede notar cambios en la

gamma globulina con disminucidn de la IgG & Igh (19).

Fumonisinas
Son un grupo nuevo de micotoxinas encontradas en granos
entercs del maiz o en residucs de criba (corn screenigns)

producidas por Fusarium moniliforme Sheldon vy Fusarium

proliferatum. Se han identificado la fumonisina Ay Ry By,

By, By vy By. Hasta el momento =é6lo se ha demostrado gque las
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fumonisinas By, B, ¥ By son nocivas para la salud del hombre

y de los animales (2).

La fumonisina By (FBy) se encuentra en mayor proporcién
en los granos con relacién a la FB; Y FBy. La FBy Y FB; son
tan téxicas como la FBy. Por lo tanto el nivel total de
fumonisinas B debe ser usado para evaluar los efectos téxicos

por fumonisinas (4).

Fusarium moniliforme puede encontrarse en el maiz sin

estar causando dafios aparentes al grano o a la planta. Esta
forma asintomdtica de infeccién es peligrosa porgque el grano
puede estar contaminado con las fomonisinas. Existe otra

linea genética de Fugarium moniliforme que invade a la planta

en forma sintomdtica. En este Gltimo caso la planta y el
grano presentan deterioroc o muerte. El hongo en este 1dltimo
caso produce los compuestos fitotdxicos, el dcido fusérico y

la moniliformica, ademds de las fumonisinas v de reguladores

de crecimiento de la planta (4).

El hongo es diseminadeo por la semilla y puede sobrevivir
por mucho tiempo con los residuos de la cosecha y en el
suelo. El hongo se ha encontrade en el pediculc del granc
aparentemente sano v se considera gque la semilla es la unidad
dispersadora mds efectiva de contaminacién de 1la planta
infectada. Adn mds, esto implica gue el tratamiento externo
del granc con fungicidas no es suficiente para el control del

hongo (3).
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Los granos de maiz de alto contenido de lisina y los
hibridos superdulces gque contiene el opaco - 2 y las
mutaciones del endospermce son los mds susceptibles a

infeccién por Fusarium moniliforme. También las lineas de

maiz con la wvena primaria de color parde o café son
susceptibles. De todas maneras son las expresiones
asintomiticas de infeccién las gque producen la mavor
Preocupacidn ya gue las fumonisinas pueden entrar a la cadena
alimenticia sin ser detectadas por la apariencia sana del

granc (12).

El 4cido fusdrico v suderivado el 4cido dihidrofusédrico
son producidos en gran cantidad por la planta infectada con
fusarium. La aplicacién del 4cido fusédrico a las plantas
resultard en una pérdida del agua y en una fuga de otros
compuestos de la célula por los dafios producidos a la
membrana celular. El dcido fusirico también puede quelar
metales, como al hierroc, inhibiendo la enzima porfirina
oxidasa (ferrosa), afectando por lo tanto la respiracidén de
la planta. En forma adicional, el A4cido fusdrico también
puede quelar al cobre, cobalto, niquel, cinc v manganeso. 2l
afectar el sistema respiratorio de la planta, el A4cido
fusirico podr4d impedir la germinacién de la semilla al
requerir este procesoc una mavor demanda en la oxigenacidn

¢ 12).
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Fusarium moniliforme Sheldon, produce también auxinas vy

giberelinas consideradas reguladores del crecimiento de la
planta. En el arroz se ha cbservadeo un exagerado crecimiento
del talle cuando el hongo estid presente y se ha logrado
reproducir este efecto con aplicaciones tépicas de
giberel inas, En la avena estimulan el crecimiento de las
hifas del hongo. Esto ha hecho pensar gue las giberelinas

pueden estimular el crecimiento del Fusarium moniliforme en

los granos v de esta forma indirecta aumentar su potencial

patogénico (22).

