Rev Col Cienc Pec Vol. 19:1, 2006

UNTVERSIDAD
DE ANTIOQUIA

[N

Tricoticenos macrociclicos:
toxinas hasta ahora no reconocidas
en Colombia

49

evista

Colombiana de
Ciencias

Pecuarias

Maria C[Lozano A[, MYV, MSc; Gonzalo J Diaz GJ, MV, MSC, PhD
Departamento de Farmacia, Facultad de Ciencias,
s Universidad Nacional de Colombia, sede Bogota
Laboratorio de Toxicologia, Facultad de Medicina Veterinaria y de Zootecnia,
Universidad Nacional de Colombia, sede Bogota
mclozanoa@unal.edu.co

(Recibido: 8 agosto, 2005; aceptado: 1 diciembre 2005)

Resumen

Dentro de las micotoxinas, los tricoticenos han sido consideradas sustancias con potencial toxico
suficiente para alterar los procesos productivos en los animales. Los mds conocidos son la T-2 toxina,
la HT-2 toxina, el diascetoxiscirpenol y el deoxinovalenol, todos pertenecientes al grupo de los
tricoticenos simples. Sin embargo, existe otro grupo de tricoticenos, los macrociclicos, hasta ahora no
caracterizados en Colombia y que tienen un potencial toxico mayor. Los tricoticenos macrociclicos
mds estudiados han sido las roridinas, verrucarinas, satratoxinas y baccarinas. En la naturaleza estos
compuestos se encuentran como micotoxinas, producidos principalmente por los hongos Stachybotrys
atra (=chartarum) y Myrothecium sp. y también como fitotoxinas en plantas del género Baccharis sp.
El principal mecanismo de accion de estas toxinas es la inhibicion de la sintesis de proteinas, afectando
principalmente células de division activa y manifestindose clinicamente con una extrema irritacion
en piel y en membranas mucosas; otros efectos toxicos que pueden generar son: la inhibicion de
sistemas enzimdticos y la inmunotoxicidad. El hongo celulolitico S. atra, contamina heno o paja que
esté formando parte de la cama de los animales o de su dieta; los tricoticenos producidos por este
hongo causan la estaquibotritoxicosis en equinos, bovinos, ovinos y porcinos, enfermedad descrita en
Europa Oriental. El S. atra puede crecer en material de construccion rico en celulosa en edificaciones
con alto grado de humedad y liberar esporas que contienen tricoticenos macrociclicos. Los humanos
al inhalar estas esporas pueden presentar hemorragias pulmonares. En Brasil, Uruguay, Paraguay y
Argentina el consumo de plantas Baccharis sp. por animales causa hemorragias gastrointestinales,
alteracion de organos hematopoyéticos y alopecia. Aunque en Colombia no ha sido demostrada la
presencia de estas toxinas, es necesario reconocer las principales fuentes y efectos toxicos que pueden
producir y de esta manera poder caracterizar su posible ocurrencia en el pais.

Palabras clave: baccarinas, Baccharis sp, estaquibotritoxicosis, roridinas, Stachybotris atra,
verrucarinas

Introduccion

Los tricoticenos son micotoxinas producidas por
varias especies de hongos toxigénicos; de acuerdo a
su estructura quimica pueden dividirse en simples y
macrociclicos (34). Los principales tricoticenos simples
(TS) que ocasionan alteraciones en la salud animal y
por lo tanto pérdidas en la produccion pecuaria son el
deoxinivalenol, el nivalenol, el diacetoxiscirpenol, la
T-2 toxina y la HT-2 toxina (34). Estas toxinas son

principalmente producidas, bajo condiciones
ambientales apropiadas, por hongos del género
Fusarium, género que se reporta ampliamente como
contaminante de alimento, infectando varios cereales
en campo (37). Los tricoticenos macrociclicos (TM)
tienen una distribucion mundial menor que los TS,
sin embargo son mas toxicos debido a que poseen
un anillo exaciclico alrededor del nucleo que
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incrementa su efecto biologico (41). Los TM mas
estudiados han sido las roridinas, verrucarinas,
satratoxinas y baccarinas (55). En la naturaleza estos
compuestos pueden ser producidos por los hongos
Stachybotrys atra (25), Myrothecium roridum y
M. verrucaria (1,2)y también por plantas del género
Baccharis (B. coridifolia, B. megapotamica y B.
artemisoides) (27, 39).

La presencia de TS en alimentos terminados para
animales y en materias primas para la elaboracion
de los mismos, ha sido reconocida en Colombia por
el Laboratorio de Toxicologia de la Facultad de
Medicina Veterinaria y de Zootecnia de la
Universidad Nacional de Colombia. Sin embargo, se
desconoce la existencia de los TM en el pais.
Igualmente, en Colombia la atencion en torno a las
micotoxinas ha sido enfocada hacia otras sustancias
y los efectos de toxinas con potencial presencia, como
los TM, no son muy conocidos. La presente revision
estd orientada a describir la quimica, la ocurrencia
natural, la toxicocinética, la toxicodindmica y la
toxicidad de los TM; asi como los signos clinicos, las
lesiones, el tratamiento y prevencion de las
enfermedades que puedan ocasionar.

