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Resumen

Alternaria es un género fiingico muy comiin, donde se
incluyen numerosas especies saprofitas, endofiticas y
patogenas ampliamente distribuidas en el suelo y la mate-
ria organica en descomposicion. Incluye especies patoge-
nas que pueden invadir los cultivos vegetales antes y des-
pués de la recoleccion y es responsable de considerables
pérdidas econéomicas, debido a que reduce el rendimiento
de las cosechas y produce alteraciones en los vegetales
durante su almacenamiento. Las especies del género
Alternaria sintetizan mas de 70 metabolitos secundarios
toxicos para las plantas (fitotoxinas), algunos de los cuales
afectan también a personas y animales, por lo que se con-
sideran micotoxinas. La exposicion a las toxinas de Alter-
naria spp. se ha relacionado con la aparicion de efectos
adversos para la salud en personas y animales y, en
muchos casos, se ha demostrado que tienen capacidad
genotoxica, mutagénica, carcinogénica y citotoxica. Las
micotoxinas de Alternaria spp. se han aislado de frutas
(manzana, pera, melon, albaricoque, uvas, uvas pasas,
fresa, aceituna, citricos e higos desecados), hortalizas
(tomate, pimiento y zanahoria) y tubérculos (patata), asi
como de numerosos alimentos procesados elaborados con
materias primas contaminadas (zumos, conservas, salsas,
etc.). Ademas, determinadas especies de Alternaria estan
implicadas en infecciones y alergias humanas, hasta el
punto de que Alternaria se considera uno de los principa-
les géneros fiingicos causantes de alergias.

(Nutr Hosp. 2012;27:1772-1781)
DOI:10.3305/nh.2012.27.6.6017

Palabras clave: Micotoxinas. Alternaria spp. Toxicidad. Ali-
mentos. Enfermedad humana.

Abreviaturas

ALT: Altenueno.
AOH: Alternariol.

Correspondencia: Teresa Garcia Lacarra.

Departamento de Nutricién, Bromatologia y Tecnologia

de los Alimentos.

Facultad de Veterinaria. Universidad Complutense de Madrid.
28040 Madrid. Espafia.

E-mail: tgarcia@vet.ucm.es

Recibido: 17-V-2012.
1.*Revision: 22-VI-2012.
Aceptado: 17-VII-2012.

1772

THE IMPORTANCE OF GENUS ALTERNARIA
INMYCOTOXINS PRODUCTION AND HUMAN
DISEASES

Abstract

Alternaria is a cosmopolitan fungal genus that includes
saprophytic, endophytic and pathogenic species, widely
distributed in soil and organic matter in decomposition.
Plant pathogenic species affect cereals, vegetables and
fruit crops in the field and during storage. Alternaria spp.
contamination is responsible for some of the world’s most
devastating plant diseases, causing serious reduction of
crop yields and considerable economic losses. Alternaria
species produce more than 70 secondary metabolites which
are toxic to plants, and some of these phytotoxins have been
chemically characterised and reported to act as myco-
toxins to humans and animals. Exposure to Alternaria spp.
toxins has been linked to a variety of adverse effects on
human and animal health, including genotoxic, muta-
genic, carcinogenic and cytotoxic effects. Alternaria spp.
mycotoxins have been isolated from fruits (apple, pear,
melon, apricot, grapes, raisins, strawberry, olive, citrus
fruits and dried figs), vegetables (tomato, pepper and
carrot) and tubers (potato), as well as from several
processed foodstuffs manufactured with damaged raw
materials (juices, preserves, sauces, etc.). Moreover,
Alternaria spp. are frequently associated with allergic
reactions in sensitized individuals.

(Nutr Hosp. 2012;27:1772-1781)

DOI:10.3305/nh.2012.27.6.6017

Key words: Mycotoxins. Alternaria spp. Toxicity. Food.
Human disease.

AME: Alternariol monometil éter.
TeA: Acido tenuazénico.

ATX: Altertoxina.

SEE: Sindrome del Edificio Enfermo.

Introduccion

Los mohos son microorganismos cuya presencia en
los alimentos puede tener consecuencias diversas y en
ocasiones son de gran utilidad en la industria alimenta-
ria. Determinadas especies de géneros fiingicos como
Aspergillus, Penicillium, Rhizopus, Mucor o Geotri-



chum participan en la maduracién de quesos, productos
céarnicos crudos madurados y alimentos orientales a
base de soja y cereales. Ademads, se emplean para la
produccién de metabolitos usados como aditivos en
diferentes tipos de alimentos como zumos, licores o
productos lacteos'. Sin embargo, también tienen conse-
cuencias negativas, ya que la contaminacion flingica es
una de las principales causas de alteracion de los ali-
mentos y la presencia de determinadas especies de
géneros como Fusarium, Penicillium, Aspergillus o
Alternaria constituye una amenaza para la salud de los
consumidores debido a la produccién de compuestos
téxicos para el ser humano (micotoxinas).

