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RESUMEN:

Las fumonisinas son metabolitos secundarios de Fusarium verticillioides, Fusarium
proliferatum y varios otros Fusaria que contaminan cominmente al maiz. Estas
micotoxinas parecen ser los agentes causales de varias toxicosis en animales como
resultado de la ingestion de maiz mohoso y piensos a base de maiz. Los sindromes
observados varian entre las diferentes especies afectadas e incluyen lesiones en el cerebro
de equinos, edema pulmonar en suinos, neurotoxicidad, hepatotoxicidad y carcinoma
hepatocelular en ratas. Hay también evidencias de que F.verticillioides y las fumonisinas
podrian ser responsables de cancer esofagico en humanos asi como también de la aparicion
de defectos del tubo neural en algunas regiones del mundo donde maiz mohoso es
consumido frecuentemente. La fumonisina B1 es un inhibidor de la Sfinganina-N-
acyltransferasa por lo que el incremento de la relacion esfinganina/esfingosina (Sa/So) es
usada como un biomarcador del grado de exposicion. Pocos paises en el mundo han
establecido regulaciones obre los niveles de fumonisinas en alimentos. En Venezuela, el
maiz esta generalmente contaminado con F .verticillioides y con fumonisinas por lo cual
debe prestarse mucha atencion en la deteccion de estas micotoxinas en el maiz y sus

derivados.
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ABSTRACT

Fumonisins are secondary metabolites of Fusarium verticillioides, Fusarium proliferatum
and several other Fusaria that commonly contaminate corn. These mycotoxins appear to be
the causative agents of several toxicosis in animal that result from ingestion of moldy corn
or corn-based feeds. The syndromes observed vary considerably among the different
species affected and include brain lesions in equids, lung edema in swine and
nephrotoxicity, hepatotoxicity and hepatocellular carcinoma in rats. There is also evidence
that suggests that F. verticillioides and fumonisins may also be responsible for esophageal
cancer in humans in some areas of the world where moldy corn is commonly consumed.
The fumonisin B1 is an inhibitor of sphinganine N-acyltransferase and the increase in the
sphinganine/sphingosine (Sa/So) ratio has been used as biomarker to evaluate exposure to
fumonisins. Few countries in the world have established regulations for fumonisins en
foods. In Venezuela, corn generally is contaminated with F. verticillioides and fumonisins
and for these reasons the government must give much attention to the detection of this

mycotoxin in corn and its derivates

Key words: Fumonisins, F. verticillioides, corn, cancer, neural tube defects, pulmonary

edema



Papel de fumonisinas en animales y humanos 3

INTRODUCCION

La contaminacion fungica de los productos agricolas muchas veces es inevitable y cada vez
mas preocupante por la frecuencia con que estos productos agricolas presentan metabolitos
toxicos conocidos como micotoxinas. La contaminacién puede ocurrir en cualquier etapa
de la cadena de produccién, desde la precosecha hasta su consumo. Dentro de las
micotoxinas mas relevantes para los paises con climas humedos donde tenemos elevada
humedad relativa y temperaturas ambientales altas tenemos a las aflatoxinas, ocratoxinas y
a las fumonisinas. Estas Ultimas fueron descubierta mas recientemente por Gelderblom y
col en 1988. Las fumomisinas son metabolitos secundarios de Fusarium verticillioides
(anteriormente conocido como Fusarium moniliforme), Fusarium proliferatum asi como
otras especies de este género como F.graminearum y F.culmorum. Estas micotoxinas han
demostrado ser contaminantes naturales del maiz y de los alimentos derivados de este. La
molienda seca del maiz da lugar a la distribucion de las fumonisinas en el salvado, el
germen y la harina, asi como también es estable en productos derivados como la polenta y
tortillas (Fandohan y col, 2005a). También puede estar presente en hojuelas de maiz las
cuales son utilizadas para elaborar harina precocida de maiz, hojuelas y otros productos
como cervezas donde el maiz se ha utilizado como afiadido al mosto (Scott y Lawrence,
1995). Aunque existe la certeza que las fumonisinas causan enfermedades en animales, el
impacto de las fumonisinas en la salud humana no esta del todo claro. EI consumo de
comidas contaminadas con fumonisinas puede ser la causa de la alta incidencia de cancer y
otras condiciones de salud en areas del mundo donde el maiz es un componente esencial en
la dieta diaria (Soriano y Dragacci, 2004). Diversos estudios sugieren que los altos niveles
de cancer de esdfago reportados en la region de Transkei en Africa del Sur, asi como

