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ARTICULO RESENA

Plantas toxicas e inocuidad alimentaria: Hematuria Enzootica Bovina por
Pteridium spp. un problema relevante de salud
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RESUMEN: La inocuidad alimentaria resulta un tema de alta prioridad para aquellos actores involucrados
en la produccion agropecuaria y la seguridad del consumidor. En este contexto las intoxicaciones por plantas
en la ganaderia ocasionan la eliminacién de compuestos altamente dafiinos 1os que de forma reiterada llegan
hasta d consumidor a través de la leche y las carnes de los animales intoxicados. Un gemplo relevante o
constituye Pteridium spp., helecho altamente invasivo capaz de dominar en &reas de pastoreo de vacunos,
con atencion a regiones andinas en Latinoamérica. El presente trabajo brinda un enfoque holistico de esta
materia tomando como gemplo la entidad clinica Hematuria Enzod6tica Bovina (HEB), causada por la
ingestion de Pteridium spp. contentiva del norsesquiterpeno ptaquil ésido, compuesto carcinogénico que puede
alcanzar niveles devados en la planta influenciado por factores ambientales y fenoldgicos, que ocasiona
neoplasias malignas en vegiga urinaria, con evolucion fatal. La eliminacion por la leche del ptaquilésido en
los rebafios vacunos expuestos a consumo constante del helecho resulta ademés de alta potencialidad toxica
para los consumidores. De ahi que se enfatice en la necesidad de implementar acciones de vigilancia y
prevencion, y prestar maxima atencion a la inocuidad de la leche en las zonas ganaderas con HEB y con
ello minimizar € riesgo de los consumidores de contraer cancer gastrico.
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Toxic plantsand food safety: Enzootic Bovine Haematuria by Pteridium spp. arelevant health
hazard

ABSTRACT: Food safety is a high priority issue for those factors involved in agricultural production and
consumer safety. In this context, plant poisoning in livestock causes the dimination of the highly damaging
compounds that repeatedly reach the consumer through milk and meat from animals intoxicated. A relevant
example is Pteridium spp., a highly invasive fern able to dominate in cattle grassing areas, with attention
to Latin American Andean regions. This paper provides a holistic approach to this issue using the example
of Enzootic Bovine Hematuria (EBH), a clinical entity caused by ingestion the of Pteridium spp. containing
the carcinogenic norsesquiterpene ptaquiloside that can reach high levels in the plant influenced by
environmental and phenology factors occasioning malignant neoplasias in the bladder, with fatal outcome.
The ptaguiloside removal of milk from cows exposed to constant consumption of the toxic fern represents
a potential hazard for consumers aswel. Hence, it has been emphasized the need of implementing surveillance
and prevention actions , and paying a close attentionto milk safety in grassing areas with EBH and thereby
minimizing the risk of gastric cancer of consumers.

Key words: food safety, toxic plants, Enzootic Bovine Haematuria, Pteridium spp., ptaquiloside.
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INTRODUCCION

El interés creciente por el conocimiento de los toxi-
cos naturales, ha cobrado fuerza en la actualidad y
constituye, hoy en dia, uno de los aspectos mas rele-
vantes de la toxicologia moderna que ocupa la aten-
cion de numerosos cientificos, productores de alimen-
tos, personal de la salud publica y directivos de las
instituciones regulatorias. La necesidad de alimentos
de origen animal no solamente demanda del incremento
en cantidad y calidad nutritiva de estos a partir de una
explotacion comercial correcta de las especies
involucradas, es necesario también se tenga presente
la disponibilidad de alimentos seguros, desprovistos
de sustancias nocivas para los propios animales y
consecuentemente parala Salud Publica.

