imos descubrimientos

sobre el

efecto carcinogenico
del helecho macho

que comen las vacas

Por Jorge Villalobos

| Pteridium aquilinum (Pa) es una pterido-

fita que crece en todos los continentes ex-

ceptuando la Antdrtida. Conocida en va-

rios paises como helecho de potrero, o

macho, suele tener predileccién por suelos

dcidos y regiones montafiosas. Sus propie-
dades reproductivas (por rizomas y por esporas), asf
como sus propiedades alelopdticas sobre la vegeta-
¢cién circundante, favorecen la invasion de los potre-
ros por la planta, donde es ingerida por fauna domés-
tica, produciéndole intoxicaciones agudas y crénicas.
Los animales cominmente afectados son los equinos.
los ovinos y los bovinos.

En caballos el Pa causa una deficiencia de tiamina
que genera espasmos musculares, dificultad respirato-
ria, dectbito y muerte si los animales no son tratados a
tiempo con la vitamina correspondiente. En los ovinos
el Pa produce ceguera debido a una estenosis de los va-
sos sanguineos que invaden la retina, la cual sufre una
atrofia progresiva; en ellos también se ha reportado tu-
mores intestinales y en la vejiga. En los bovinos la in-
toxicacion aguda se caracteriza por un sindrome hemo-
rragico con depresion de la médula ésea, trombocito-
penia, leucopenia, aumento del tiempo de coagulacion,
hiperpirexia y gastroenteritis hemorragica.

La intoxicaci6n crénica se conoce como hematuria
enzodtica bovina o hematuria vesicalis bovis cronica.
Esta intoxicacién se presenta en bovinos adultos con
sintomas de anemia, leucopenia y coloracion oscura
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de la orina debido a la presencia de sangre provenien-
te de la vejiga, la cual presenta lesiones frecuente-
mente de tipo tumoral como hemangiomas, papilo-
mas y carcinomas de células transicionales.

En la intoxicacién crénica se puede observar, tam-
bién, papilomas en el es6fago y carcinomas hepider-
moides en el rumen. En algunos paises, como Colom-
bia y Brasil, es comun encontrar en las regiones he-
matiricas una enfermedad conocida como tapadera,
producida por la accién carcinogénica sinérgica del
Pa y el virus de la papilomatosis bovina. Esta enfer-
medad se caracteriza por la presencia de tumores al-
tamente invasivos en la faringe (Villafaie et al.,
1979).

El Pa, asi como sus extractos, son téxicos para to-
dos los animales de experimentaci6n a los que se les
ha administrado. En los ratones produce multiples
adenomas pulmonares y diversos tipos de tumores in-
lcsu_nalcx En las ratas produce adenocarcinomas y
papilomas en el intestino y carcinomas escamocelula-
res y de células transicionales en la vejiga. En el in-
testino de codornices se desarrollan adenocarcinomas
altamente malignos

Se ha demostrado efectos mutagénicos de extrac-
tos de Pa en Drosdfila melanogaster y en ratones, asi
como también se logré la induccién de tumores en el
perro y en la rata a través de la orina de vacas alimen-
1];1‘;1(;1(: parcialmente con dicha planta (Pamucku er al.,

).



En 1996 s¢ demostrd que extractos acuosos de
Ir.»m{u\ y de csporas del Pa producen aductos de
ADN ¢n cl lr.:‘clu_dlgcxuyn superior del ratén (Povey
etal.. 1996). Similares efectos también se observaron
en el fleo de terneros (Prakash er al., 1996).

Del Pa han sido aisladas diversas sustancias, entre
cllas una laminasa, un tanino, quercetina y los flavo-
noides kaempferoe y dcido shiquimico. La taminasa
es la causante de la intoxicacion aguda en el caballo
y sobre las otras sustancias no existe unidad de crite-
rios en cuanto a un posible rol en las intoxicaciones
por la planta.

En I‘)SIS. en fom\u‘indcpcndicnlc. Niwa y Van de
Hoeven aislaron el principal agente carcinogénico y
mutagénico del Pa. Esta sustancia, a la que llamaron
ptaquilésido (Niwa er al., 1983) y aquilide A (Van de
Hoeven et al., 1983), respectivamente, es un glucosi-
do norsesquiterpénico que posee un anillo ciclopropd-
nico altamente reactivo, lo cual permite al glucésido,
de la misma forma que los agentes alquilantes, reac-
cionar con diferentes nucleéfilos, producir daio al
ADN vy diversas aberraciones cromosémicas (Kushi-
da et al., 1994).