Las fumonisinas afectan al hombre v los animales pero
parecen no tener efectos fitotdxicos. Laz fumonisinas se
han asociado al cédncer esofdgico del hombre en el Sur de

Africa v en la China (24).

Las fumonisinas son mids tdxicas para los caballos siendo
responsables de la leucoencefaleomalacia eguina (ELEM). En
segundo lugar de susceptibilidad estéd el cerdo en donde esté
asociado al edema pulmonar porcino (PPE), a la enfermedad
misteriosa del cerdo (MSD) ademds de lesiones pancredticas y
hepdticas. Otras especies afectadas son las aves con
necrosis hepdtica e inmunodepresién, las ovejas con nefrosis
aguada, los mandriles (baboons) con paro cardiaco congestivo
v las ratas con cdncer hepdtico. Los reportes indican gue en
forma general todas las especies animales desarrollan

variados grados de lesién hepdtica (24).
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Mecanismo de accién de las fumonisinas
La FBy; vy la FB; son diésteres del 4cido tricanbélico y
alcoholes polihidricos que poseen una estructura central muy

similar a la esfingosina (25).

Esta similitud estructural permitiéd establecer la
hipbtesis gque las fumonisinas podian interferir con el

metabolismo de la esfingosina (25).

La esfingosina es la estructura vertebral quimica de
todes los esfingolipides incluvende 1la esfingomielina,
ceramidas y ganglidsidos. lLos esfingolipidos desempefian un
papel importante en wvarias funciones celulares como la
comunicacién de célula a célula, receptores de factores de
crecimiento, diferenciacidn vy transformacién celular. Por lao
tanto, el interrumpir la biosintesis de los esfingolipidos

traerd severas consecuencias en la salud animal (16).

La inhibicién de la bicsintesis de los esfingolipidos
resultard en una acumulacidédn de la esfinganina (SA) v un
aumento de la proporcién de esfinganina (SA), esfingosina
(S0) en el hepatocito, células renales v suero sanguineo de

los ponies (186).

Se investigd in vitro el efecto de las fumonisinas en la
incorporacidn de la serina radicactiva en los esfingolipidos

del hepatocito y células renales. Se observd una disminucién
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de la esfingosina radiocactiva y un aumento de la esfinganina
radiactiva siendo consistente con las reacciones de blogueo
de la sintesis de novo esfingosina. Los hepatocitos fueron
més sensibles gue las celulas renales a los efectos de la FB,
sobre los esfingolipidos. La razén puede estar relacionada
con la alta divisién celular que presentan las células
renales y la no existencia de esta divisién celular del

hepatocito (10).

El lugar de accién de las fumonisinas sobre la
inhibicidén de la biosintesis de esfingolipidos parece ser el
blogueo de la ceramida sintetasa (esfingosina g esfinganina -

N - acyl - transferasa) por lo cual un 4cido graso acyl -
CoA se combina con la esfinganina o la esfingosina para

formar dihidroceres mida o ceramida respectivamente (10).

La FBy, FB; Y HFB, fueron potentes inhibidores de la
incorporacidn de la serina radicactiva a la ésfingosina. La
FB, fue tan efectiva como la FBy en causar esta inhibicidn
mientras que la HFB; fue tan solo de 1/10 efectiva como FB,

(10).

Las fumonisinas no mostraron efecto de inhibicién de
sintesis de proteina como se demostré al fallar la
incorporacién de valina (3H) y la induccidén de la sintesis
extra - no programada de DNA bajo la prueba rdpida para la

deteccién de agentes genotdxicos (12).
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Sin embargoc las fumonisinas pueden actuar como
promotores de desarrollo tumorales al bloguear la biosintesis

de los esfingolipidos (12).

La esfingosina es un potente inhibidor de la proteina
Kinasa C. La cual, por el contrario es estimulada por las
sustancias gquimicas promotoras de tumores como los esteres
del forbol. Por lo tanto, la esfingosina actda coma un

agente antitumoral enddégenc (24).