Importancia de las plantas téxicas para la gana-
deria y la Salud Publica

Muchos metabolitos secundarios toxicos que se
encuentran presentes en las plantas, pueden afectar
la salud humana por el consumo directo del vegetal o
ser causa de intoxicaciones indirectas a través de la
cadena alimentaria, al consumirse carne, leche y hue-
vos, por lo que resulta un aspecto de vital importancia a
tener en cuenta también en la calidad y vigilancia de
estos alimentos (1). Por este concepto se reportan pér-
didas econdmicas en paises de diferentes continentes,
sobre todo, en los de mayor exuberancia en la flora 'y
donde existen crianzas animales extensivas, como es
el caso de América Latinay el Caribe, resultando agra-
vados los paises mas pobres con un grave problemade
indole social, por ser la ganaderia, en algunas regiones
de este continente, el principal sostén familiar y donde
con determinada frecuencia se presentan casos de
toxicosis por plantas en animales de granja con reper-
cusion en la Salud Publica (2). A modo de ejemplo, en
Bolivia un cuadro severo de Hematuria Enzodtica Bovi-
na (HEB) por Pteridium aquilinum (bracken, helecho
macho) arrojé pérdidas estimadas en mas de $2 millo-
nes (USD) cada afio en la zona del Chaco Himedo,
Departamento de Tarija, Bolivia, lo que constituia un serio
problema para su solucion inmediata, por la compleji-
dad del proceso (3). En Cuba, se han desarrollado nu-
merosas investigaciones cientificas que han permitido
profundizar con un enfoque toxicol6gico multidisciplinario,
en los aspectos toxico-epidémiolégicos, fitoquimicos,
bioquimicos, mecanismos de accidn, fisiopatologicos
etc., asi como en el diagnostico y control del cuadro
clinico (4,5). Para ejemplificar laimportancia y vigencia
gue tienen las intoxicaciones por plantas toxicas en los
rebafios animales destinados a la explotacién comer-
cial de laleche, las carnesy sus derivados, y el impac-
to negativo que esto conlleva en la salud animal y en la
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salud de los consumidores, a través de la cadena
alimentaria, se aborda en el presente trabajo a Pteridium
spp. especie vegetal que por su alto potencial toxico se
estudia con particular atencion en varios paises de
Latinoamérica'y el mundo.

Hematuria Enzodtica Bovina (HEB)

Dentro de las entidades clinicas toxicas atribuidas
a laingestién de Pteridium spp en animales de granja
es la Hematuria Enzodtica Bovina (HEB) la que més
profundamente se ha estudiado. Esta entidad ha sido
definida como una enfermedad mortal de curso créni-
co que se acompafia de neoplasias malignas enla veji-
ga urinaria la cual se debe al consumo reiterado de he-
lechos del Género Pteridium, contentivo del compuesto
ptaquilosido (PT), por parte de los rebafios vacunos ex-
puestos al pasto contaminado con dicha planta (6).

La HEB ha sido informada en varios paises del
mundo, siendo afectados varios paises de
Latinoamérica que abarcan variadas regiones ganade-
ras con geografia mas bien montafiosa frecuentemen-
te asociada a selvas tropicales del sur y centro Améri-
ca, con énfasis en zonas andinas (7,8). En otras latitu-
des, como en las Islas Azores, Portugal, también exis-
ten reportes de la alta incidencia de la HEB (9). La
magnitud del problema de la gran distribucion de la
planta toxica asociada a la HEB, en esas regiones,
representa serias afectaciones al desarrollo de la ga-
naderia vacuna en tanto también tiene alcance a los
consumidores en la cadena alimentaria. Se sefiala que
para prevenir las pérdidas econémicas muchos cam-
pesinos envian a los animales con esta condicion al
sacrifico antes de que se produzca el rapido deterioro
de estos. De ahi que la problemética existente es muy
preocupante no solo en términos de la salud del reba-
fio sino que detras de ello estan en riesgo los consu-
midores al ingerir los productos alimenticios que for-
man parte de la dieta basica de la poblacién contami-
nada con el PT (10,11). Aparejado a esta problematica
también se sefiala el consumo directo de Pteridium
aquilinum (bracken-fern) como fuente de alimento lo
gue esta asociado con alta incidencia de cancer gas-
trico en el hombre (12).

Potencial téxico de Pteridum spp.