Quimica y ocurrencia natural

Los tricoticenos (TCT) se caracterizan por tener
un anillo tetraciclico 12,13-epoxi-tricotic-9-eno en su
estructura quimica. Los TM presentan puentes
exociclicos entre las posiciones C15 y C4 (55), mas
de 60 TM han sido identificados en la naturaleza,
perteneciendo a diferentes grupos, entre los cuales
se destacan las satratoxinas, roridinas, verrucarinas,
baccarinas, miotoxinas y myrotoxinas, entre otros (20,
27, 26). La estructura de los principales TM se
presenta en la figura 1. Estas toxinas son producidas
por diversos géneros y especies de hongos como
Stachybotrys atra, Myrothecium verrucaria, M.
roridum (2, 25), incluyendo setas como Podostroma
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cornu-damae (42) y también por plantas del género
Baccharis sp (27, 39). La tabla 1 sefiala los
principales TM encontrados en la naturaleza y el
origen de los mismos.
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Figura 1. Estructura quimica de los principales tricoticenos
macrociclicos de ocurrencia natural. Adaptado de Habermehl et
al. (18).

Tabla 1. Principales tricoticenos macrociclicos y sus fuentes naturales

Tricoticenos macrociclicos Fuente Referencia
Satratoxinas G y H, roridina B, verrucarina J. Stachybotrys atra 4,15, 19
Roridinas A, D y E; verrucarina Ay J; Myrothecium verrucaria 5, 26
myrotoxina A y B. Myrothecium roridum

Verrucarina Ay J; roridinas A, D, E y H. Ceratopycnidium baccaridichola 39
Roridina E, verrucarina J, satratoxina H. Podostroma cornu-damae 42
Roridina A y E; verrucarina Ay J; miotoxina C Baccharis coridifolia 18, 27
Baccarinas Baccharis megapotamica 24
Roridina Ay E; verrucarinaAy J Baccharis artemisoides 39
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Produccion fungica de los tricoticenos
macrociclicos

El Stachybotrys atra (=S. chartarum) de
distribucién mundial, puede crecer en zonas con
temperatura entre 2 y 40°C (35), sin embargo, las
condiciones ideales para que este hongo produzca
toxinas son temperaturas entre 20 y 26°C (4, 25) y
humedades relativas superiores al 70% (35).

A diferencia de otros hongos toxigénicos que tienen
como sustrato granos almacenados o por cosechar, el
S. atra debido a su habilidad para descomponer la
celulosa, contamina materiales ricos en este
carbohidrato y, es a través de heno o paja que el hongo
y sus toxinas entran en contacto con los animales (19),
produciendo la enfermedad conocida como
estaquibotritoxicosis principalmente descrita en Europa
Oriental y que afecta especialmente equinos, ovinos,
bovinos y porcinos (6). Esta enfermedad ha sido
también reportada en Francia afectando cabras, vacas,
caballos y venados (32). Los TM producidos por el S.
atra, asociados con la presentacion de
estaquibotritoxicosis, son las satratoxinas G y H, la
roridina B y la verrucarina J (4, 15, 32). EL S. atra y
sus toxinas han sido aislados de materiales de
construccion ricos en celulosa (papel de colgadura,
madera, etc.) presentes en edificaciones con problemas
de humedad y se han asociado a enfermedades
respiratorias en humanos, representando un riesgo para
la salud publica (49, 57, 58). Ademas, del efecto toxico
causado por los TM en el tracto respiratorio, también
es importante la inflamacién y hemorragia pulmonar
producida por proteinas estructurales presentes en S.
atra (52). Otros hongos del mismo género con menor
capacidad para producir TM son S. albipes, S.
kampalensis y S. microspora (14).

Algunos hongos del género Myrothecium,
principalmente M. verrucaria y M. roridum han sido
descritos como productores de TM; son habitantes
frecuentes del suelo, siendo patégenos tdxicos para
varias especies de plantas (1, 3, 18). Las micotoxinas
que estos hongos producen son roridinas A, D y E,
verrucarinas A y J (5) y myrotoxinas Ay B (26).

La accion fitotoxica del M. verrucaria ha sido
comprobada en plantas consideradas malezas,
confiriendo al hongo el potencial de constituirse en
método de control bioldgico ya que las plantas tratadas
con éste, no presentan toxinas residuales ni sus
extractos son citotoxicos para células de mamiferos
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(1, 2, 3). Sin embargo, plantas toxicas del género
Baccharis sp. infectadas con Myrothecium si
presentan TM en su estructura (27); para explicar la
clara interaccion que sucede entre este hongo y las
plantas del género Baccharis sp. se postulan varios
mecanismos que se explican mas adelante.