también en Cixian y Linxian en China y en el norte de Italia pueden deberse a la ocurrencia
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natural de fumonisinas en maiz. Las fumonisinas también han sido asociada con el alto
indice de cancer de higado en la region de Haimen, China (Jackon y Jablonski, 2004). Méas
recientemente, las fumonisinas estan siendo implicadas como un posible factor de riesgo de
la aparicion de defectos del tubo neural (DTN) en Africa del Sur, China y Sur-este de
Estados Unidos. Al menos 15 anélogos de fumonisinas se han descrito hasta el momento y
los cuales se han agrupado en 4 categorias (A; B; C y D) siendo las fumonisinas de la serie
B (B1, B2 y B3) las mas importantes y las que se encuentran naturalmente en alimentos
(Soriano y col 2005). La fumonisina B1 es la mas importante no solo por su ocurrencia sino

también por ser la mas toxica.

Incidencia de Fumonisinas en maiz

En la region centro-occidental de los Estados Unidos, cerca del 60% de las muestras de
maiz colectadas entre 1988 a 1991 estaban contaminadas con fumonisinas y un 10% de las
muestras tenian niveles niveles de fumonisina en el rango de 10 a 59 ppm (Murphy y col,
1993). Asi mismo, niveles elevados de fumonisinas fueron encontrados en Hibridos de
maiz cultivados en Arkansas, USA donde se encontraron niveles entre 22 y 86 ppm en el
afio de 1998, de 0.3 a 8.1 ppm en 1999., mientras que en el afio 2001, los niveles de
fumonisinas estuvieron en el rango de 8 a 83.6 pp.(Abbas y col, 2006).

Bittencourt y col en 2005 determinaron la presencia de fumonisinas B1 y B2 y aflatoxinas
en 60 muestras de maiz y harina de maiz. Las muestras de maiz tuvieron un promedio para
FB1 de 5.2 ppm y de 1.0 ppm para FB2 y las muestras de harina un valor promedio de 2.1
pp de FB1 y de 0.7 ppm para FB2.

Mazzani y col en 2006 determinaron en Venezuela la incidencia de fumonisinas en maiz

cosechado en pequefias explotaciones agricolas y conucos en la zona central y occidental
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del pais encontrando que el 80,5% de las muestras estaban contaminadas con fumonisina.
Niveles de 3.1 y 1.6 ppm se encontraron en muestras de los estados Guarico y Carabobo
respectivamente mientras que para maiz cosechado en la zona de Sabana de Parra el valor
promedio fue de 0.35 ppm. Medina y Martinez en el 2001 determinaron mediante HPLC el
contenido de FB1 en 37 muestras de maiz encontrando que el 83.7% de las mismas estaban
contaminadas con niveles de FB1 Entre 0.025 y 15 ppm.

Debido a la frecuencia de la contaminacion del maiz con F.verticillioides y la presencia de
fumonisinas, hoy dia hay una gran preocupacion por el papel que pueden jugar estas

micotoxinas en la salud animal y humana.

Toxicosis en animales

La micotoxicosis observada en al menos dos especies animales (Equinos y suinos) y de las
cuales se sospechaba ser causada por el consumo de piensos mohosos, hoy dia ha sido
demostrada claramente ser causada por fumonisinas. Bajo condiciones de laboratorio, la
toxicidad y carcinogenicidad de F.verticillioides y fumonisinas en ratas ha sido bien
establecida y se ha propuesto un mecanismo de su toxicidad (Voss y col, 1990).
Leucoencefalomalacia equina (LEME)

La leucoencefalomalacia equina es una enfermedad no infecciosa, de caracter esporadico y
altamente fatal. Afecta al sistema nervioso central de caballos y otros equinos (Marasas y
col, 1988). El curso clinico de la LEME se relaciona con la cantidad de toxina ingerida. La
enfermedad se observa a partir de algunas horas a varios dias después del consumo de
raciones contaminadas, pero un diagndstico correcto requiere de un periodo de 72 horas
(Mallmann y col, 1999). La enfermedad puede estar precedida de un corto periodo de

letargia y anorexia pudiendo acaecer la muerte de manera asintomatica.
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Otra forma clinica producida por LEME es el dafio hepatico, el cual es inicialmente
diagnosticado por la inapetencia, seguida de un cuadro de depresién, con aparicion de
edema facial junto con una marcada ictericia. Sin embargo, una paralisis de la lengua y los
labios también fue observada en la forma neurotdxica, lo cual conduce a una dificultad en

la aprehension y la masticacion (Marasas y col, 1988).