Pteridium aquilinum, Pteridium arachnoideum (he-
lecho comun; «bracken fern») es considerada una plan-
ta toxica global no solo por su amplia distribucion geo-
grafica, sino también por las intoxicaciones que produ-
ce en varias regiones ganaderas del orbe, en particular
las ocasionadas por su potencial carcinogénico tanto
en animales como en el hombre (13,14,15). P aquilinum
es un helecho ancestral ampliamente distribuido y se
sefiala que resulta una de las 5 plantas mas comunes



del planeta. Algunos autores lo consideran como uno
de los mejores ejemplos de la respuesta del reino ve-
getal al uso inadecuado de la tierra por parte del hom-
bre. Se considera la Unica planta superior causante
directa de cancer en los animales de granja, de forma
natural la que se ha transformado en la maleza méas
importante del mundo, no sélo por su distribucién sino
también por lo dificil de su erradicacion (16, 17). Se ha
demostrado experimentalmente que es capaz de
producir lesiones neoplasicas malignas en diversos
tejidos de mamiferos de forma experimental (18, 19).
Se identifico al glucosido norsesquiterpeno ptaquilésido
(PT) como el metabolito secundario mas relevante desde
el punto de vista toxico en Pteridium spp. (20). Este
compuesto es el responsable de causar, no solo
carcinogenegesis, sino también la degeneracion de la
retina, en ovinosy la aplasia mieloide, en bovinos (21).
Su concentracion en la planta puede resultar elevada
de ahi que se reportan niveles de PT en concentracio-
nes de 13,000 pug g * (ppm), (18). Otros autores han
reportado incluso valores superiores de hasta PT
14,703.2 pg g 1 (3). Todo lo cual se informa que esta
influenciado por factores ambientales (22). Bajo condi-
ciones de alcalinidad la pérdida de la glucosa da lugar
a la formacién de una dienona intermediaria la cual
posee un anillo ciclopropilo altamente reactivo capaz
de reaccionar con macromoléculas celulares (23). Ha
sido demostrado el efecto de mutagenicidad,
clastogenicidad, teratogenicidad y carcinogenicidad del
PT. Este compuesto es capaz de alquilar adeninas en
el ADN preferentemente en el surco menor en las se-
cuencias 5-TAG y 3-A in 5'-AA-3'. También alquila
guaninas en N7 en el surco mayor del ADN ocurriendo
en 5'-TG. También se evidencia que estas alquilaciones
conllevan alareparacion de errores o mellas en la se-
cuencia del ADN y subsecuentemente conllevan a
mutaciones en proto-oncogenes especificos (24). Esta
establecido un modelo experimental de carcinogénesis
donde se induce cancer mamario y multiples tumores
en el ileum al administrar por via oral el ptaquilésido a
ratas hembras Sprague-Dawley (25). Evidencias
epidemiolégicas indican la presencia de cancer en las
poblaciones en riesgo, a través del consumo directo
de la planta en la dieta o a través del consumo de
leche y carnes de rebafios que padecen HEB (26).
Existen también trabajos que evidencian la asociacion
entre la intoxicacion cronica por P aquilinum, la infec-
cion por virus del papiloma y el desarrollo de
carcinomas, poniendo de manifiesto un efecto
inmunosupresor por parte del PT presente en la plan-
ta, lo que a su vez seria un factor que agravaria el
proceso carcinogénico (27). En la practica veterinaria
se insiste mas en el diagnadstico clinico de los anima-
les portadores de hematuria por lo que con frecuencia
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no se diagnostica la HEB a toda la masa del rebafio
potencialmente intoxicado ya que estos animales pue-
den pasar un largo tiempo asintomaticos hasta hacer
evidente la sangre en orina (hematuria) causada por
las tumoraciones vesicales. De lo anterior se despren-
de que un aspecto importante en el que hay que incidir
es en el diagnéstico precoz de los animales expues-
tos al consumo reiterado de Pteridium spp, con o sin
clinica aparente de HEB. El uso de tiras reactivas diag-
nosticas ha sido reportado de mucha utilidad cuando
se quiere detectar sangre oculta en orina para poder
establecer la real magnitud del proceso de HEB en la
totalidad del rebafio en riesgo (28, 29). El desarrollo de
métodos avanzados de deteccion del PT en forma de
pterosina B, su forma estable, resulta también
importanre porque de esta forma es factible determinar
los residuos del téxico en la leche y carnes de los
animales clinicamente enfermos o en fase subclinica,
lo que permite poder realizar investigaciones
epidemioldgicas del riesgo a que esta expuesta la po-
blacion y en consecuencia tomar las medidas perti-
nentes en cuanto a garantizar la seguridad alimentaria
al consumidor (30, 31).