Edema pulmonar porcino (PPE)

La FE1puede causar la muerte en cerdos por el desarrollo
del edema pulmonar como efecto especifico relacionado con la
especie. Ademds se ha demostrado in vitro con células de
porcinos gue interfiere can el metabolismo de los

esfingolipidos (12).

Aparentemente concentraciones relativamente bajas de
fumonisinas en el alimento producirédn dafios hepdticos vy
pancreiticos en los cerdos, mientras concentraciones elevadas
en las raciocnes porcinas inducirdn el desarrcllo de FPE

(12).

La fuente principal de intoxicacidén porcina por
fumonisinas ha sido el maiz o sus residuos de criba (corn
screenings) reportando una disminucidn gradual del consumo

del alimento la cual se hace mds aguda, con una caida subita,
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unas horas (12-24 h ) antes de iniciar la presentacién de los
sintomas. Se describe un aumento de las enzimas hepéticas,
de la bilirrubina y colesterocl. No se observaron cambios en
los electrocardiogramas, frecuencia cardiaca ni temperatura

corporal (12).

Los cerdos pueden presentar anormal idades respiratorias
intermitentes hasta desarrollar serveras dificultades
respiratorias en los primeros 5 dias de exposicién a FBy. Se
describe un edema intersticial pulmonar, efusidén pleural v

aumento de la relacién pulmonar himedo/seco (12).

La alteracidn del metabolismo de esfingolipidos por FB,,
causa un dano hepatocelular con liberacién al torrente
circulatorioc de material membranoso proveniente del
hepatocito. Este material es fagocitado por los macrofagos
intravasculares pulmonares (PIMs), estimulando la liberacidn

de mediadores gque resultardn posteriormente en edema pulmonar

(121

Los cerdes tienen un gran nimero de PIMs (Macrofagos
Intravasculares Pulmonares) en comparacién con otras especies
como el caballo y el hombre, mds alin no existe PIMs en los
roedores. Esta puede ser la causa de la especificidad por
especie para desarrcollar el edema pulmonar. Los PIMs son
macrofagos fijos, morfoldgicamente similares a las células
Kupffer. Las endotoxinas y particulas sanguineas, como

bacterias, son removidas preferencialmente por los PIMs en
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los cerdos y por los macréfagos del bazo e higado en las
especies con escaso nlimero de PIMs. Por lo tantoc, la
presencia de material membranosco inducido por FBy, es removida

muy probablemente por los PIMs (12).

Los PIMs ademds de su actividad fagocitica, pueden
liberar sustancias gue alteran la actividad de los
neutréfilos, modifican la permeabilidad capilar y el tono
vascular. La liberacidén de estas sustancias durante la

fagocitosis pueden causar la hipertensién y el edema pulmonar

(¥2}.

Las membranas liberadas a la circulacién sanguinea
durante la exposicidn a FBy, pueden ser las microvel losidades

del higado (12).

También se puede plantear que el edema pulmonar se deba
a dafics causado en e]1 epitelio alwveclar. Sin embargeo, la
localizacién intersticial del edema sugiere un efecto lesivo
al endotelioc en lugar del epibelio. El edema intersticial
pulmonar es un efecto directo de la FBy sobre el endotelio.
El edema pulmonar también puede tener otras causas diferentes
a FB; como efecto secundarioc a enfermedades de corazén,

cerebro, pdncreas, hipoproteinemia, etc. (12).

LLa pérdida de las microvellosidades hepdticas inducidas

por la FBy, disminuyen la superficie de exposicién para la
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absorcién del colestercl, bilirrubina y otros compuestos.
Esta puede ser la razén del incremento sanguinec del

colesterol y bilirrubina (12).