Las autoridades sanitarias europeas han establecido
niveles maximos permitidos de determinadas micotoxi-
nas como las aflatoxinas B, B,, G,, G, y M,, ocratoxina
A, patulina, deoxinivalenol, zearalenona y fumonisinas
B, y B,, y toxinas T-2 y HT-2 en los alimentos****. Sin
embargo, son cada vez mds frecuentes los casos de pro-
ductos hortofruticolas y sus derivados en los que se
demuestra la presencia de especies del género Alterna-
ria, muchas de ellas productoras de micotoxinas como
el altenueno (ALT), alternariol (AOH), alternariol
monometil éter (AME), dcido tenuazénico (TeA) y
altertoxinas (ATX). Este aumento en la incidencia de
alimentos contaminados con Alternaria spp. y/o sus
micotoxinas, causa especial preocupacion por la reper-
cusién que puede tener su presencia en la salud de los
consumidores, debido a su elevado poder toxicol6-
gico®’. Ademds, determinadas especies de Alternaria
también se encuentran relacionadas con la aparicién de
infecciones y alergias en personas®®.

Micotoxinas producidas por el género Alfernaria

Las micotoxinas son metabolitos secundarios de bajo
peso molecular (Pm < 700 kDa) producidos por determi-
nadas especies fungicas al final de la fase exponencial de
crecimiento y durante la fase estacionaria. La ingestion,
inhalacidn o absorcién cutdnea de estos compuestos pro-
voca efectos adversos en la salud de animales y perso-
nas. Las micotoxinas pueden contaminar los alimentos,
los piensos o las materias primas utilizadas para su ela-
boracioén, originando un grupo de enfermedades o tras-
tornos, denominados micotoxicosis"'%!",

Las especies del género Alternaria sintetizan mas
de 70 metabolitos secundarios téxicos para las plan-
tas (fitotoxinas), pero solo una pequeiia parte de ellos
se han caracterizado quimicamente e identificado
como compuestos toxicos para personas y animales,
por lo que se consideran micotoxinas (tabla I)7!213,
Atendiendo a sus efectos sobre las plantas, las toxi-
nas de Alternaria spp. se agrupan en toxinas no espe-
cificas de hospedador y toxinas especificas de hospe-
dador. Las toxinas no especificas de hospedador
afectan a una a una amplia variedad de especies vege-
tales, aunque en muchos casos su modo de accién no
se ha identificado. Sin embargo, si se ha determinado

Tabla I
Toxinas producidas por las principales especies
toxigénicas del género Alternaria

Especie Toxina*

AOH, AME, ALT, Altenusina, ATX-I,
ATX-II, ATX-III, Tentoxina, AAL toxinas,
AS toxina, AF toxina, ACR toxina,

Alternaria alternata

ACTG toxina

A. arborescens AOH, AME, ALT, ATX-I, TeA

A. brassicae AOH, AME, TeA

A. brassicicola AOH, AME, TeA, ATX-1

A. citri AOH, AME, ALT, TeA

A. cucumerina AOH, AME, Macrosporina

A. dauci AOH, AME, Macrosporina, Zinniol

A. gaisen AOH, AME, ALT, Altenusina, TeA, ATX-I

A. infectoria Infectopironas, Novae-zelandinas

A. longipes AME, TeA, ATX-1

A. mali TeA, ATX-I, ATX-II, ATX-III, Tentoxina,
AM-toxina

A. porri AOH, AME, ALT, TeA, Altersolanol,
Tentoxin, Macrosporina, Zinniol

A. radicina ALT, TeA, ATX-1, Radicinina, Radicinol

A. solani AOH, AME, Altersolanol, Macrosporina,
Zinniol

A. tenuissima AOH, AME, ALT, TeA, ATX-1, Tentoxina

"AOH: Alternariol; AME: Alternariol monometil éter; ALT: Altenueno; TeA:
Acido tenuazénico; ATX: Altertoxina; TEN: Tentoxina.

la actividad fitotoxica de toxinas como el zinniol, el
TeA y la tentoxina. El TeA inhibe la sintesis proteica,
mientras que el zinniol afecta a la permeabilizacién
de la membrana y la tentoxina inhibe la fosforilacion
debido a que se une a la cloroplasto ATP sintetasa'.
Ademds, algunas de estas toxinas no especificas
como el AOH, AME, ALT, TeA y ATX se han rela-
cionado con la aparicién de enfermedades en perso-
nas y animales®.