HEB y su relacién con el cancer gastrico en
humanos

Un estudio epidemioldgico realizado en Costa Rica
a mediados de los afios ochenta evidencié una alta
prevalencia de cancer gastrico en las Américas siendo
una de las mas altas del mundo debido a etiologias no
totalmente esclarecidas (32). La exportacion de carne
bovina es una importante industria en ese pais. El
sobrepastoreo resulta relativamente frecuente crean-
dose condiciones favorables para que los helechos pre-
sentes se tornen invasivos especialmente en zonas de
la cordillera central donde existen condiciones
climéticas favorables para el desarrollo de esta planta.
La investigacion logro visualizar la relacion existente
entre las zonas de pastos invadidas por el helecho, la
existencia de HEB y la distribucién de cancer géstrico
en humanos. El multifactorial origen del cAncer gastri-
co involucra factores ambientales muchos de ellos
asociados a la dieta. Dado que el ptaquilésido se ha
determinado en la leche de vacas intoxicadas (33, 34)
y en el subsuelo y aguas subterraneas (35) estos cons-
tituyen factores importantes que hay que tener pre-
sentes. Otro aspecto seria la inhalacion de las espo-
ras directamente del helecho. M4s recientemente la
genotoxicidad de P. aquilinum (ptaquil6sido) fue estu-
diada in vitro en células epiteliales humanas todo lo
cual demostré una vez mas la participacién del
ptaquilésido en provocar dafio al ADN, desregulacion
de la expresion genética y de los mecanismos de se-
fializacion, asi como fallos en los mecanismos de la
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reparacion del ADN. En un modelo murino la adminis-
tracién oral de extracto de P. aquilinum incremento la
proliferacion de las células gastricas con cambios en
el intrén 2del gen P53. Todo lo cual se traduce en
dafos directos al ADN y efectos mutagénicos (36). De
ahi que se insiste en la determinacion del ptaquilésido
en leche en zonas ganaderas afectadas de HEB dado
el riesgo potencial de cancer gastrico a que estan ex-
puestos los consumidores, en particular aquellos de
los asentamientos rurales que permanecen de forma
estable en esas regiones (33, 34). Dado que la HEB
es una intoxicacion que cursa de forma crénica y la
hematuria como signo clinico se manifiesta de forma
intermitente, pueden coexistir en el rebafio afectado
un numero de animales aun asintométicos en los ini-
cios de la intoxicacion lo que también ha demandado
mejoras en el diagnostico activo de la entidad para la
determinacién de sangre oculta en orina que permita
la toma de medidas oportunas. La relacion existente
entre el consumo de leche contaminada con PT y el
cancer gastrico ha sido bien establecida de ahi la po-
tencialidad toxica en la cadena alimentaria.

HEB en Latinoamérica

Varios son los paises latinoamericanos que han
reportado e investigado la HEB, asociada o no al car-
cinoma del tracto digestivo superior en localidades
ganaderas ampliamente invadidas por Pteridium spp.
Més favorecidas aquellas zonas andinas de ambiente
hdimedo y cuya altitud resulta méas favorable al creci-
miento de los helechos. De cualquier forma la HEB
resulta la entidad més relevante y en consecuencia
la més estudiada.