El higado de los cerdos expuestos a FBj presentan una
disminucién del glucdégeno como también pérdida de la
arguitectura normal del 1lébulo hepético. Los sinusoides
hepdticos y el espacio de Disse presentan una gran cantidad
de material protéico y material membranoso. Se encontrd un
aumento de neutréfilos en los sinusoides hepdticos y las
celulas de Kupffer con cuerpos multilaminares. El endotelio
vascular de los capilares hepédticos estaba ausente por
segmentos, permitiendo un contacto directo de los eritrocitos
con los hepatocitos. Se encontré ademds degeneracién vy
necrosis hepatocelular v cCuer pos hialinos

intracitoplasmdticos (12).

Las lesiones hepdticas inducidas por FBq son diferentes
a las observadas por aflatoxinas. Las aflatoxinas
usualmente inducen necrosis centrolobular por ser
viocactivadas por la citocromo P-450 mientras la FBy induce una
necrosis periportal y efectos en el sitic de contacto. Las
fumonisinas se distribuyen por difusién en todo el higado.
Esta lesién es compatible a la inhibicién del metabolismo de

esfingolipidos (12).

El pédncreas del porcino parece ser muy sensible a los

efectos de las micotoxinas. El cerdo es la Unica especie gue
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presenta lesiones pancredticas inducidas por la T-2 toxina.
Las fumonisinas también lesionan el pdncreas del cerdo. Los
icidos celulares estén disociados de las células adyacentes,
presentan un nicleo pignético con un citoplasma

hipereosinofilico (12).

Las concentraciones de fumonisinas gue desarrollan el
edema pulmonar porcino se puede extraer de los reportes de
campo v de los experimentales. Dos casos de campo reportados
en Georgia encontraron en los residuos de criba (Corn
Screenings) 99 y 162 ppm de FB;. Investigadores de Iowa

reprodujeron PPE en 4 de 6 cerdos con 92 ppm de FBy (21}

En 14 casos de campo reportados de PPE en 1983 en los
Estados Unidos se recopilé los siguientes datos: El curso
del evento se desarrollo en 1 a 2 dias, la morbilidad varié
del 5 al 50%, la mortalidad fue mayor del 50% vy aparecid
entre el 4 y 10 dia después de iniciada la exposicidn a
fumonisinas. Algunas cerdas abortaron después de iniciados
los sintomas de PPE. Las concentraciones de FBy oscilaron
entre 0-330 ppm en los residuos de ceriba (Corn Screenings).,

identificados como la fuente del brote (22).

En investigaciones quimicas analiticas de fumonisinas
encontraron concentraciones sospechosas en raciones para
cerdos de 20 a 360 ppm FB; y para caballo de 8 a 117 ppm FB,.

Concentraciones en el alimento por debajo de & ppm FBy no
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causaron problemas en la produccién ni en la salud animal

(22).

Enfermedad misteriosa del cerdo (MSD)

La MSD es un complejo dramidticamente lesive en la
produccién porcina, de etioclogia desconocida y reportada
desde 1988. Los sintomas reportados en la MSD son wvariados
e incluye anorexia, fiebre, diarrea, mortalidad prenatal v
neonatal, alteraciones respiratorias en adultos, abortos o
nacimientos anticipados (5-7 dias de anticipacidén), fetos
momificados, inmunodepresién y una duracién de 2 a 4 meses

(3]s

Para determinar la relacidn entre fumonisinas y MSD se
tomaron muestras de alimento en 12 piaras problemas y de 9
como control. También se obtuvo muestras de sangre de cerdos

de todas las granjas (3).

Mo se pudo asociar el virus EMC a la MSD por encontrar
titulos serocldgicos »= 1: 16 en 5 de las 9 granjas control

v en 6 de las 12 piaras afectadas (3).

Por el contrario existidé una fuerte relacién entre
fumonisinas y la MSD. Las concentraciones de fumonisinas (FB,
+ FBy] »>= 20 ppm se encontraran en B de las 12 granjas
afectadas v en una de las 9 consideradas control. Se
concluyé gque las fumonisinas aumentan el riesgo de la

presentacién de la MSD (3).
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