Las toxinas especificas de hospedador afectan a un
menor nimero de especies vegetales. Por lo general,
causan alteraciones severas en determinadas plantas
donde se desarrolla la especie de Alternaria productora
de estas toxinas. Aunque se han determinado los meca-
nismos de accién de algunas toxinas especificas de
hospedador, como las AAL toxinas, ya que desempe-
flan un papel crucial en la patogenicidad de la especie
que colonizan, todavia existen pocos estudios sobre su
toxicidad en animales'.

El estudio de la sintesis de micotoxinas se realiza
mediante el cultivo de las especies productoras en con-
diciones y medios de cultivo dptimos. Sin embargo,
para que se produzcan las micotoxinas, ademds de la
presencia de la especie productora, influyen las condi-
ciones ambientales y la composicion del sustrato. En la
tabla I se muestran las especies productoras de las prin-
cipales toxinas de Alternaria spp. descritas. Toxinas
como el AOH, AME, ALT, TeA, ATX, TEN o altenu-
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sina pueden sintetizarlas diferentes especies del
género''¢, Por el contrario, otras toxinas como el alter-
solanol, la macrosporina o el zinniol, solo las producen
las especies del grupo de A. porri, al que pertenecen A.
porri, A. dauci, A. solani'y A. cucumerina'"*, mientras
que las especies englobadas en el grupo de A. infectoria
son las tnicas productoras de infectopironas y novae-
zelandinas'®. Por dltimo, existen toxinas que solo las
sintetizan determinadas cepas patégenas. En ese grupo
se incluyen las AAL toxinas (A. alternata f. sp. lyco-
persici), AS toxina (A. alternata patotipo del girasol),
AF toxina (A. alternata f. sp. fragariae), ACR toxina
(A. alternata patotipo del limén rugoso) y ACTG
toxina (A. alternata patotipo de las mandarinas). La
AK toxina y la AM toxina se han detectado en peras y
manzanas contaminadas con cepas patdgenas de A.
gaisen 'y A. mali, respectivamente'*?'2, Sin embargo,
no todas las cepas pertenecientes a estos grupos produ-
cen siempre dichas toxinas, ya que la sintesis esta
determinada por las condiciones ambientales en que se
desarrolla el moho.

Las especies de Alternaria pueden producir micoto-
xinas en intervalos de temperatura muy amplios, pero
siempre con actividades de agua superiores a 0,90.
Young et al.» determinaron que la maxima produccién
de TeA en semillas de algodén inoculadas con A.
tenuissima tiene lugar a20 °C y conun 37,5% de hume-
dad del grano. Magan y Lacey* identificaron una pro-
duccién maxima de AOH, AME y ALT en granos de
trigo contaminados con A. alternata a 25°Cy 0,98 a,
mientras que en pulpa de tomate contaminada con
varias especies de Alternaria, las condiciones ptimas
para la produccién de AOH, AME y TeA identificadas
por Pose et al.” fueron de 21 °C/0,954 a , 35 °C/0,954
a,y 21 °C/0,982 a_, respectivamente. Por tltimo,
Oviedo y et al.?, observaron maximos de produccién
de AOH y AME a 0,98 a_, aunque la temperatura
Optima dependia de la cepa de A. alternata que inocula-
ban en granos de soja irradiados.

Diversos estudios demuestran que la composicién
del sustrato en el que se desarrolla el moho influye en la
produccién de micotoxinas. En este sentido, aunque no
existen datos sobre su influencia en la sintesis de mico-
toxinas de Alternaria spp., se ha descrito el efecto esti-
mulante de determinados aminodacidos, dcidos grasos o
metales como el zinc en la produccién de aflatoxinas?’.
También se ha observado el efecto inhibidor de deter-
minados compuestos fenélicos en la produccién de
varias micotoxinas®®.

Propiedades fisicas y quimicas de las
micotoxinas de Alternaria spp.

Las toxinas de Alternaria spp. se clasifican en cinco
grupos atendiendo a sus estructuras quimicas:

— Dibenzo-a-pironas: AOH, AME y ALT.
— Perileno quinonas: ATX-I, -11, -1II.

— Acidos tetrdmicos: TeA.

— AAL toxinas: AAL-TA1, AAL-TA2, AAL-TB1,
AAL-TB2.

— Otras estructuras: TEN.

En la tabla II se muestran las propiedades bioqui-
micas de las principales toxinas de Alternaria spp.
Estas micotoxinas se aislaron, caracterizaron e identi-
ficaron entre los afios 1953 y 1986’. El estudio de las
rutas de biosintesis y el metabolismo del AOH, AME
y ALT, demostré que se pueden conjugar con otras
moléculas mds polares como la glucosa, aminoacidos
y sulfatos, presentes en los sustratos vegetales donde
se producen. La formacién de conjugados en los ali-
mentos dificulta el desarrollo de métodos analiticos
para su deteccién, debido a los cambios de polaridad
que presentan respecto a las micotoxinas precurso-
ras**3'32, En cuanto al metabolismo de las toxinas, la
hidroxilacién del AOH, AME y el ALT y su conjuga-
cién con el 4cido glucurdnico y sulfatos se ha demos-
trado en estudios in vitro. Sin embargo, no se dispone
de datos suficientes sobre la absorcidn, la distribucion
y excrecion de las toxinas de Alternaria spp. en perso-
nas y animales.