Se informa que en Venezuela la incidencia de HEB
puede ser muy alta, especialmente en zonas monta-
flosas productoras de ganado. En los Andes Meridefios,
hay zonas como la de Santo Domingo, en que el 18%
de los rebafios muestran HEB (8, 37). Se destaca, por
otra parte, que hay fincas en el Distrito Campo Elias
del Estado Mérida, que acusan un 80% del ganado
afectado. Se sefiala que los demas estados Andinos
se ven igualmente afectados. En Venezuela se sefiala
gue laincidencia de HEB disminuye drasticamente en
las fincas de los llanos y planicies, de la costa del
lago de Maracaibo. Los demas estados andinos del
pais se ven igualmente afectados, asi como en otras
zonas de produccion de altura. (11).

En Costa Rica, pais afectado por HEB, existe un
estudio muy interesante realizado sobre la curva de
eliminacion del ptaquilosido por leche y los efectos de
la coccidn y de la pasteurizacion sobre los niveles del
carcindgeno donde se encontré que el ptaquilésido
estaba presente en la leche luego de 54 horas de la
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ingesta del helecho toxico P aquilinum alcanzando el
pico de mayor concentracion alas 78 horas y disminu-
yendo en un 50% a las 115 horas. La pasteurizacion y
la coccion disminuyeron los niveles de ptaquilésido en
laleche en un 47% y un 74% respectivamente (12).

En la region del Chaco Himedo en Tarija, Bolivia se
estudié hace poco mas de una década un cuadro clini-
co de toxicosis por P aquilinum. En esta regién se
presentd coincidentemente las dos formas clinicas:
Hematuria Enzodtica Bovina (HEB) y Carcinoma de
las porciones superiores del tracto digestivo, lo que
demostré la gravedad del caso. Las encuestas toxico-
epidemioldgicas realizadas a los ganaderos, una Tasa
de Incidencia entre 7,8% Yy 10,6%, acorde a las zonas
estudiadas. El estudio patomorfolégo mostro lesiones
carcinomatosas de diferentes grados de malignizacion
en lavejiga urinaria en un 100 % de las necropsias, asi
como este mismo tipo de lesion tumoral maligna a
nivel del tracto digestivo superior en el 50% de los ca-
sos necropsiados. El estudio botanico puso de mani-
fiesto alta contaminacién de Pteridium aquilinum en
las &reas de pastoreo en méas de 50%. El estudio
taxondmico arrojé la presencia de variedades de P.
aquilinum var. arachnoideum y P. aquilinum var.
caudatum. Se sugirié ademas la presencia de ecotipos.
Los andlisis fitoquimicos indicaron altos niveles de
ptaquildsido (38).

Pteridium aquilinum constituye una de las espe-
cies mas importantes para Brasil, sobre todo para la
region del sur del pais y es la principal causa de muer-
tes en bovinos en Santa Catarina. Un estudio retros-
pectivo realizado en Brasil mostré, que de los 586 ca-
sos de neoplasia examinados en necropsias practica-
das a bovinos, los érganos més afectados fueron el
tracto alimentario (n=139 casos), atribuido a altainci-
dencia de carcinoma de células escamosas de la por-
cion superior del mismo asociado con la ingestién
crénica de Pteridium aquilinum (bracken fern). La plan-
ta carcinogénica también estuvo asociada con relati-
vamente alta incidencia (n=35 cases) de tumores en la
vejiga urinaria (HEB), (39, 40, 41).

Otros paises de la regién centroamericana repor-
tan la intoxicacion por Pteridium spp. (42). Mas re-
cientemente en Ecuador, en laregién ganadera de San
Miguel, Estado de Bolivar, se realizd una investigacion
gue informo por primera vez de la presencia de HEB en
esta region Andina lo que sin dudas conllevara ampliar
el estudio a otras regiones del mismo Estado y del
pais, todo lo cual redundaria positivamente en latoma
de las medidas especificas para el control de la HEB y
la disminucion de los riesgos tanto en la masa vacuna
como en la Salud Publica en ese pais (29).