Edema Pulmonar Porcino (EPP)

El EPP es una condicion letal sub-aguda, que se caracteriza por un edema de pulmén
severo complicado con un hidrotorax. La enfermedad se asocia con el consumo de piensos
preparados con maiz contaminado con F. verticillioides. Los sintomas clinicos observados
son una disnea aguda al inicio de la enfermedad, debilidad, cianosis y finalmente la muerte
(Haschek y col, 2001).

Haschek y col en 1992 propusieron una explicacion para los casos observados de EPP. De
acuerdo a su teoria, al estar inhibido el metabolismo de esfingolipidos, se promueve la
necrosis hepatocelular, lo que permite el paso de material de las membranas al sistema
circulatorio. Este material es fagocitado por los macrofagos intravasculares pulmonares, los
cuales aumentan su produccion causando edema pulmonar.

En Venezuela, Diaz y col (2001), realizaron un estudio con 12 cerdos de 13 a 18 semanas
de edad que procedian de dos granjas porcinas del estado Aragua y Carabobo. Los cerdos
sufrieron muerte subdita, sin mostrar signos clinicos previos. EI examen postmortem revel6
a nivel macroscépico un edema pulmonar agudo con grado variable de hidrotorax,
moderada congestion sinusoidal en higados y microfocos de necrosis unicelular. Los
rifiones presentaron quistes y ectasia tubular renales. El analisis de los alimentos

concentrados que le suministraban a estos animales tomados en silos y en los comederos
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indicaron un nivel de contaminacion por fumonisinas entre 10 y 40 ppm y de ocratoxinas

entre 20 y 39 ppm

Cancer en humanos

En la poblacion de Transkei, Sudafrica, una alta incidencia de cancer de esdfago se observo
desde el afio 1955, muchas investigaciones se llevaron a cabo para conocer la causa de esta
alta incidencia de céancer. Se llevaron a cabo estudios sobre los habitos alimenticios de la
poblacién y en especial al maiz que consumian, encontrandose alta incidencia de
F.vericillioides. En las casas donde existia una alta incidencia de mohos se realizaron
estudios citologicos encontrandose una alta incidencia de cancer esofagico (Marasas y col,
1981). Estudios posteriores llevados a cabo después de la caracterizacion de las
fumonisinas en 1988, revelaron una concentracion de FB1 de 118 ppm en maiz. Asi mismo
se reportaron altas concentraciones (30 ppm) en cervezas en las cuales se utilizo al maiz
para realizar el mosto. Sin embargo, el grado de riesgo de los humanos a las fumonisinas
requiere de mayor cantidad de datos sobre su potencial carcinogénico, asi como determinar
el grado de exposicion de los humanos (Marasas y col, 2001).

Otro poblado afectado por altos indices de cancer esofagico es la Republica de China,
llegando a ser el pais con mayor indice de muerte por este tipo de cancer entre 1980-1990
(Ueno y col, 1997). La alta incidencia de cancer en esta region fue asociada al consumo de
maiz contaminado con fumonisinas. Para ello evaluaron dos zonas de China, una con alta
incidencia de cancer y otra con baja incidencia. Evaluaron un total de 120 muestras de
maiz, obteniendo para el maiz de la region de Haimen (alta incidencia de cancer) un 67%
de muestras contaminadas con FB1 y niveles entre 0.14 y 34.9 ppm. Sin embargo en la

zona de Penlai (baja incidencia de céancer) alcanzé el 45%, con unos niveles de FB1 entre
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0.08 y 15.1 ppm. Por lo que se asocid el riesgo de padecer cancer esofagico con el nivel de
fumonisinas en el alimento.

La provincia de Pordenone, noreste de lItalia, en la década de los 80 tenia el indice de
mortalidad méas elevado de Europa en cuanto cancer oral seguido de céncer esofagico.
Entre los factores de riesgo se identificd el alcohol, el tabaco y al consumo de maiz
producido localmente para la elaboracion de polenta (Pascale y col, 2002). Un estudio
llevado a cabo por estos investigadores reveld niveles de FB1 en polenta en el rango de
0.15 a 3.76 ppm por ello consideraron al maiz contaminado con fumonisinas un factor de

riesgo en la aparicion de cancer en vias orales.