En Argentina el hongo Ceratopycnidium
baccaridichola ha sido aislado de plantas del género
Baccharis y se ha reportado como productor de TM,
aunque en menor proporcion que Myrothecium sp. (39).

Saikawa et al. (42), han reportado que algunas
especies de setas presentan la capacidad de producir
TM, tal es el caso de la Podostroma cornu-damae
consumida en Japén que ha ocasionado la muerte de
varias personas; los principios toxicos aislados de esta
seta son roridina E, verrucarina J y satratoxina H (42).

Produccion de los tricoticenos macrociclicos por
parte de plantas del género Baccharis sp.

Existen cerca de 400 especies de plantas del género
Baccharis todas ellas presentes en el continente
americano, principalmente en las areas intertropicales
y subtropicales habitando gran diversidad de
condiciones ecoldgicas (12). Las especies de
Baccharis acumuladoras de TM son B. coridifolia,
B. megapotamica y B. artemisoides; estas son
endémicas del sur de Brasil, Uruguay, Paraguay y
Argentina (27, 39). Los TM encontrados en éstas son
roridinas Ay E, verrucarinas A y J, miotoxina C (cuyo
nombre se deriva del “mio-mio”, nombre comun de
estas plantas en Brasil) (5, 27) y baccarinas. Estas
ultimas, unicamente reconocidas en B. megapotamica,
planta en la que se presume, han sido oxidadas a partir
de las roridinas (24).

Las partes mas toxicas de la planta son las flores y
semillas, seguidas por hojas, tallo y raices. Existe
también diferencia en la capacidad toxica de las plantas
de acuerdo a su sexo. En B. coridifolia las plantas
femeninas son mas toxicas que las masculinas, pues
acumulan mas TM, especialmente en las flores. Esta
diferencia no es apreciable en B. megapotamica.
También de un afio para otro, la cantidad de TM
presentes en una misma planta puede variar (18, 40,
50). La acumulacion de TM en plantas Baccharis ha
sido asociada a la presencia, en raices y suelo, del
hongo M. verrucaria. A pesar de que se desconoce
con exactitud el tipo de interaccion que ocurre entre el
hongo y la planta, es reconocido que existe una relacion
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entre estos dos organismos, puesto que la cantidad de
TM almacenados por Baccharis, se relaciona
directamente con la poblacion del hongo en el suelo, a
tal punto que plantas que crecen en suelos desprovistos
del hongo no almacenan toxinas (24, 40). En la
produccion de baccarinas por B. megapotamica es
descrito otro vinculo con el M. verrucaria, en este
caso el hongo aporta los TM (roridinas) que la planta
transforma in vivo a baccarinas (24).

Habermehl et al. sugieren que el potencial toxico
de B. coridifolia se debe a su habilidad de absorber
las toxinas producidas por M. verrucaria presente en
el suelo (18), sin embargo, la poblacion del hongo
asociada a la planta es minima en comparacion con la
concentracion de TM que Baccharis sp. puede
contener (27). Se sospecha entonces, que las plantas
de este género pueden adquirir la capacidad genética
de producir toxinas a partir de los hongos que las
infectan (2).

El clima es otro factor que parece estar relacionado
con la toxicidad de la planta; Rodriguez y Tokarnia en
1995 demostraron que la B. coridifolia es mas toxica
cuando crece en puntos geograficos mas meridionales.
La acumulacion de TM en estas plantas es mayor al
sur de Brasil y en Uruguay (40).

En Colombia han sido registradas 38 especies de
Baccharis (nombre comun = “chilco”) de las cuales
14 son endémicas (12, 13). La mayoria son
representativas de paramos, subparamos y nivel
superior de bosques andinos, las pocas especies de
tierra caliente se encuentran en lugares abiertos o en
playas riberefias (12). Las mas estudiadas debido a su
poder medicinal han sido B. decussata y B. latifolia.
Su composicion quimica consiste en esteroles,
triterpenos, flavonoides, compuestos fendlicos y
alcaloides (10, 51). La principal actividad atribuida a
estas plantas es la antiinflamatoria. Ademas, B.
latifolia ha sido reportada como antioxidante y B.
decussata como cardiotonica (8, 10, 17). De las
especies descritas en el pais, ninguna corresponde a
las reconocidas como acumuladoras de TM.

Toxicocinética

Contrario a lo que sucede con los TS, la literatura
cientifica no reporta de manera detallada la
toxicocinética de los TM, la mayoria de estudios de
este tipo han sido desarrollados con TS (T-2 toxina,
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HT-2 toxina, diacetoxiscirpenol y deoxinivalenol). Sin
embargo, teniendo en cuenta que todos los TCT
comparten el anillo tetraciclico 12,13-epoxi-tricotic-9-
eno, la toxicocinética de estas micotoxinas ha sido
descrita de manera general, sin importar a qué grupo
pertenezcan. Las reacciones metaboélicas que pueden
marcar la diferencia para el caso de los TM, son las
que suceden en el anillo exaciclico (C4 — C15),
unicamente presente en éstos. Al igual que con los
demas xenobidticos, la toxicocinética de los TCT esta
determinada por la biodisponibilidad, el metabolismo,
la distribucion tisular y la excrecion (37).