Aspectos ecotoxicolégicos

Estudios llevados a cabo en Costa Rica demostra-
ron que la concentracién de ptaquilésido es mayor en el
P aquilinum tierno seguido por el intermedio y el adulto.
También se encontrd una correlacion entre la altitud y la
concentracion del PT encontrandose niveles mayores a
1,800 msnm y menores a 1,000 msnm, y una concen-
tracion media a 1,400 msnm. La influencia de la
subespecie sobre los niveles de ptaquil6sido arrojé una
mayor concentracion en todos los estadios de creci-
miento en la subespecie Arachnoideum que en los de la
subespecie Caudatum. Asi mismo se sefiala que en
potreros de alturas medias (entre 600 y 1800 msnm)
con suelos pobresy acidos, en los que se hacen ope-
raciones de limpieza mediante el fuego, y posteriormente
sembrados sin mayor cuidado, estardn expuestos a un
muy alto riesgo de infestacion por Pteridium aquilinum
Fincas que se establezcan sobre bosques himedos de
montafia virgen, mediante la tala y la quema de esa
vegetacion, ubicadas en alturas medias, se veran afec-
tadas en pocos afos por grandes masas expansivas de
Pteridium aquilinum variedad caudatum, con las conse-
cuencias antes mencionadas (43). Una via de potencial
de exposicion del humano a los efectos toxicos del PT
lo constituye la inhalacion de las esporas de este hele-
cho en la época de esporulacién de la planta. Ratones a
los que se administré esporas en el agua de bebida
desarrollaron leucemia linfatica, adenocarcinomas de
mama y adenocarcinomas gastricos (44). La adminis-
tracion de esporas incorporadas en el alimento produjo
adenocarcinomas de mama (45).

Desde el punto de vista ambiental las aguas superficia-
les o subterraneas pueden verse contaminadas en regio-
nes de alta densidad de poblacién de Pteridium spp. todo
lo cual resulta también un aspecto a considerar en los
aspecto ecotoxicologicos. En un estudio el ptaquildsido
resulté estable en todas las soluciones de suelos ensaya-
das, donde ninguna degradacion fue observada dentro de
un periodo de 28 dias (46). Actualmente se han desa-
rrollado nuevos métodos basados en CL-EM/EM
(Cromatgrafia liguida-Espectrometria de Masa/
Espectrometria de Masa) que permiten la
cuantificacion del ptaquilésido y la pterosina B en
muestras de suelo y aguas subterrdneas en concen-
traciones medioambientales relevantes que permiten
la deteccion estructural (47). De lo expresado se in-
fiere la seria amenaza que existe en las regiones ex-
puestas a la intoxicacidn crdnica por Pteridium
aquilinum (L.) (Pteridium spp.) y se alerta de las gra-
ves implicaciones que la misma representa en la pro-
duccién pecuaria y la cadena alimentaria al hombre
considerandose por algunos autores hoy dia como un
grave perjuicio biolégico de estos tiempos.
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CONCLUSIONES

La inocuidad de los alimentos constituye hoy dia una
de la mayores urgencias dentro de la cadena de accio-
nes que precisan brindar la suficiencia alimentaria que
demanda la humanidad, con énfasis en aquellos grupos
poblacionales mas vulnerables. En este contexto se hace
imperiosa la atencion priorizada a las intoxicaciones por
plantas nocivas en los animales de granja, que pueden
causar la excrecién y acumulacion de sustancias dafii-
nas en la leche, la carne y derivados, con serias
implicaciones sanitarias en la Salud Publica. Ejemplo
de ello es la intoxicacion por Pteridium spp. (bracken
fern) que abordamos en el presente trabajo que dado su
alcance planta-animal-hombre-ambiente, queda ain un
espacio por investigar con énfasis en las medidas de
control orientadas a minimizar los riesgos a que esta
expuesta la masa animal de contraer la HEB por la in-
gestion reiterada de esta planta y en consecuencia la
presencia del téxico ptaquilésido cancerigeno en la le-
che, con afectacion potencial en los consumidores de
padecer cancer gastrico. Cualquier accion tendiente en
esta direccion de lainocuidad alimentaria valdria la pena.
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