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Esta Nota Técnica se refiere a la contaminacién ambiental debida a la presencia de toxinas fungicas, ya sean micotoxinas,
aflatoxinas o tricotecenos, y a los efectos sobre la salud de las personas que trabajen en ambientes contaminados por dichas toxinas.

Introduccion

Aunque la bibliografia sobre enfermedades ocupacionales debidas a la inhalaciéon de toxinas procedentes de los hongos no es muy
abundante, describe algunos casos originados bien por trabajar con material contaminado, por ejemplo, trabajadores de silos cuyo
grano esté contaminado por algun hongo productor de toxinas, bien porque en el lugar de trabajo existan colonias de mohos que,
provenientes del aire acondicionado, alfombras y moquetas humedas, estén emitiendo sus toxinas, contaminando el aire.

Descripcion
Hongos, micotoxinas, aflatoxinas y tricotecenos

Los hongos son organismos eucariotas, es decir, poseen nucleo verdadero, estan rodeados de membrana celular y son portadores de
varios cromosomas. Pueden ser unicelulares o pluricelulares; las levaduras, por ejemplo, son hongos unicelulares que se reproducen

primariamente por gemacion. Sin embargo la mayor parte de los hongos estan formados por largas cadenas de células denominadas

hifas, al conjunto o masa de las cuales se denomina micelio (1).

Los hongos miceliales o filamentosos incluyen todos los denominados mohos, como Penicillium, Aspergillus, o el moho negro del pan,
asi como las setas en general. Estas forman cuerpos fructiferos multicelulares aunque la mayor parte vegetativa de la planta es micelial
y cuando se cultivan en el laboratorio su aspecto es muy parecido al de los mohos (1). Como organismos sin clorofila, los hongos, a
diferencia de las plantas verdes, no poseen la capacidad de realizar lafotosintesis, porio que necesitan el suministro del carbono fijado
organicamente. Muchos hongos usan la materia organica muerta como alimento por liberaciéon de enzimas que digieren sustancias que
contienen carbono tal como la celulosa y materiales organicos. Estos procesos producen compuestos que los hongos usan como
energia (azucares, por ejemplo) y metabolitos secundarios, la mayoria de los cuales son toxicos para las células humanas y animales y
se denominan micotoxinas. Algunos de estos compuestos secundarios, que son toxicos para las células bacterianas, se denominan
antibiaticos, como es el caso de la penicilina (2).

El papel de las micotoxinas en la vida de los hongos no ha sido establecido claramente, aunque una importante funcién parece ser la
competicién reguladora con otros organismos. Las micotoxinas son muy diferentes en estructura molecular, desde simples
moniliformes (cuya disposicion es similar a las cuentas de un collar) hasta complicados polipéptidos de peso molecular alrededor de
2000. En general estos compuestos no son volatiles y permanecen asociados a la estructura de los hongos, esporas incluidas, o en el
substrato en el que crecen los hongos. Aunque la formacion de toxinas por parte de los hongos no es un proceso totalmente
generalizable, se parte de la idea de que si un hongo que produce toxinas esta presente en el ambiente, probablemente su toxina



también lo estara (2).

Las aflatoxinas son un grupo de sustancias producidas por algunos hongos en pequefia cantidad, como metabolitos secundarios.
Actualmente se conocen unos 20 compuestos quimicamente similares, de elevada toxicidad y carcinogenicidad. Las aflatoxinas fueron
descubiertas en 1960 por un grupo de investigacién britanico. Su nombre procede de la toxina del Aspergillus flavus y fue propuesto en
1962 por sus descubridores (3).

Se han clasificado con el nombre de tricotecenos mas de 40 micotoxinas derivadas de un compuesto terpénico de cuatro ciclos, el
escirpeno, caracterizado por la presencia en posicion 12-13 de un ciclo epoxi estable, implicadas en enfermedades humanas y
animales (2). Estan producidas, entre otros, por los géneros Fusarium, Cephalosporium, Giberella, Myrothecium, Stachybotrys,
Trichothecum y Trichoderma. Entre los tricotecenos que han sido detectados en cereales contaminados se encuentran la toxina T-2 (un
tricoteceno producido por Fusarium), nivalenol y derivados de estos compuestos. De las diferentes formas de micotoxinas, los
tricotecenos se encuentran entre las bioquimicamente mas activas, son muy solubles en agua y pueden hallarse en forma de aerosoles
en el medio ambiente; en solucién diluida son estables bajo la accién de la luz, al contrario de las aflatoxinas, que se degradan (4).

