CAPITULO 5.

Toxicidad fetal y neonatal
de las aflatoxinas y fumonisinas

El estudio sobre los efectos de la
exposicion a las micotoxinas al inicio
de la vida en los animales de labo-
ratorio podria ayudar a compren-
der los mecanismos de la toxicidad
a corto y largo plazo en los nifios.
Algunas de las observaciones per-
tinentes se resumen a continuacion.

Aflatoxinas

La toxicidad fetal de aflatoxina B,
(AFB;) ha sido descrita en ratas
y ratones. Los efectos toxicos se
manifiestan por una disminucién
del peso fetal, malformaciones ex-
ternas y esqueléticas y defectos del
tubo neural (DTN) (IARC, 1993). Los
DTN son malformaciones congéni-
tas relativamente frecuentes que re-
sultan de un defecto en el cierre del
tubo neural (Wilde et al., 2014). En
los seres humanos, el tubo neural
se cierra dentro de los primeros 30

dias de gestacion, y en los ratones
dentro de los primeros 9 dias.

Se han reportado DTN en em-
briones de ratas expuestas in vitro
ala AFB; (IARC, 1993). La adminis-
tracion de AFB, a ratas embaraza-
das, ocasiona el desarrollo de tu-
mores benignos y malignos en el
higado, estomago, glandulas endo-
crinas y en el sistema nervioso cen-
tral y periférico en la descendencia.

La administracion intraperitoneal
de AFB,; a los ratones durante el
embarazo produce un retraso del
desarrollo fetal, particularmente
paladar hendido y malformaciones
del diafragma. La carcinogénesis
en ratones adultos afecta principal-
mente los pulmones, mientras que
en los ratones lactantes se obser-
varon tasas elevadas de tumores
hepaticos (IARC, 2002). La tasa de
aductos de ADN es 20 veces menor
en ratones adultos que en ratones

recién nacidos, lo que se traduce en
una incidencia mas baja de carci-
nomas hepatocelulares (CHC), que
se explican por las diferencias en el
metabolismo de la AFB y en la pro-
duccion de intermediarios que re-
accionan con el ADN (IARC, 2002;
Shupe y Sell, 2004).

Los estudios genéticos realiza-
dos en ratones transgénicos recién
nacidos no mostraron diferencias
entre machos y hembras en cu-
anto a las tasas de mutacion de los
genes diana. (Woo et al., 2011; Wat-
tanawaraporn et al., 2012). Sin em-
bargo, los ratones hembras tienen
una incidencia mucho menor de
CHC, lo que podria explicarse por
las diferencias asociadas al sexo y
al nivel de respuesta inflamatoria,
asi como al nivel de la expresion de
citoquinas y hormonas sexuales. En
los humanos también existen dife-
rencias entre hombres y mujeres
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en lo que respecta la aparicion de
CHC, estas diferencias podrian
eventualmente explicarse por la re-
spuesta del huésped a las interac-
ciones entre AFB y el virus de la
hepatitis B, por las diferencias en
el metabolismo y los parametros
oxidativos e inflamatorios (Wild y
Montesano, 2009).

Fumonisinas

Es esencial contar con un aporte ali-
mentario suficiente en folatos para
reducir la incidencia de los DTN en
los humanos (Wilde et al., 2014). En
las regiones del mundo donde el
maiz es la base de la alimentacion y
donde la exposicion a las fumonisi-
nas es cronica, las tasas de DTN son
amenudo muy altas en comparacion
con los paises donde el consumo de
maiz es bajo (Marasas et al., 2004;
Gelineau-van Waes et al., 2009).
Wilde et al. (2014) sefialaron que la
fumonisina podia constituir un factor
de riesgo para los DTN al bloquear
el transporte de los folatos. En
2012, el Comité Mixto FAO/OMS
de Expertos en Aditivos Alimenta-
rios (JECFA) evalud los estudios
epidemioldgicos que establecian un
vinculo entre la exposicién humana
a las fumonisinas y los DTN; el Co-
mité concluyo que los resultados, en
combinacién con lo que se sabe so-
bre la toxicologia de las fumonisinas,
“confirma que la exposiciéon a las
fumonisinas en mujeres gestantes
puede ser un factor que contribuye
a un mayor riesgo de defectos del
tubo neural en sus bebés” (Bulder et
al., 2012).