Absorcion y exposicion tisular

Las vias de exposicion naturales mas comunes a
los TM son la oral y 1a aérea. En la intoxicacion con B.
coridifolia y la estaquibotritoxicosis, los animales
ingieren las toxinas y pueden absorberlas a través del
tracto gastrointestinal (19, 50). Sin embargo, los TM
producidos por el S. atra pueden estar contenidos en
las esporas del hongo y también ser absorbidos a través
del tracto respiratorio (36), tal como ha sido descrito
en humanos con enfermedad pulmonar asociada a
construcciones hiimedas con presencia del hongo (28).
Los TM producidos por el S. atra, podrian también
ser absorbidos por piel, especialmente en humanos.
Wannenmacher y Wiener, relacionan la naturaleza
lipofilica de los TCT con una facil absorcion a través
de piel, intestino y mucosa pulmonar (53).

La absorcion de los TM puede ser mas rapida que
la de los TS, una hora después que animales
experimentales entran en contacto via oral o dérmica
con T-2 toxina, se alcanzan picos maximos en sangre
(53). Con los TM la tasa de penetracion de la
verrucarina A a través de piel es mayor que la de T-2
toxina (30).

Distribucion

Aunque estudios especificos sobre la distribucion
de los TM no se reportan en la literatura, a partir de
investigaciones desarrolladas con TS, puede concluirse
que de manera general los TCT absorbidos del tracto
digestivo son distribuidos en muchos tejidos, sin una
acumulacion significativa en 6rganos especificos.

Después de 18 y 72 horas de haber sido expuestos
cerdos y bovinos respectivamente, a T-2 toxina
radiomarcada, casi todo el compuesto habia sido
eliminado. La toxina que aiin permanecia en estas dos
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especies, estaba distribuida en higado, rifion, mtsculo
y grasa (55). Este patron de distribucion concuerda
con el papel que desempenan el higado y el rifién en el
metabolismo y eliminacion de los TCT (53).

Biotransformacion

Las reacciones de biotransformacion, a diferencia
de lo que sucede con otras micotoxinas como las
aflatoxinas, no brindan activacion metabolica a los TCT
para que ejerzan su accion bioldgica. Estos compuestos
tienen la capacidad molecular de reaccionar
directamente con los componentes celulares (53), las
principales reacciones en el metabolismo de los TCT
han sido estudiadas con la T-2 toxina, de manera in
vitro se ha demostrado, en diferentes especies, que
durante la biotransformacion hepatica fase 1 ocurre
hidrolisis de la toxina en las posiciones C4, C8 y C15
(véase Figura 2A); los metabolitos resultantes tienen
siempre menor toxicidad que el compuesto original (55).

OH

CHs (o}
Reduccién del epoxido por microorganismos intestinales

mm) Hidrolisis por esterasa sérica

Figura 2. Principales reacciones fase | en el metabolismo de los
tricoticenos.

A: Sitios de hidrélisis de la T-2 toxina. B: Reacciones de
degradacion de los tricoticenos macrociclicos
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En sistemas enzimaticos de humanos y ratones
puede ocurrir deacetilacion en el anillo exaciclico de
la verrucarina A a través de una esterasa sérica, lo
que le confiere menor estabilidad a esta toxina (véase
Figura 2B) (46). Otra reaccion util en el proceso de
detoxificacion de los TCT es la reduccion intestinal
del epoxido (remocion del oxigeno del anillo epdxido
en la posicion C12 - C13 para producir una doble unién
carbono —carbono) que otorga 400 veces menor
toxicidad al compuesto (46). La reduccion del epoxido
ha sido estudiada en TS, sin embargo dado que todos
los TCT tienen el epoxido entre C12 — C13, es muy
probable que esta reaccion ocurra también con los TM
(véase Figura 2B).

Latinica reaccion que se ha comprobado sucede
en la biotransformacion fase 11 es la glucuronidacion
de TS como el deoxinivalenol. Esta sucede eficiente
y rapidamente después de la administracion del
téxico (55).

Eliminacion

Los TCT pueden excretarse a través de su
conjugacion con acido glucurdnico, se eliminan por
orina y heces en una relacion 3:1 (53). También
puede ocurrir excrecién de T-2 toxina en huevos
de gallinas que reciben el compuesto en la dieta,
acumulandose esta principalmente en la clara. En
vacas lactantes los TCT pueden ser eliminados en
la leche (4). En la literatura consultada no se
reporta conocimiento especifico sobre la
eliminacion de TM.