Toxicidad de las micotoxinas producidas
por Alternaria spp.

La exposicion a las toxinas de Alternaria spp. se ha
relacionado con la aparicién de una gran variedad de
efectos adversos en la salud de personas y animales.
Determinados cultivos de Alternaria spp. son t6xicos
en ratas, embriones de pollo y cultivos celulares huma-
nos, y también son teratogénicos y fetotéxicos en rato-
nes**3435:3 - Ademads, los extractos de cultivos de A.
alternata son mutagénicos en varios sistemas in vitro y
cancerigenos en ratas alimentadas con piensos conta-
minados***<_ Por otra parte, Liu et al.”' relacionaron
el consumo de alimentos contaminados con A. alter-
nata con una elevada incidencia de cancer de es6fago.
Los efectos téxicos que los cultivos de Alternaria spp.
producen en los diferentes modelos in vitro e in vivo
son muy variables, ya que dependen del tipo de micoto-
xinas sintetizadas (tabla III).

Dibenzo-a-pironas

AOH y AME son mutagénicos, genotoxicos, carcino-
génicos y citotéxicos en cultivos celulares animales y
bacterianos. Presentan una actividad mutagénica elevada
tanto en cultivos de Bacillus subtilis®, como de Escheri-
chia coli**, y baja en cultivos de Salmonella Typhimu-
rium*#. Los estudios de genotoxicidad demuestran que
el AOH tiene mayor actividad que el AME?4¢47454_En
cuanto al poder carcinogénico de estas micotoxinas, no
existen estudios exhaustivos en animales. Sin
embargo, en ratones alimentados con 50-100 mg de
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Tabla II
Propiedades bioquimicas de las principales microtoxinas producidas por Alternaria spp.

Toxina Nombre bioquimico N.°CAS ~ Pm(Da) Férmula

Alternariol (AOH) 3,7,9-Trihidroxi- 1-metil-6H-dibenzo[ b, d]piran-6-ona 641-38-3 258 C,H,0,
Alternariol monometil éter (AME) 3,7-Dihidroxi-9-metoxi- 1-metil-6H-dibenzo[b,d]piran-6-ona 23452-05-3 272 C,H,0,
(2R 3R 4aR)-rel-2,3 4 4a-Tetrahidro-2,3,7-trihidroxi-9-metoxi-4a-

Altenueno (ALT) metil-6H-dibenzo{b,d]piran-6-ona 29752430 292 CHL®,
Aliertogina | (ATX-) gg;lhzigﬁ;if_gsl)E)l_’pze’ii%érlli’dlifnfb‘H“ahldm'1’4*9’123' 5658323 352 CHO,
Altertoxina IT (ATX-IT) (7a8,8aR,8bS,8.cR)-7a,8 ,8b.,80,9,10-Hexah1dr0-1,6,80-tr1h1dr0x1— 56257-50-1 350 CHO
perilo[1,2-bJoxireno-7,11-diona 0771476
. (1aR,1bS,5aR,6aR,6bS,10aR)-1a,1b,5a,6a,6b, 10a-Hexahidro-4,9-
Altertoxina Il (ATX-IIT) dihidroxi-perilo[1,2-b:7,8-b*]bisoxireno-5,10-diona 105579146 348 CH.0,
(5)-3-Acetil-1,5-dihidro-4-hidroxi-5-[(1S)-1-etilpropil ]-2H-