Defectos del tubo neural (DTN)

Ademas de la toxicidad y carcinogenicidad, recientemente ha comenzado a emerger que
estas micotoxinas pueden ser también teratogénicos a raiz de un brote de defectos de tubo
neural en la frontera México-Americana ( Marasas y col, 2004).

A comienzos de los afios 90, las mujeres latinoamericanas que vivian en el valle del rio
Grande del estado de Texas, USA, habian dado a luz a bebés con DTN, en una tasa de 27
casos por cada 10.000 nacidos vivos, la mayoria de los afectados no sobrevivieron al
nacimiento y los sobrevivientes presentaban severos defectos. Ciento ochenta y cuatro
mujeres y sus bebés sufrieron estas circunstancias devastadoras (Missmer y col, 2006). En
este brote ocurrido en la frontera entre México y Estados Unidos, se compartié una
etiologia comdn. Las muestras de harinas de maiz recolectadas durante el brote de DTN
tenian niveles relativamente elevados de fumonisinas. Los estudios “in Vitro” realizados
proporcionaron un ayuda adicional para la hipotesis de que la exposicion a fumonisinas

puede conducir a la aparicion de DTN (Marasas y col, 2004). En la regién de
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Centroamericana y Suramérica, Africa meridional y de Asia, la poblacién consume alta
cantidades de maiz lo que se relaciona con indices elevados de DTN en dichas regiones.

En 1955 en Guatemala en los poblados de Sacatepequez y Chimaltenango, se llevé a cabo
un estudio para conocer los niveles de fumonisinas en las tortillas consumidas por los
pobladores de ambas regiones encontrandose que para el poblado de Sacatepequez los
niveles de FB1 en las tortillas de maiz eran de 27 ppm. Y para la poblacion de
Chimaltenango de 8 ppm. Estudios posteriores mostraron niveles altamente variables en los
diferentes afios de cultivo del maiz. En el periodo de 2001-2003 se observé una alta
incidencia de DTN en cuatro departamentos agricola en Guatemala, la tasa de DTN fue de
34.29 por cada 10.000 nacidos vivos, tasa seis veces mayor que la tasa mundial (Marasas y
col, 2004). En Sudafrica, las altas incidencias de DTN se han encontrado en areas rurales
de Transkei (61/10.000) y Limpopo (35/10.000); en cambio en las regiones urbanas tales
como en Ciudad del Cabo la incidencia de DTN es mucho mas baja (1.06/10.000); en
Pretoria (0.99/10.000) y Johannesburgo (1.18/10.000). Altas tasas de incidencia de DTN
(57-73/10.000) se han encontrado en zonas rurales de China.

En Estados Unidos la tasa de DTN es baja (3/10.000 nacidos vivos). En América Latina
son escasos los trabajos dedicados a determinar la frecuencia de las malformaciones
congénitas. Ellas ocupan del segundo al quinto lugar como causa de muerte en menores de
un afo, siendo la causa de un 27% de las muertes en infantes (Simoes-Campos y
col.2000). En Venezuela, las malformaciones congénitas ocupan la décima posicion entre

las primeras causas de mortalidad infantil.
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Relacién entre DTN y Fumonisinas

Missmer y col. En 2006, estudiaron en la poblacion de Cameron (frontera con Meéxico),
Estados Unidos durante los afios de 1995 y 2000 el grado de exposicion materna a las
fumonisinas y su relacion con el riesgo de desarrollar DTN en sus descendientes.