Toxicodinamica

Dentro de los TCT, son los macrociclicos los que
generan mayor efecto toxico, seguidos por la T-2
toxina y el diacetoxiscirpenol. Los TM mas
estudiados son la roridina A y la verrucarina A, a
diferencia de las satratoxinas, cuya accion ha sido
escasamente evaluada. Varios efectos ocasionados
por los TCT han sido determinados, el mas estudiado
ha sido la inhibicion en la sintesis de proteinas (53),
sin embargo se ha establecido que los TM pueden
perjudicar sistemas enzimaticos (38), afectar la
polaridad de las membranas celulares y ser
inmunotéxicos (22). Adicionalmente, la
toxicodinamica de los TM ha sido aprovechada para
evaluar su potencial actividad anticancerigena,
fungistatica y viricida (16, 29, 55).
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Relacion estructura — actividad

Dentro de los rasgos estructurales que afectan la
actividad bioldgica de los TCT estan, la presencia de
la doble insaturacion entre C9 y C10, la integridad del
anillo 12-13-epoxi, la sustitucion de hidroxilos u otros
grupos funcionales en posiciones apropiadas del nucleo
tricoticeno y la estructura y posicion de las cadenas
laterales (41). Estas caracteristicas que afectan el
tamarfio, polaridad o conformacion de los TCT, pueden
influir en su ingreso a las células y en su posterior
unidn e interferencia con moléculas (47).

Inhibicion de la sintesis de proteinas

Estos compuestos quimicos de bajo peso molecular
se mueven libremente a través de la membrana celular
y se unen a la subunidad 60S de las proteinas
ribosomales de eucariotas, resultando en inhibicion de
la sintesis proteica y en citotoxicidad (54). Los TCT
actuan inhibiendo los procesos de iniciacién o
elongacion de la traduccion, interfiriendo con la
actividad de la peptidil transferasa. La inhibicion en la
sintesis de RNA y DNA es secundaria a la inhibicién
en la sintesis de proteinas, de esta manera el efecto
primario de los TCT es causado por sus propiedades
como potente inhibidor de la sintesis de proteinas (53),
que resulta ser mayor con TM que con TS (58).

Intervencion en sistemas enzimaticos

Ademas de tener el potencial de interferir sistemas
enzimaticos a través de la inhibicion en la sintesis de
proteinas, los TM pueden destruir coenzimas. Lo
anterior ha sido demostrado en cultivos de levaduras
(Saccharomyces cerevisiae) cuyo crecimiento puede
ser inhibido con verrucarina A; sin embargo, al
adicionar vitaminas del complejo B, esta inhibicion se
revierte (56). Otros efectos que pueden ocasionar los
TM en levaduras son la inactivacion enzimatica durante
la glicolisis (31) y la inhibicion de enzimas
deshidrogenasa atribuida a su interaccion con residuos
-SH (38).

Efectos téxicos

A partir de ensayos in vitro se ha reconocido que
los TCT con mayor efecto toxico son la verrucarina A
y la roridina A, seguidos por la satratoxina G y
finalmente la satratoxina H. En este mismo tipo de
ensayos se ha demostrado que las dosis necesarias de
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verrucarina A y roridina A para inducir efecto toxico,
son inferiores a las de T-2 toxina, considerado uno de
los TS mas potentes (31). De acuerdo a la fuerte
tendencia de los TCT de inhibir la sintesis proteica,
estas toxinas se consideran extremadamente irritantes
para la piel y las membranas mucosas (53).

Las investigaciones desarrolladas para evaluar el
potencial toxico de la planta B. coridifolia han
empleando partes de la planta que se sabe contiene
principalmente roridina A y E. Las concentraciones
de estos compuestos varian segun el sexo de la planta
y su estado de desarrollo (40). Cuando las plantas
femeninas, que son las que mas acumulan TM, pasan
a su estado de floracion, la concentracion de las toxinas
puede aumentar de 1000 ppm a 4000 ppm. Ademas la
toxicidad de una misma planta puede variar hasta
cuatro veces de un afio para otro (50). De las especies
animales estudiadas, las mas susceptibles a la
intoxicacion con B. coridifolia son en su orden
equinos, bovinos, conejos y ovinos (véase Tabla 2).

Tabla 2. Dosis letales de Baccharis coridifolia para diferentes
especies.

Especie Dosis letal (g/kg) Referencia
Conejos 0.17 -5.44 40
Bovinos 1.5-5 50
Equinos 0.125° 48
Bovinos 0.25-0.5~%

Bovinos 2%

Ovinos 1-2*

Ovinos 3-4**

* Plantas en floracion **Plantas en rebrote

Los ensayos in vivo han sido principalmente
desarrollados con animales de laboratorio (ratones,
ratas y conejos), salvo algunas excepciones en las que
se ha evaluado el potencial toxico de la planta B.
coridifolia empleando equinos, bovinos y ovinos. Asi
mismo, las principales rutas de administracion han sido
la intraperitoneal y la intravenosa. Pocos investigadores
reportan toxicidad en animales por TM purificados cuya
administracion haya sido la oral. Sin embargo, Schiefer
et al, extrapolan la DL, oral de acuerdo a la
administrada por otras vias, considerando que para la
mayoria de TM es menor o igual a 1 mg/kg (44). Con
respecto a la exposicion aérea, se ha demostrado que
1X10° esporas de S. atra, conduce a la letalidad del
50% de la poblacién de ratones experimentales (36).
La tabla 3 sefala las DL, para diferentes especies
animales de los compuestos mas estudiados.
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Tabla 3. DL, Unica para animales de laboratorio de los tricoticenos macrociclicos mas estudiados