Efectos sobre la salud

Los efectos nocivos de las micotoxinas sobre la salud humana son conocidos desde hace tiempo. La enfermedad de "La feria de San
Antonio", por ejemplo, adquirida por los espigadores de centeno (contaminado por hongos toxicogénicos) en los campos después de la
cosecha se halla documentada desde la Edad Media. A principios de los afios 60 murieron cerca de 100.000 pavos en Inglaterra
después de haber comido pienso contaminado con hongos Aspergillus. Desde entonces se han publicado diferentes estudios sobre la
toxicologia de las micotoxinas, que suelen afectar, aparte de 6rganos concretos, a los sistemas inmune y nervioso y presentan caracter
carcinogénico (2).

Las aflatoxinas fueron aisladas a partir de los afios sesenta, cuando la extension del tumor de higado en los animales de crianza
ingleses y estadounidenses alcanzo niveles espectaculares. Los estudios que se iniciaron rapidamente llevaron a la identificaciéon de
los agentes etiolégicos que producian dichas alteraciones y que estaban contenidos en alimentos contaminados con Aspergillus flavus
y Aspergillus parasitticus. Las afiatoxinas mas importantes que se conocen son las B (AFB4, AFB,, AFB,,), y G (AFG4, AFG,, AFG,,),

denominadas asi por la fluorescencia azul y verde respectivamente emitida por excitacion a 365 nm, las M (AFM, y AFM,) aisladas de
la leche, del cultivo de A. flavus y de los cacahuetes enmohecidos y la aflatoxina Ry llamada también aflatoxico (3). El aspecto mas

importante a destacar es que algunos de estos compuestos son potentes carcindgenos asociandose a la etiologia del cancer de higado
en algunos paises tropicales. La mas toxica de las aflatoxinas es la AFB, denominada cominmente B4 que da una respuesta muy

positiva en el test de Ames y al de carcinogenicidad sobre ratas y truchas, considerandose que es una de las sustancias conocidas con
mayor poder mutageno y cancerigeno. Es también un toxico para la reproduccion y tiene actividad inmunodepresora.

Se estima que los tricotecenos son responsables de enfermedades producidas por la ingestion de alimentos, de grano o forraje
enmohecido. De las diferentes toxicosis descritas por tricotecenos, las mas estudiadas son la aleukia toxico alimentaria (ATA) y la
stachybotritoxicosis. Aunque las propiedades alergénicas de los hongos son ampliamente conocidas, el primer trabajo sobre un
transtorno de salud de este tipo por inhalacién de toxinas fungicas (tricotecenos) en un lugar de trabajo no industrial, no aparece hasta
1988 en un hospital de Quebec (5). El personal expuesto presentaba sintomas de gran fatiga que después de los andlisis pertinentes
se atribuyd a la presencia de tricotecenos en esporas de Stachybotrys atra y Ttrichoderma viride. A estos sintomas se les denominé
"sindrome de fatiga crénica". Este sindrome se estudio entre los empleados de una escuela superior y ha sido la causa también de
enfermedades en trabajadores de oficina, con efectos de naturaleza alérgica sobre la salud, entre otros (6).

Inhalacion

La inhalacién de material contaminado con micotoxinas tiene como consecuencia su transporte al tejido superficial alveolar donde, en
el caso de los tricotecenos, puede interferir en la normalidad de la respuesta inmune y, para otras micotoxinas, interferir en la
eliminacion normal de particulas por el sistema macrafago. Puede producirse, ademas, un incremento de las infecciones por bacterias
oportunistas (2).

Aunque la mayor parte de los hongos producen micotoxinas, los mas conocidos y, posiblemente, losmetabolitos mas téxicos estan
producidos por las especies de Aspergillus, Fusarium, Penicillum, Stachybotrys, y Myrothecium. Sin embargo, aunque ninguno de estos
hongos es abundante en el aire exterior y s6lo adquieren niveles muy altos durante las actividades agricolas, pueden ser
contaminantes habituales en ambientes interiores.

Dado que las micotoxinas no son sustancias volatiles, normalmente sélo existe la exposicion por inhalaciéon cuando pasan al medio
ambiente partes de los hongos, las esporas, en las cuales se ha comprobado que existe concentracion elevada de toxinas o de
substrato contaminado (por ejemplo, polvo de grano). En la bibliografia existen pocos casos descritos relativos a enfermedades por la
inhalacion de toxinas. Algunos de ellos han sido recogidos relacionandolos con varias formas de cancer debidos a la exposicion a
aflatoxinas en el medio ambiente en granjas o durante la manufactura de productos que se hallaban contaminados (2).