En este estudio se tomaron 184 mujeres con embarazos afectados con DTN y a 225
mujeres del grupo control. Se llevaron a cabo entrevistas sobre sus hébitos alimentarios,
ambiente y posicion socio-econdmica. Durante los primeros tres meses de embarazo se
tomaron muestras de tortillas que ellas elaboraban en casa. La exposicion postparto a las
fumonisinas se realizd mediante la estimacion de la relacion esfinganina-esfingosina
(Sa/So) en suero sanguineo. Los resultados mostraron una elevada relacion Sa/So lo que
sugiere que la exposicion a fumonisinas incrementa el riesgo de desarrollar DTN. Niveles
promedio de fumonisinas en tortillas de maiz no procesado era de 234 ppm procesado
(rango entre 0 y 1690). La razon para demostrar que la fumonisina aumenta el riesgo de
contraer DTN radica en que la fumonisina actda como posible inhibidor del transporte de
folato (Marasas y col, 2004). Dos sistemas 0 mecanismos diversos se utilizan para el
transporte de folato en las células. El primer sistema utiliza una alta capacidad
transportadora conocida como portador de folato. El segundo implica una proteina de
anclaje del glicosilfosfatidilinositol (GPI) designada como el receptor de folato. Este
receptor de alta afinidad es responsable del transporte del folato en las células de la
placenta, del rifidn, del esterndn y de otros tejidos que requieren de elevados niveles de esta
vitamina (Stevens y Tang, 1997). Un acoplamiento potencial entre fumonisinas vy
deficiencia de folatos hace que aumente el riego de DTN. En la placenta, el transportador
de folato de alta afinidad es el GPI, la cual es una proteina de anclaje asociada a las

membranas basales y la cual es enriquecida con el colesterol y los esfingolipidos. Las
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fumonisinas, afectan el transportador alterando su trafico endocitico, asi como la cantidad
del receptor que esta disponible para el transporte.

Estos resultados proporcionan un marco conceptual por el que la exposicion a las
fumonisinas pudieran ser un riesgo para la aparicion de DTN por la interrupcion de la via
del folato debido al agotamiento de los esfingolipidos los cuales son necesarios para la

funcion normal del receptor (Marasas y col, 2004).

Regulaciones para fumonisinas

La legislacion internacionalmente convenida sobre fumonisinas se establece esencialmente
para proteger la salud publica, evitar el comercio de productos adulterados y distorsiones
de competencia. Hasta el afio de 2006, las regulaciones sobre fumonisinas estaban vigentes
tan solo en nueve paises del mundo (Arifio y col, 2007). La union Europea ha estado
trabajando durante varios afios en la armonizacion de los niveles de fumonisinas en
alimentos basados en las evaluaciones toxicologicas llevadas a cabo por el comité
Cientifico sobre Alimentos y segun el principio de ALARA (tan bajo como sea
razonablemente permitido). La Administracion de Drogas y Alimentos (FDA) tienen
también programas de control y un documento sobre fumonisinas a nivel de piensos para
animales y humanos y el cual fue publicado en al afio de 2001. Alli se establece un nivel
méaximo para maiz molido y harinas con proporcion de grasas menores a 2.25% de 2 ppm.
Si el contenido de grasas es mayor de 2.5% el limite maximo para maiz molido y harinas es
de 4 ppm. En el caso del salvado se acepta hasta 4 ppm y en maiz para cotufas 3 ppm.

En los productos y sub-productos del maiz destinados a la alimentacion animal los limites

de fumonisinas en el caso de alimentos para caballos y conejos es de 5 ppm (no mas de
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20% en la dieta); Cerdos y pescados 20 ppm (no méas de 50% de la dieta), rumiantes 30
ppm (no mas de 50% en la dieta), en aves 100 ppm (no mas de 50% en la dieta).

En Venezuela no se tienen establecido limites para fumonisinas en maiz y sus derivados.
En general nos regimos por los establecidos por el FDA a falta de una regulacion nacional.
Datos recientes en un estudio llevado a cabo por Gomez en el afio de 2007 donde evalué la
incidencia de aflatoxinas y fumonisinas durante el procesamiento de harina de maiz en una
planta ubicada en el Estado Barinas encontré que el 30,2% de las muestras de maiz entero
evaluadas (43) tenian niveles mayores de 4 ppm, para la concha y germen el 100% de las
muestras analizadas excedieron el limite de las 4 ppm. Mientras que en las muestras de
harina de maiz precocido no se encontraron muestras que excedieran el limite méaximo

establecido por el FDA (2 ppm).

Conclusiones

Todos los aspectos sefialados apuntan a un riesgo real a la salud tanto de animales y
humanos expuestos a los niveles altos de fumonisinas. De forma de ser realista en los
niveles de tolerancia desde una perspectiva de la salud y econdmica, se necesitan de
muchos estudios experimentales asi como tambien de datos epidemioldgicos en aquellas
areas donde los animales y humanos estan expuestos a las fumonisinas y as establecer

regulaciones acordes a la realizad en los diferentes paises
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