Tricoticeno Especie Via de Administracion DL,, (mg/Kg) Referencia
Roridina A Ratén v 1.0 54
Verrucarina A Rata v 0.87

Conejo v 0.54
Verrucarina B Ratén v 7.0
Verrucarina J Ratén ip 0.5
Verrucarina A Ratén ip 0.5 55
Satratoxina H Ratén ip 1.0 53
Baccarina B Ratén Oral 4-8 44
Myrotoxina B Ratén Oral 0.7-0.8 44

iv: intravenosa; ip: intraperitoneal

Citotoxicidad y actividad antimicrobiana

A través de estudios de citotoxicidad en diferentes
lineas celulares han sido caracterizados gran parte de
los efectos de los TM, estos se han evaluado también
en lineas de células tumorales, siendo considerados
como una posibilidad en terapias anticancerigenas (29).
Laroridina A, por ejemplo, induce la diferenciacion de
células leucémicas a granulocitos y macrofagos, efecto
que se relaciona con supresion del crecimiento celular
y citotoxicidad (43).

La respuesta fitotoxica de los TM producidos por
el M. verrucaria, ha sido igualmente evaluada en
plantas consideradas malezas, sugiriendo al hongo
como una potencial medida de control biologico (2),
a estas toxinas también se les ha comprobado
actividad antimicrobiana y fungistaticos, siendo la
verrucarina A particularmente potente (55). Inhiben
también el crecimiento del Plasmodium falciparum
(59) y la replicaciéon de algunos virus (16).
Posiblemente el efecto citotoxico y antimicrobiano
de estas toxinas obedezca a la capacidad que tienen
para inducir canales i6nicos en las membranas
biologicas, esto se relaciona con una mas rapida
penetracion celular de los TM con respecto a los TS
y por lo tanto con una mayor toxicidad (56).

Inmunotoxicidad

Los TCT poseen importantes propiedades
inmunomoduladoras siendo las células T mas
susceptibles que las B a los TM, estas toxinas
estimulan la actividad de los macrofagos (9) al igual
que la respuesta mitogénica de linfocitos T e
incrementan la produccion de anticuerpos especificos
(22). Los TM tienen mayor prelacion por células T

del timo que por linfocitos del bazo y son menos
toxicos en este ultimo organo que los TS, estas
diferencias pueden ser explicadas por la presencia
de células adherentes en el bazo (macréfagos o
células dendriticas) que pueden tener enzimas con
mayor poder para metabolizar TM (45).

Evaluando la inmunotoxicidad in vitro, Lee et al.
(33), reportan que las concentraciones de TM
necesarias para inducir anormalidades en la expresion
de IL-2, son 100 veces menores a las requeridas con
TS, demostrando la mayor toxicidad que pueden
generar los primeros.

Al ser los TM fuertes inhibidores de sintesis
proteica, pueden interrumpir la traduccién de
citocinas, éstas son importantes proteinas que median
la respuesta inmune. Varias proteinas de este tipo
pueden ser afectadas por TM, entre ellas la
interleucina —2 (IL-2) y la proteina inflamatoria de
macrofagos (MIP) (33, 54).

La IL-2, producida por los linfocitos T
cooperadores, juega un papel fundamental en el
crecimiento y diferenciacion de células T y B, la
roridina A y la verrucarina A son potentes
moduladores de la respuesta de la IL-2 con efectos
estimulatorios o supresivos segun la dosis. Un
aumento inicial en esta citocina puede suceder porque
se afecta la sintesis de proteinas esenciales para
detener su transcripcion o porque se reduce su
consumo al no sintetizarse suficientes receptores. La
inhibicién de IL-2 es un efecto directo en la
intervencion de su sintesis por parte de los TM (33);
de otro lado, la expresion de MIP puede ser inducida
por satratoxina G estimulando la migraciéon de
neutrofilos (54).
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Signos clinicos

La estaquibotritoxicosis ha sido descrita en equinos,
bovinos, ovinos, porcinos (11) y en animales herbivoros
que consumen B. coridifolia, B. artemisoides y B.
megapotamica en el sur de Brasil, Uruguay, Paraguay
y Argentina (39, 40). Las principales manifestaciones
clinicas en estos animales son debilidad, anorexia,
diarrea (en ocasiones sanguinolenta), pérdida de pelo
(incluso total), atonia ruminal y leve timpanismo (19,
50). En la intoxicacioén con B. coridifolia han sido
descritos sintomas nerviosos caracterizados por
alteraciones en el comportamiento, inquietud, cambio
constante de posicion, trémores, contorsiones
musculares, inestabilidad de miembros posteriores,
pedaleo y finalmente sobreviene la muerte (50).