Uno de los pocos casos relativamente bien definidos de toxicosis humana fue el de una exposicién al aire interior de una casa en la
que se encontré una grave infestacion por Stachybotrys atra producida por una lenta fuga de agua a lo largo de un periodo de varios
afos que afecto al techo y a los conductos del aire. Se comprobd, mediante los andlisis pertinentes, que sus ocupantes no estaban
intoxicados por metales ni por pesticidas y se tomaron muestras del aire, que, analizadas revelaron la presencia de numerosas esporas
fungicas de Stachybotrys atra, hongo no habitual en los edificios. También se aislaron del material procedente del techo y de los
conductos del aire, una serie de micotoxinas tricotecenos altamente téxicas. La sintomatologia fue: enfriamiento, dolor de garganta,
diarreas, dolor de cabeza, fatiga, dermatitis, alopecia local intermitente y malestar generalizado, coincidiendo con los efectos de una
intoxicacion crénica por tricotecenos. Una vez reemplazado el material contaminado y después de una profunda descontaminacion del
edificio, desaparecieron los sintomas (7).



Se conocen algunos casos de intoxicacién por inhalacién de los tricotecenos en ambientes laborales, como las que afectaron a los
trabajadores de una fabrica de algodoén en el sur de Rusia y a unos granjeros que manejaban heno enmohecido. En ambos casos se
puso de manifiesto que eran producidos por el hongo Stachybotrys atra conocido productor de tricotecenos macrociclicos (7). Otros
casos descritos hacen referencia a la aparicion del sindrome del edificio enfermo en algunos edificios de Canada en la década de los
afios 70, existiendo grandes similitudes con los efectos asociados a los de las micotoxinas, considerandose que los mohos detectados
podian ser el origen de muchos de estos problemas (3). También se llevé a cabo un estudio durante varios afios con los trabajadores
de una empresa donde se fabricaba acido citrico por fermentaciéon de molasas mediante Aspergillus niger. Se observé que el personal
expuesto estaba afectado de asma ocupacional causada por el propio Aspergillus niger, que actuaba a modo de antigeno produciendo
reacciones alérgicas; en este caso el hongo no era un contaminante exterior, sino que formaba parte del proceso de fabricacién (8).

Finalmente, también se ha estudiado la exposicidon de los granjeros y otros trabajadores agricolas a las aflatoxinas mediante su
determinacion en ambiente. Se tomaron muestras durante el proceso de varias operaciones agricolas con maiz contaminado:
recoleccion, traslado con cintas transportadoras, almacenamiento, etc. Se recogieron muestras de polvo, sobre filtros de fibra de vidrio,
con un muestreador Andersen de alto volumen. Los resultados obtenidos demostraron la existencia de un potencial peligro de
inhalacién de las aflatoxinas contenidas en el polvo. Dada su elevada toxicidad y carcinogenicidad, sobradamente demostrada en
estudios con animales, se sugirieron medidas de proteccion a los trabajadores expuestos (9,10,11).

Se ha demostrado también que la presencia de flora fungica variada procedente del medio natural, retarda la produccion de
micotoxinas en los mohos. La presencia de mohos en un sistema de ventilacion, climatizacién y calefaccion (HVAC) o en algun otro
lugar del local no es suficiente para confirmar la existencia de contaminacion por micotoxinas, debiéndose tener en cuenta las
condiciones particulares de cada sistema HVAC (humedad, temperatura y substrato nutritivo por depodsito de aerosoles y de polvo) y la
existencia o no de competitividad entre la diferente flora fungica (12).

Por lo que se refiere a las dosis minimas con efectos toxicos, éstas varian segun las micotoxinas, la especie animal y la via de
administracion. Algunos tricotecenos (producidos por Fusarium, Acremonium, Myrotheciurn, Stachybotrys, y Trichoderma) presentan
LDsgq por ingestion inferiores a 1 mg/Kg. La exposicion via inhalatoria en ratones, ratas, cerdos y cobayas de la toxina T-2 (el

tricoteceno producido por Fusarium) presenta una toxicidad de 2 a mas de 20 veces mayor en comparacion con la administracion por
via intravenosa. También se hallan descritos efectos crénicos (cancer) relacionados por exposicion a aflatoxinas por via digestiva a
dosis del orden de pg/Kg (2), considerandose que en caso de inhalacion, los efectos téxicos se verian claramente aumentados.

Evaluacion en aire

Identificar y evaluar los riesgos debidos a la exposicién a micotoxinas implica aplicar procedimientos de muestreo y posterior
tratamiento que permitan conocer la especie de hongo, por lo que generalmente es necesario cultivar la muestra. Por ejemplo,
Penicillium, se encuentra a menudo contaminando edificios, pero la potencial toxigenicidad de este género varia segun la especie de
que se trate. Asi, encontrar Penicillium viridicatum (el cual produce toxinas gravemente peligrosas) seria mas preocupante que
encontrar Penicillium chrysogenum, que es menos toxigénico.