Acido tenuazonico (TeA) 610-88-8 197 CHON

pirrol-2-ona 015
Ciclo[N-metil-L-alanil-L-leucil-( Z)-

Tentoxina (TEN) didehidro-Nmetilfenilalanilglicilo] 8540821 4l4 - CH,ON,
Acido (2R)-1,2,3-Propanotricarboxilico, Ester 1-[(15,35,9R,108,125)-
AALTAI toxina 13-amino-9,10,12-trihidroxi-1-[(1R,2R)- 1-hidroxi-2-metilbutil] 79367-52-5 521 CHON
-3-metiltridecilo]
Acido R)-1 ,2,3-Propanotricarboxilico, Ester 1-
AALTA1 toxina [(1R,25,45,10R,118,135)-14-amino-2,10,11,13-tetrahidroxi-4- 79367-51-4 521 CHON
metil-1-[(1R)-1-metilpropil tetradecilo]
Acido (2R)-1,2,3-Propanotricarboxilico, Ester 1-[(15,3S,10R,125)-
AAL TBI1 toxina 13-amino-10,12-dihidroxi-1-[(1R,2R)-1-hidroxi-2-metilbutil ] 176590-32-2 505 C.H_ON
-3-metilltridecilo]
. Acido (2R)-1,2,3-Propanotricarboxilico, Ester 1-[(1R,25,4S,11R,135)
AALTHZ toxina -14-amino-2,11,13-trihidroxi-4-metil- 1-[(1R)-1-metilpropilJtetradecilo] 176705514 505 CH,ON
N°CAS: Chemical Abstracts Services Registry Number; Pm: Peso Molecular.
Tabla III
Principales efectos toxicos provocados por las micotoxinas de Alternaria spp.
Micotoxina Efectos toxicos Referencias
Actividad mutagénica en cultivos bacterianos 40,42,44,45
AOH Actividad genotdxica en cultivos animales 38,46,47,48,49
Actividad citot6xica en cultivos de camarén (Artemia salina) 51
Actividad mutagénica en cultivos bacterianos 40,42,43,44,45
Actividad genotdxica en cultivos animales 38,47,48
AME . L.
Alteraciones precancerosas en mucosa esofdgica de ratones 50
Actividad citotdxica en cultivos de camarén (Artemia salina) 51
ALT Actividad citot6xica en cultivos de camarén (Artemia salina) 51
Hemorragias internas en perros y aves 52
TeA Alteraciones precancerosas en mucosa esofdgica de ratones 50
Desorden hematoldgico en personas (Onyalai) 7,53
ATX Actividad mutagénica en el test de Ames 39,40, 54, 55, 56,57

Actividad genotdxica en cultivos celulares de ratén (ATX-1y ATX-III) 58

AME por kg de peso durante 10 meses, se desarrolla-
ron alteraciones precancerosas en la mucosa esofa-
gica®. Por otra parte, los estudios de toxicidad del ALT
en larvas de camardn (Artemia salina) en salmuera,
pusieron de manifiesto que las dosis letales medias de
ALT (375 g/mL) son muy superiores a las del TeA (75
mg/mL)y AOH (200 mg/mL)*".

Acido tenuazonico

La toxicidad del TeA se ha demostrado en plantas,
embriones de pollo y en otras especies animales®. En
perros, la ingesta de dosis diarias de 10 mg/kg de peso,
provocé la aparicién de hemorragias en diversos 6rga-
nos. En las aves domésticas, una dosis de 10 mg/kg en

Micotoxinas de Alternaria
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Tabla IV
Identidad y concentracion de las micotoxinas de Alternaria spp. detectadas en diversos alimentos

Alimento Micotoxinas detectadas* Concentracion mdxima (ug/kg) Referencias
AOH 2.320 Abd el-Aal®
AME 7.451 Azcarate et al.”
Granos de cereales y derivados ALT 1.480 Abd el-Aal”
TeA 8.814 Azcarate et al.”
TEN 38 EFSA®
AOH 1.800 Bottalico y Logrieco®
AME 440 EFSA®
Semillas oleaginosas Tea 3400 ERSA®
g TEN 880 Kralovaet al.®
ALT 9 EFSA®
ATX-1 80 EFSA"
AOH 18 EFSA®
Aceites de semillas AME 8 EFSA®
! ! TeA, 390 EFSA"
TEN 67 EFSA®
Leoumbres AOH 290 Ostry etal.*
g AME 1.153 Barros et al.®
AOH 8.756 Terminiello et al.”
AME 1.734 Terminiello et al.”
Hortalizas y derivados ALT 2 Noseretal.”
TeA 4.021 Terminiello et al.”
TEN 9,2 EFSA®
AOH, 151 EFSA®
Frutas y derivados AME, 42 EFSA®
TeA 8.700 EFSA®
AOH, 7,59 Asamet al.”
Bebidas alcohdlicas AME, 1,5 EFSA®
TeA 175 Siegel et al.”
. . . AME 33 EFSA®
Alimentos infantiles TeA | EFSA"

*Las concentraciones minimas detectadas en todos los casos fueron de 0,01 pg/kg parael AOH y el AME, 1 pg/kg parael ALT, 2 ug/kg parael TeA y la TEN'y 10 ug/kg para

la ATX-I", excepto en el caso del AME en legumbres que fue de 16 pg/kg®.

el pienso disminuy6 tanto la eficiencia alimenticia
como la ganancia de peso e incrementd las hemorragias
internas en las canales. Sin embargo, no se ha demos-
trado efecto mutagénico del TeA en cultivos bacteria-
nos*#. Al igual que con el AME, los ratones que con-
sumieron pienso contaminado con TeA durante 10
meses, desarrollaron alteraciones en la mucosa esofa-
gica, pero en este caso, la dosis diaria fue de 25
mg/kg*. Ademads, el consumo de sorgo contaminado
con TeA, se ha relacionado con la aparicién de un
desorden hematoldgico en personas conocido como
Onyalai™>.