La estaquibotritoxicosis leve en equinos se
caracteriza por hiperestesia, rinitis, conjuntivitis y leve
descamacion de los labios, en casos mas severos puede
ocurrir necrosis de la mucosa oral y hemorragia
pulmonar (32). Estos sintomas pueden presentarse por
el ingreso de las esporas del S. atra al tracto
respiratorio, ocurriendo ademas descarga nasal
sanguinolenta (19); los TM se consideran también
generadores de arritmias cardiacas (7).

En humanos la enfermedad resultante de la
exposicion a TM puede ocurrir por la presencia del
hongo S. atra y sus toxinas en edificaciones con alto
grado de humedad y material de construccion rico en
celulosa. La sintomatologia de personas que padecen
esta enfermedad se caracteriza por irritacion de
membranas mucosas, tos, fatiga, dolor de cabeza,
presion en el pecho, fiebre, disnea cronica y dolor
generalizado (21). Particularmente en nifios se ha descrito
hemorragia pulmonar asociada con el S. atra. En
Cleveland - Ohio (Estados Unidos) los casos reportados
en los cuales se diagnosticé esta condicion entre 1993 y
1999, resultaron en una tasa de mortalidad del 30% (57).

En seres humanos que se han intoxicado
accidentalmente por el consumo de setas Podostroma
cornu-damae en Japon, se han presentado desordenes
gastrointestinales, percepcion erronea, problemas
cutaneos, pérdida del cabello, impedimento en el didlogo
y dificultad en los movimientos voluntarios (42).

Lesiones

Las lesiones post-mortem en ovejas con
estaquibotritoxicos son hemorragias en subdermis, en
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superficies mucosas y bajo membranas serosas;
pérdida del vellon y heno en el contenido ruminal (19).
En rumiantes que ingieren B. coridifolia ocurre
desprendimiento espontaneo del epitelio de los
preestobmagos y emaciacion y enrojecimiento de placas
de Peyer. En estos animales los 6rganos mas afectados
son los preestdbmagos y en equinos y conejos son el
estomago, el ciego y el colon (40).

Las lesiones microscopicas se observan
especialmente en el sistema hematopoyético y en el
tracto gastrointestinal. En conejos que han consumido
B. coridifolia puede apreciarse, edema acentuado en
la submucosa de la pared estomacal con moderada
necrosis de las células parietales (50). En los
preestdmagos de rumiantes que han consumido la
planta ocurre necrosis caracterizada por picnosis,
cariorrexia y cariolisis con discreto infiltrado de células
mononucleares en lamina propia (40). El consumo de
heno contaminado con S. atra puede producir enteritis
hemorragica con ulceracion necrotica de piel (11). En
animales de laboratorio intoxicados experimentalmente
se encuentran células picnédticas en duodeno, ileon
distendido y atrofia de vellosidades, dilatacion de criptas
intestinales y acumulacion de células mononucleares
y polimorfonucleares (44).

En el sistema hematopoyético pueden observarse
diferentes grados de necrosis en los linfocitos de timo
y bazo y necrosis de ganglios linfaticos (44, 50), en
higado se ha observado tumefaccion periportal de
hepatocitos y vacuolizacion y necrosis de coagulacion
en algunas de estas células (40).

Al exponer ratones via nasal con esporas de S. atra
de cepas altamente toxigénicas se aprecia inflamacion
intra alveolar e intersticial con exudado hemorragico
en luz alveolar y consecuente obliteracion de alvéolos
y bronquiolos con agregacion focal de células
inflamatorias (neutréfilos y macrofagos); a menudo se
aprecian esporas fungicas y necrosis de células
pulmonares (36).

Tratamiento y prevencion

No existe un tratamiento especifico para las
intoxicaciones ocasionadas por TM. Sin embargo, se
reporta que algunas medidas pueden ser utiles para
animales intoxicados con estos compuestos. Yagen y
Halev, sugieren la administracion de vitaminas del
complejo B que harian disponibles coenzimas afectadas
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por las toxinas (56). Hunder ef al, tras administrar
via intravenosa dosis letales de roridina A a ratas,
demostraron que suministrar via oral carbén activado
y dexametasona intravenosa, aumentan la tasa de
sobrevivencia de los animales (23). Lo mas indicado
es desarrollar un tratamiento sintomatico y de
soporte, considerando el uso de antibioticos de amplio
espectro. Los individuos vacunados durante la
toxicosis deberian ser revacunados ya que el sistema
inmune de los animales afectados usualmente esta
comprometido (11).

Las medidas preventivas son mas utiles en el
momento de controlar toxicosis inducidas por TM.
Asi, para el caso de intoxicaciones generadas por
consumo de B. coridifolia evitar en lo posible el
contacto de animales con la planta, podria ser una
medida efectiva de control. Puesto que los
animales que proceden de zonas libres de B.
coridifolia y entran en contacto con la planta, son
los mas susceptibles a la intoxicacion (27), debe
tenerse especial cuidado cuando los semovientes
son trasladados a regiones en las que esté presente
la planta.