El muestreo directo de la toxina es apropiado para evaluar el nivel de la exposicion asociado a la presencia de hongos toxigénicos en
un ambiente determinado. Hay que tener en cuenta, sin embargo, que, excepto para casos en que la contaminacion sea muy intensa,
este tipo de evaluacion requiere captar grandes volumenes de aire, especialmente cuando la estructura de la toxina es desconocida y
se requiere un analisis mas complicado. Se dispone de métodos analiticos para la deteccion y cuantificacion de algunas aflatoxinas y
unos pocos tricotecenos mediante técnicas de cromatografia de gases-espectrometria de masas, cromatografia liquida de alta
resolucién (HPLC) y radioinmunoensayo (2).

Criterios de valoracion

La International Agency for Research on Cancer (IARC), clasifica las afiatoxinas como 2A, lo cual significa que se trata de un probable
cancerigeno para los humanos, con un alto grado de evidencia. Esta clasificacion se basa en un estudio realizado en Holanda en un
grupo de trabajadores expuestos a afiatoxinas durante la obtencién de aceite de cacahuete en el que los trabajadores presentaban tres
veces mas cancer que el grupo control, demostrandose también un incremento en la mortalidad por canceres respiratorios; el nimero
de trabajadores objeto del estudio es bajo (60-70), lo que impide considerar los resultados totalmente concluyentes (13).

La Comision para los Bioaerosoles de la ACGIH ha desarrollado unas guias para evaluar la fuente biolégica de los contaminantes en
aire para ambientes interiores recogidas en la publicacion titulada "Guidelines for the Assessment of Bioaerosols in the Indoor
Environment". En estas guias se dan las recomendaciones a seguir en el caso de contaminacion por micotoxinas, pero no se
establecen valores limite ambientales para hongos y micotoxinas (2,14).

Una guia canadiense (15), basada en los resultados obtenidos en un estudio de alrededor de 50 edificios publicos de oficinas
equipados con aire acondicionado, incluye algunas recomendaciones que, aunque referidas a hongos, pueden ser Utiles para la
valoracién de micotoxinas en aire.

Los puntos mas significativos de esta guia son:

. La flora "normal" debe ser cuantitativamente menor que en el aire exterior, pero cualitativamente similar.

. La presencia a niveles significativos de una o mas especies de hongos en el aire interior, pero no en las muestras exteriores,
demuestra la presencia de una amplificacion en el aire interior.

. No deben encontrarse en cantidades significativas hongos patogénicos como Aspergillus fumigatus, Hystoplasma y
Cryptococcus.

. La persistencia de mohos toxigénicos como Stachybotrys atra y Aspergillus versicolor en cantidad significativa requiere una
investigacion y acciones correctivas.

. Una cifra superior a 50 UFC/m3 de hongos de una sola especie, distinta de los hongos comunes que crecen en la hojarasca



exterior, puede ser importante. Valores superiores a 150 UFC/m3 son aceptables si las especies presentes reflejan la flora
exterior. Valores superiores a 500 UFC/m3 son aceptables en verano, si los hongos que crecen en la hojarasca exterior son los
componentes mayoritarios.

Recomendaciones generales

Si se detectan micotoxinas en aire, las acciones preventivas serian las mismas que se tomarian en una contaminacién por hongos:
separacion y limpieza del material contaminado, aunque segun algunos autores seria preferible desechar el producto por las
dificultades que entrafa la eliminacién de los hongos sin deteriorar el producto original. Si se decide llevar a cabo algun tratamiento
para eliminar el enmohecimiento, la operacion debe realizarse cuidadosamente, puesto que algunas de las micotoxinas son, como ya
se ha comentado, muy peligrosas. Por ello debe reducirse el riesgo de inhalacion al maximo empleando un equipo de proteccion
individual adecuado (incluyendo vestimenta y proteccion respiratoria para evitar la inspiracion de particulas inferiores a 1 mm) (2).

Los productos de origen animal o vegetales como la paja, cereales, madera, cuero, tejidos, café, tabaco, bagazo, etc., deben
almacenarse en condiciones relativamente secas (humedad relativa inferior al 70%) para prevenir el enmohecimiento. Para
operaciones de humidificacion o rociado solamente se utilizara agua con garantia de calidad microbiolégica. Se evitara que el agua se
condense en los conductos de aireacion de cualquier instalacion de aire acondicionado, los cuales, junto con la planta de
humidificacion, se mantendran en perfecto estado de limpieza (16).
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