Altertoxinas

Las ATXSs presentan actividad mutagénica en el test
de Ames**>, La actividad mutagénica de las ATXs
(ATX-I, II, IIT) en ratones es superior a la del AOH y
AME, siendo la ATX-III la de mayor actividad*’. El

potencial mutagénico de la ATX-III es 10 veces infe-
rior al de la aflatoxina B, que es la micotoxina con
mayor actividad mutagénica en la especie humana3>*.
También se ha demostrado que la ATX-I 'y la ATX-III
son genotoxicas en cultivos celulares de raton’.

Presencia de micotoxinas de Alternaria spp.
en alimentos y piensos

Las toxinas de Alternaria spp. se aislan con frecuen-
cia de una gran variedad de productos vegetales frescos
y procesados (tabla IV). La presencia de micotoxinas
de Alternaria spp. en cereales es muy comun, debido al
almacenamiento de los granos en condiciones favora-
bles para el crecimiento del moho. En este sentido, se
ha detectado AOH, AME, ALT, TeA o TEN en granos
de trigo, cebada, avena, centeno, arroz y maiz. El pro-
cesado de los granos de cereales no evita la presencia
de micotoxinas, como lo demuestra el hecho de que las
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muestras de cereales de desayuno, harina, pasta o cer-
veza analizadas por diversos investigadores, contenian
AOH, AME o TeA'352%606162 También se ha detectado
la presencia de AME en papillas infantiles y TeA en
alimentos infantiles que contenfan cereales en su com-
posicién, lo cual causa especial preocupacion, ya que
estos alimentos son la base fundamental de la alimenta-
cién en las primeras etapas de la vida®.

En semillas oleaginosas como la colza, girasol, sésamo
y linaza también se ha determinado la presencia de AOH
y AME. En las semillas de colza y linaza se ha detectado
ademds ALT y en las de girasol y sésamo TeA. La TEN
solo se ha aislado a partir de semillas de girasol y la ATX-
I de semillas de sésamo. Por otra parte, las mismas toxi-
nas que contaminaban las semillas se detectaron en las
muestras de aceite de semillas de girasol y sésamo'¢+,
Asimismo, se ha encontrado AOH y AME en legumbres
como las lentejas y la soja®>.

En numerosas frutas (manzana, pera, meldn, albarico-
que, uvas, uvas pasas, fresa, aceituna, citricos e higos
desecados), hortalizas (tomate, pimiento y zanahoria) y
tubérculos (patata) se ha puesto de manifiesto la presencia
de AOH, AME, ALT, TeA y TENeet6766.1071 E] consumo
directo de frutas y hortalizas con putrefaccién flingica
visible es improbable. Sin embargo, no es infrecuente ais-
lar toxinas de Alternaria spp. a partir de alimentos proce-
sados como salsas de tomate, ketchup, tomates deseca-
dos, conservas, mermeladas, vino o zumos de frutas
(manzana, tomate, uva, naranja)’ 727374776778 '] g presen-
cia de micotoxinas en alimentos procesados puede ser
consecuencia de la utilizacién de materias primas con
alteraciones fingicas cuyos sintomas afectan solo a la
parte interna, como ocurre en la putrefaccion de las
manzanas y los citricos. Ademads, aunque se eliminen
las zonas visiblemente alteradas, las toxinas de Alter-
naria spp. se pueden transferir a los tejidos circundan-
tes™. Por otra parte, las industrias transformadoras no
siempre disponen de métodos eficientes para detectar y
eliminar completamente las materias primas afectadas
con alguin grado de alteracion flngica.

La presencia de micotoxinas de Alternaria spp. tam-
bién se ha investigado en piensos. En este sentido, se han
detectado cantidades elevadas de AOH, AME, ALT,
ATX-I, TeA, TEN y AAL toxinas, en granos de cereales
y semillas oleaginosas destinadas a la alimentacién ani-
mal. Por lo general, las muestras que contenian mayores
cantidades de micotoxinas tenfan contaminaciones Vvisi-
bles de Alternaria spp., posiblemente debido a las condi-
ciones de almacenamiento de los granos y semillas en las
granjas, donde la elevada temperatura y humedad favore-
cen el crecimiento de determinadas especies de Alferna-
ria 'y la produccién de micotoxinas®! 6588152,

Exposicion humana a las micotoxinas
de Alternaria spp.

La Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria ha
publicado recientemente los resultados de un estudio

nutricional realizado para evaluar la exposicion diaria a
AOH, AME, TeA y TEN en los grupos de poblacion
comprendidos entre los 18 y 65 afios®. En este estudio se
determiné que los niveles diarios de ingesta eran de 1,9-
39 ng/kg de peso parael AOH, 0,8-4,7 ng/kg de peso para
el AME, 36-141 ng/kg de peso para el TeA y 0,01-7
ng/kg de peso para la TEN. Aunque la exposicion a las
micotoxinas de Alternaria spp. no se ha estudiado en la
poblacidn infantil, se estima que su ingesta es dos o tres
veces mayor que en la poblacién adulta. Las estimacio-
nes realizadas en este estudio se han establecido teniendo
en cuenta Unicamente alimentos de origen vegetal,
puesto que no se ha demostrado la presencia de micotoxi-
nas de Alternaria spp. en alimentos de origen animal.

Control y prevencion de micotoxinas
en alimentos

La contaminacién de los alimentos con micotoxinas
se produce de manera natural y su concentracién puede
aumentar como resultado de las condiciones ambienta-
les o de operaciones inadecuadas de recoleccion, alma-
cenamiento y elaboracién de los productos alimenta-
rios. Por ello, es necesario disponer de programas de
control que eviten la contaminacién con mohos toxigé-
nicos. Asimismo, se deben aplicar medidas preventivas
que minimicen el desarrollo fingico en los alimentos,
tales como el almacenamiento en condiciones idéneas
de temperatura, humedad relativa y atmosfera. En este
sentido, las autoridades oficiales de control de los ali-
mentos estdn estableciendo programas preventivos y
procedimientos para minimizar los riesgos asociados a
la contaminacién de los alimentos con micotoxinas.
Dentro de estos programas se incluyen las buenas prac-
ticas agricolas (GAP: “Good Agricultural Practice”) e
industriales (GMP: “Good Manufacturing Practice”)
y la aplicacién del sistema de Anélisis de Peligros y
Puntos de Control Critico (APPCC).

El sistema APPCC identifica y evalia, mediante un
enfoque estructurado y sistemdtico, los peligros que
hay que controlar para garantizar la inocuidad de los
alimentos desde la granja hasta la mesa. Para llevar a
cabo la aplicacién efectiva del sistema APPCC con
relacién a los peligros derivados de la presencia de
mohos toxigénicos en los alimentos, es necesario dis-
poner de técnicas rdpidas para la deteccién de mohos
productores de micotoxinas tanto en materias primas
como en alimentos elaborados. Esto permitirfa adoptar
las medidas necesarias para apartar de la cadena ali-
mentaria los productos que puedan suponer un riesgo
para la salud del consumidor, impidiendo de esta forma
la presencia de micotoxinas en los alimentos elabora-
dos. En este sentido es necesario contar con herramien-
tas capaces de detectar de una forma rapida y precoz la
presencia de Alternaria spp. en alimentos, debido espe-
cialmente a que no existe una normativa que regule los
niveles maximos permitidos de las micotoxinas de
Alternaria en alimentos.
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Tabla V
Alérgenos producidos por A. alternata aprobados por el Comité de Nomenclatura de Alérgenos de la OMS/IUIS

Alérgeno Tipo de proteina Peso Molecular (kDa) N.°de acceso (UniProt)
Altal Glicoproteina dimérica 29 (14,5/16) P79085
Alta3 Proteina de choque térmico 70 P78983
Alta4 Disulfuro isomerasa 57 Q00002
Alta5s Proteina ribosomal P2 11 P42037
Alta6 Enolasa 45 Q9HDT3
Alta7 Proteina YCP4 22 P42058
Altag8 Manitol deshidrogenasa 29 POC044
Altal0 Aldehido deshidrogenasa 53 P42041
Altal2 Proteina dcida ribosomal P1 11 P49148
Altal3 Glutatién S-transferasa 26 Q6R4B4

El género Alternaria como agente causal
de enfermedades humanas

Aunque el género Alternaria incluye principalmente
especies patégenas de plantas, algunas especies tam-
bién se encuentran relacionadas con la aparicién de
infecciones humanas. A. alternata y A. tenuissima pro-
ducen la alternariosis cutdnea, que se manifiesta con
lesiones tnicas o multiples en forma de placas pardo-
rojizas papulonodulares, pustulosas o ulcerocostrosas,
localizadas en superficies corporales expuestas, siendo
rara la diseminacidn sistémica. La alternariosis cutdnea
se considera una infeccién oportunista que aparece en
personas inmunodeficientes, debido a que padecen sin-
drome de inmunodeficiencia adquirida (VIH), sin-
drome de Cushing, algin proceso tumoral, o que han
recibido trasplantes de 6rganos®®#. Ademas, A. alter-
nata y A. infectoria se han relacionado con la aparicion
de queratomicosis y endoftalmitis en personas que han
sufrido un traumatismo o cirugia ocular®>#+7,