Para evitar riesgos de intoxicacion en humanos
Hodgson et al, sugieren la adecuada aplicacion de
los codigos de construccion de viviendas y oficinas
en paises donde pueda presentarse este evento (21).

Conclusiones y recomendaciones

Los TM aunque son de menor ocurrencia que los
TS son mas potentes, resultando en efectos adversos
mas severos. Ademas, los organismos capacitados
para producir estas toxinas no son exclusivamente
los hongos, sino que también esta facultad puede
presentarse en plantas y setas. Su alta toxicidad y la
capacidad de ser producidas por hongos y plantas,
hacen de los TM toxinas altamente dispuestas a
afectar la salud del hombre y de los animales.

Los TM han sido estudiados como potenciales
agentes antimicrobianos (antibidticos, fungistaticos
antimalaricos, antivirales) y anticancerigenos.
Ademas el hongo M. verrucaria, reconocido por
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ser productor de estas toxinas, ha sido evaluado como
medida de control biolégico contra plantas
consideradas malezas. Puesto que se sugiere que
entre este hongo y el género Baccharis sp., ocurre
una relacidn que capacita a estas plantas para
producir TM, especial cuidado deberia tenerse en
caso de que el M. verrucaria sea empleado para
contrarrestar malezas, ya que podria entrar en
contacto con otras plantas que puedan adquirir esta
capacidad.

La hemorragia pulmonar y la estaquibotritoxicosis,
enfermedades descritas en humanos y animales
respectivamente y en las que el agente etiologico es
el S. atra y sus toxinas, han sido reportadas
unicamente en Europa Oriental, Francia y Estados
Unidos. Sin embargo, dado que S. atra es un hongo
de distribucién mundial que crece en amplios rangos
de temperatura, no debe descartarse su ocurrencia
en otros paises incluyendo Colombia. Es necesario
mantener informados a los habitantes de viviendas
construidas con material rico en celulosa, sobre el
potencial riesgo de no controlar adecuadamente la
humedad en este tipo de construcciones.

A pesar de que en Colombia se han descrito 38
especies de plantas del género Baccharis, ninguna
de ellas pertenece a las que han sido reportadas
como productoras de TM (B. coridifolia, B.
megapotamica y B. artemisoides). Sin embargo,
la introduccion de estas plantas provenientes de
otros paises puede ocurrir, presentdndose riesgo en
animales que lleguen a consumirlas. Ademas, de
las 400 especies de Baccharis descritas en
América, unicamente cerca de 25 han sido
evaluadas en cuanto a su contenido de TM. No debe
descartarse la posibilidad que otras especies de
Baccharis presentes en el pais y hasta ahora no
caracterizadas quimicamente, puedan también
contener estas toxinas.

Es necesario conocer los efectos generados por
los TM y las condiciones bajo las cuales estas toxinas
ocasionan enfermedad, de esta manera podria
lograrse un diagnostico satisfactorio dado que en
Colombia u otros paises en donde la enfermedad no
haya sido reportada, ocurran estos eventos.
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Summary
Macrocyclic trichothecenes: unrecognized toxins in Colombia at the moment

Trichothecenes are mycotoxins that alter animal production. The most known trichothecenes
are T-2 toxin, HT-2 toxin, diascetoxiscirpenol and deoxinivalenol, all these belonging to simple
trihothecenes. However there are others more toxic trichothecenes that have not been characterized
in Colombia, they are the macrocyclics. The most studied macrocyclic trichothecenes are roridines,
verrucarines, satratroxines and baccarines. On nature these substances could be present like both,
mycotoxins (mainly produced by Stachybotrys atra (=chartarum) and Myrothecium sp) or phytotoxins
present on Baccharis sp. The main action of these toxins is protein synthesis disruption. They alter
cells with a high rate of division like epithelial ones. Therefore among clinical manifestations is
skin and mucous membranes irritation. Others toxic effects produced by macrocyclic trichothecenes
are enzymatic systems inhibition and immunotoxicity. S. atra is a cellulolytic fungus that can
contaminate either straw for animals bedding or fed rich in cellulose. This contaminated material
produces stachybotrytoxicosis that have been described on equines, bovines, ovines and porcines
from East Europe. Besides, S. atra is commonly found in rich cellulose material present in water
damaged buildings whose habitants could inhale fungus spores with macrocyclic trichothecenes
and develop lung hemorrhages. On Brazil, Uruguay, Paraguay and Argentine herbivores that
consume Baccharis sp present gastrointestinal hemorrhages, hematopoietic organs alteration and
lost of hair. Although in Colombia presence of macrocyclic trichothecenes have not been
demonstrated, it is necessary to recognize their main sources and toxic effects in order to characterize
its possible presence in this country.

Key words: baccarines, Baccharis sp, stachybotrytoxicosis, roridines, Stachybotris atra,

verrucarines.
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