Desde un punto de vista mecani-
cista, existen buenas razones para
considerar la ingestion de fumonisi-
nas como un factor de riesgo ya que
éstas inhiben las ceramidas sinta-
sas, lo que interrumpe los procesos
dependientes de los esfingolipidos
y vias de sefializacion necesar-
ias para el cierre normal del tubo

neural. Por ejemplo, los estudios so-
bre las células, embriones de ratény
ratones tratados in vivo con fumoni-
sina, muestran que el transporte de
los folatos es inhibido como resulta-
do de las alteraciones en las propie-
dades biofisicas de las membranas,
inducidas por la inhibicion de la bio-
sintesis de esfingolipidos complejos
(Sadler et al., 2002; Marasas et al.,
2004). En los ratones, la inciden-
cia de los DTN resultante de la ex-
posicion intraperitoneal después de
7.5y 8.5 dias de gestacion, se redu-
jo significativamente por la adminis-
tracion de suplementos de folato y
fue casi completamente impedida
por la restauracion de la funcién de
las capas de lipidos mediante la ad-
ministracion de gangliésidos GM1
(Gelineau-van Waes et al., 2005).
En este punto de la gestacion, el
corion (envoltura externa en con-
tacto con los tejidos maternos) y el
alantoides (membrana que protege
el embrién) se encuentran todavia
en el proceso de fusion, lo que con-
stituye el inicio de la formacion de la
placenta madura. La fumonisina B,
(FB,) radiomarcada atraviesa la pla-
centa en formacion, lo que origina la
acumulacion de bases esfingoides
libres en la placenta y embriones,
el resultado indica que la fumoni-
sina inhibe la ceramida sintasa en el
embridn en desarrollo. Tanto la in-
cidencia de los DTN en los ratones
como el grado de perturbacion del
metabolismo de los esfingolipidos
dependen de la cepa del ratén, lo
que indica un posible vinculo gené-
tico entre lainduccién alos DTNy la
perturbacion del metabolismo de los
esfingolipidos (Gelineau-van Waes
et al., 2005).

Los estudios realizados posteri-
ormente mostraron que era posible
detectar niveles elevados de deriva-
dos 1-fosfato de bases esfingoides
en el higado de los fetos de ra-
tones gestantes cuya alimentacion
contenia FB; (Riley et al., 2006).

Los niveles de esfinganina 1-fosfato
en los fetos de cepas de ratones
predispuestos a los DTN fueron
mucho mas elevados que en las
cepas resistentes. Estudios mas re-
cientes en ratones han demostrado
que el analogo FTY720 de base
esfingoide también puede inducir
a incidencias elevadas de DTN en
las cepas de ratones predispuestas
después de una exposicién oral du-
rante el periodo de cierre del tubo
neural (6,5-8,5 dias de gestacion).
Tanto la esfinganina libre como el
FTY720, son fosforilados por la
esfingosina quinasa para formar la
esfinganina 1-fosfato y el FTY720
1-fosfato, que se pueden acumular
a niveles muy elevados en la san-
gre materna y la placenta de los ra-
tones de la cepa pertenecientes a
lineas predispuestas, tratados con
la FB; y FTY720, respectivamente
(Gelineau-van Waes et al., 2012).
En ratones gestantes tratados con
FTY720, tanto el FTY720 como el
FTY720 1-fosfato, se acumulan en
los embriones que presentan una
exencefalia, examinados a los 9,5
dias de gestacién (Gelineau-van
Waes et al., 2012). Estos resultados
proporcionan una prueba de que,
en principio, ademas de la inhibicion
del transporte de los folatos, los
derivados 1-fosfato de bases esfin-
goides también juegan un papel im-
portante en la induccion de DTN en
ratones tratados con fumonisinas.
Tratadas in vitro con la FB,, las
células madre neuroepiteliales de-
rivadas de células madre embrion-
arias humanas, acumulan las bases
esfingoides libres y la esfinganina
1-fosfato, que se conoce perturban
las vias de sefalizaciéon en estas
células (Callihan et al., 2012). La in-
hibicién de la ceramida sintasa para
la fumonisina ha sido también dem-
ostrada en otras células humanas en
cultivo primario (células endoteliales
de la vena umbilical humana y quer-
atinocitos epidérmicos). Por lo tanto,