La incidencia de Alternaria spp. en infecciones
humanas no es muy elevada, ya que solo ocurre en
casos de personas inmunodeficientes. Sin embargo,
Alternaria es, junto con Cladosporium, uno de los prin-
cipales géneros fingicos causantes de alergias®. La
incidencia de personas sensibilizadas frente a alérge-
nos flingicos alcanza hasta el 30% de los pacientes ana-
lizados, aunque depende en gran medida de las condi-
ciones geograficas y climdticas. A. alternata es la
principal especie productora de alérgenos del género,
causando reacciones cutdneas positivas en el 70% de
los pacientes alérgicos a antigenos fungicos®. La frac-
cién alergénica producida por A. alternata es muy
heterogénea. El Comité de Nomenclatura de Alérgenos
de la OMS/IUIS ha secuenciado y aprobado diez alér-
genos de esta especie (tabla V)****192, El principal alér-
geno es el Alta 1, al que reconocen los anticuerpos IgE
de mds del 90% de los pacientes alérgicos a A. alter-
nata. La respuesta alérgica es mayor frente a las espo-
ras fungicas que frente a los restos micelares u otras

células fungicas. En el caso de Alfernaria spp., la res-
puesta alérgica se presenta clinicamente como reaccio-
nes asmadticas de tipo inmediato mediadas por IgE®'.

La abundancia relativa de conidios de A. alternata en
el aire y su presencia en las casas con humedades con-
vierte a este microorganismo en una fuente alergénica
importante. La exposicidn a esporas flingicas se diferen-
cia de la exposicion al polen en que las cantidades de
esporas flngicas por metro ctibico son mayores que las
de granos de polen. Ademads, la exposicion es mas dura-
dera, puesto que puede durar meses, mientras que la
exposicion a pdlenes suele durar semanas. Esta exposi-
cién intensa y prolongada a A. alternata se asemeja a la
exposicion a restos epidérmicos de animales o a los dca-
ros del polvo y contribuye a la cronicidad y severidad del
asma en las personas sensibilizadas frente a Alternaria
spp.”. Por otro lado, la presencia de esporas de Alterna-
ria spp. en el interior de los edificios se ha identificado
como uno de los factores causantes del Sindrome del
Edificio Enfermo (SEE). Se denomina as{ al conjunto de
sintomas diversos que presentan los ocupantes de un edi-
ficio, y cuyas causas radican en el propio edificio®*. La
sintomatologia relacionada con el SEE es muy variada,
pudiendo llegar a ser compleja, ya que suele ser el resul-
tado de la combinacion de distintos efectos. Los sinto-
mas mds significativos incluyen:

— Irritaciones de ojos, nariz y garganta.

— Sequedad de la piel.

— Sintomas generales: dolor de cabeza, fatiga men-
tal, y pérdida de capacidad de memoria a corto
plazo.

Conclusiones

Muchas especies del género Alternaria producen
micotoxinas, aunque solo se ha demostrado la produc-
cién natural en alimentos y piensos del TeA, AOH,
AME, ALT, TEN, ATX-I y toxinas AAL. En estudios
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realizados in vitro, se ha demostrado la capacidad
genotdxica, mutagénica, carcinogénica y citotoxica del
AOH, AME, ATX o TeA. Por el contrario, no existen
datos relevantes sobre la genotoxicidad y carcinogeni-
cidad en estudios in vivo, aunque si se han demostrado
alteraciones precancerosas en la mucosa esofdgica de
ratones. Actualmente, la UE no tiene establecidos limi-
tes maximos para ninguna de las micotoxinas de Alter-
naria spp. aisladas en alimentos. Sin embargo,
teniendo en cuenta los datos sobre toxicidad y la cre-
ciente presencia de estas toxinas en alimentos, determi-
nados organismos de la UE como el Instituto Federal
de Evaluacion de Riesgos de Alemania®, el Comité de
Cientificos Alimentarios de la Republica Checa” y la
Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria', consi-
deran necesario realizar nuevos estudios sobre la toxi-
cidad de las micotoxinas producidas por Alternaria
Spp. y su presencia en alimentos, con el fin de disponer
de datos objetivos que permitan evaluar la situacién
actual con vistas a establecer limites maximos permiti-
dos. Por dltimo conviene sefialar que, ademas de su
importancia como productor de micotoxinas, el género
Alternaria es uno de los principales mohos causantes
de alergias y se encuentra implicado en la aparicién de
infecciones en personas inmunodeficientes.
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