la fumonisina es un inhibidor de la
ceramida sintasa en las células hu-
manas in vitro, y (como en el raton
in vivo), la esfinganina acumulada
puede ser metabolizada en esfin-
ganina 1-fosfato altamente activa
biolégicamente.

Tomados en conjunto, los re-
sultados de los estudios in vivo en
ratén y de los estudios con células
humanas in vitro apoyan la hipétesis
segun la cual la fumonisina podria
inhibir la ceramida sintasay alterar el
metabolismo de los esfingolipidos,
si ésta logra penetrar el embrion en
desarrollo. También es posible que
las bases esfingoides y sus deriva-
dos 1-fosfatos bioactivos, presentes
en concentraciones muy altas en la
sangre, puedan atravesar la placen-
ta o actuar indirectamente sobre la
estructura vascular y perturbar el
desarrollo embrionario.

Numerosos estudios de alimen-
tacion efectuados en animales de
granja y de laboratorio han docu-
mentado la relacion dosis-depen-
diente entre la exposicién a las fu-
monisinas y los niveles en la sangre
y los tejidos de los principales esfin-
golipidos, conocidos por regular los
procesos fisiolégicos y los sistemas
de sefializacion, y por jugar un pa-
pel esencial para la salud de los
animales (Marasas et al., 2004).
Muchos procesos son afectados
por la alteracién de los niveles de
esfingolipidos bioactivos y un gran
numero de ellos cumple un papel
fundamentales para la salud de la
madre, del feto en desarrollo, de los
recién nacido y de la camada. Por
ejemplo, los esfingolipidos comple-
jos y sus metabolitos son esencia-
les, entre otros, para la absorcién in-
testinal de nutrientes (Jennemann y
Grone, 2013), la via de sefalizacion
de la insulina y del receptor IGF-1
(IGF-1R) (Martin et al., 2009; Park et
al., 2014), la circulacion de linfocitos
(Pappu et al., 2007), la integralidad
de la barrera hematoencefalica y del

endotelio vascular (Cannon et al.,
2012; Cruz-Orengo et al., 2014) y
para la acetilacion de histonas (Hait
et al., 2009).

Exposicion in utero a la
fumonisina en los seres
humanos: lagunas cientificas
y necesidades en materia de
investigacion

Como se sefalé anteriormente,
en las regiones del mundo donde
el maiz es un alimento basico en
la dieta y donde existe una ex-
posicion crénica a las fumonisinas,
las tasas de DTN son a menudo
muy elevadas. Por ejemplo, en
Sudafrica, una alta incidencia de
DTN ha sido reportada en zonas
rurales de Transkei (61/10.000) y
en las zonas rurales de la provin-
cia de Limpopo (35/10.000). Por el
contrario, la incidencia es mucho
menor en las comunidades urbanas
del Cabo (1,06/10.000), de Preto-
ria (0,99/10.000) y Johannesburgo
(1,18/10.000) (Marasas et al., 2004).
Las dificultades encontradas para
procesar con precision las tasas
de DTN de base poblacional, par-
ticularmente en los paises de in-
gresos bajos y medios, complican
la evaluacion en las regiones donde
la exposiciéon a las fumonisinas es
elevada.

Existen numerosas lagunas en
la comprension de la exposicion
in utero a las fumonisinas y de sus
repercusiones en la salud del nifio.
Los estudios en ratones han reve-
lado que los DTN son el resultado
de la exposicién a una etapa muy
temprana del desarrollo fetal. Actu-
almente no existen datos que dem-
uestren la capacidad de las fumoni-
sinas de cruzar la placenta humana
en formacion, como es el caso en
los ratones. Es poco probable que
la fumonisina sea detectable en la
sangre del cordén umbilical, dada
la pequena cantidad que ha sido

detectada en la sangre de los ani-
males después de la exposicién a
niveles relativamente altos de fu-
monisina (Riley y Voss, 2006; Bul-
der et al., 2012) y la rapidez con
la que se borra la FB; de la orina
humana (Riley et al., 2012), lo que
sugiere que su vida media en el cu-
erpo humano es muy corta.

Incluso si se puede demostrar
la inhibicion de la ceramida sintasa
por la fumonisina,

la utilizacion de un aumento de
las tasas de esfinganina 1-fosfato
en la sangre como biomarcador,
tiene la desventaja de funcionar
bien so6lo para comparar grupos en
los que el nivel de exposicién tam-
bién ha sido clasificado como alto
o bajo de acuerdo a la tasa de FB;
urinaria.

Los progresos en una mejor
comprension de las posibilidades
de exposicién in utero a la fumoni-
sina o a sus metabolitos bioactivos,
los esfingolipidos, en los seres hu-
manos, depende del descubrimien-
to de nuevos biomarcadores que
tengan una vida media mas larga
o que reflejen una exposicion a
largo plazo. La vida media de los
derivados 1-fosfato de bases es-
fingoides en la sangre humana es
probablemente muy corta, si se
toma como base la vida media del
FTY720 1-fosfato y de los deriva-
dos esfingoides en la sangre de los
ratones (Gelineau-van Waes et al.,
2012; Riley et al., 2015). Los estu-
dios en ratas y ratones muestran
que la subida de esfinganina y de
esfinganina 1-fosfato libres, tiene
una vida media mas larga que la de
la FB, en la sangre o en la orina;
sin embargo, estas tasas elevadas
solo persisten de unos pocos dias
a una semana antes de regresar al
mismo nivel de aquellos de los con-
troles (Bulder et al., 2012; Riley et
al., 2015).

En los modelos animales, la fu-
monisina inhibe el transporte de
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folatos. Los estudios han dem-
ostrado repetidamente que la ad-
ministracion de suplementos de
folato reduce la incidencia de la
DNT en los humanos. Asi pues,
serd necesario efectuar estudios
para saber si el aporte de micro-
nutrientes, vitaminas y folatos es
suficiente en las poblaciones en
las que el maiz es el alimento de
base, con el fin de orientar las ac-
ciones pedagodgicas que buscan
mejorar el estado nutricional de
las mujeres. Esta informacién tam-
bién sera util para el disefio de

estrategias encaminadas a propor-
cionar suplementos alimenticios a
nivel individual o comunitario.
Igualmente se ignoran las po-
sibles consecuencias de la ex-
posicion in utero a las fumonisinas
0 a tasas elevadas de derivados
1-fosfato de base esfingoide para
la salud del nifio en la primera in-
fancia o mas adelante en la vida.
Los estudios efectuados sobre el
modelo de ratéon han permitido
identificar varios marcadores y
objetivos moleculares en los em-
briones de ratones tratados con

fumonisinas, pero su relevancia
para la exposicion humana aun es
desconocida.

En las regiones donde el maiz
es la base de la alimentacion, sera
necesario tener en cuenta desde
ahora la posibilidad de exposicion
simultanea a otras micotoxinas, y
en particular a las aflatoxinas, en
los estudios que busquen descubrir
cualquier posible vinculo entre la
exposicion materna a las fumoni-
sinas y la toxicidad en materia de
reproduccion y de problemas de
crecimiento en el nifo.
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