El ptaquilésido produce in virro alquilacién del
ADN por modificacion de las bases y del fosfato (Oji-
ka et al., 1989), lo que conduce a un fraccionamiento
del 4cido nucleico principalmente a nivel de las N3
alquiladeninas en una secuencia especifica (Kushida
et al., 1994).

Recientemente se aislaron del Pa cuatro nuevos
glucosidos norsesquiterpénicos: isoptaquilésido, cau-
datésido, ptaquildsido z y pteridanona z (Castillo er
al., 2000). El potencial carcinogénico de estas sustan-
cias atin no se conoce, mas el conocimiento de los
efectos carcinogénicos del Pa y sus posibles repercu-
siones sobre la salud humana ha sido motivo de preo-
cupacién durante las dltimas dos décadas. Las posi-
bles vias de exposicién del hombre a los carcinGgenos
del Pa, asi como el ligamen epidemioldégico entre ex-
posicion e incidencia de cancer, han cobrado impor-
tancia creciente desde el punto de vista de la salud pi-
blica.

El Pa es un vegetal consumido frecuentemente por
la poblaci6én en Japdn, y en un estudio caso-control
realizado en ese pafs se encontré una incidencia de
casos de céncer de eséfago 2,1 veces mayor €n las
mujeres y 3,7 mayor en los hombres que ingieren cs-
ta planta diariamente, comparados con los que la in-
gieren esporddicamente en las prefecturas de Nara,
Miye y Wakayama (Hirayama et al., 1979).

En recientes estudios epidemiolégicos caso-con-
trol llevados a cabo en Brasil (Minas Gerais, ciudad
de Ouro Preto: donde el helecho es usado para consu-
mo humano), se detecté que las personas que in gieren
Pa tienen un riesgo 3,4 y 3,45 mayor de desarrollar
céncer de eséfago y de estémago (respectivamente)
que las personas que no lo comen (Marliere et al..
2000). .

El virus del papiloma humano (HPV), tipos 16 y
18, se encuentra en aproximadamente el 50% de los
cénceres y precdnceres del tracto gaslr0|nlcsl|r)al su-
perior, y tomando en cuenta el sinergismo existente
entre el virus del papiloma bovino y ¢l Pa algunos au-
tores recalcan la importancia de estudiar la posible in-

teraccion entre los carcindgenos del Pa y el HPV
(Campo et al., 2000).

La posibilidad de que la leche de bovinos sea via
de exposicion del humano a los carcinégenos del Pa
cobré importancia con la demostracion de las propie-
dades carcinogénicas de la leche de vacas alimenta-
das con esa planta (Pamucku et al., 1978; Villolobos-
Salazar er al., 1990). En estudios epidemiolégicos
realizados en Costa Rica, pais con una de las tasas de
incidencia de cdncer gédstrico mds alta en el mundo, se
encontré que la poblacién de las regiones altas, con
potreros invadidos por el Pa, sufre una tasa de inci-
dencia de cdncer de estémago 2,73 veces mayor que
la de la poblacién que habita en las zonas bajas libre
de Pa (Villalobos-Salazar et al., 1989). Otro de los
elementos que ha dado impulso a los estudios sobre
los efectos 16xicos del Pa lo constituye el aislamiento
del ptaquilésido de leche de vacas alimentadas con
esta planta (Alonso-Amelot et al., 1996; Villalobos-
Salazar et al., 2000). Todo esto condujo a que se rea-
lizaran investigaciones sobre los factores que pueden
incidir en el nivel de contaminacién de la leche en las
regiones con pasturas invadidas por el Pa.

Estudios recientes llevados a cabo en Costa Rica
demuestran que la concentracién de ptaquil6sidos es
mayor en el Pa tierno, seguido por el intermedio y el
adulto. También se encontré una correlacién entre al-
tura sobre ¢l nivel del mar y concentracién de glucé-
sido (niveles mayores a 1.800 metros y menores a
1.000 metros, y concentracion media a 1.400 metros).

Se estudié también la influencia de la subespecie
sobre los niveles de ptaquilésidos encontrandose una
mayor concentracién de esta sustancia en todos los
estadios de crecimiento en la subespecie Arachnoi-
deum que en los de la subespecie Caudatum (Villalo-
bos et al., 2000).

También fue objeto de estudio la curva de elimina-
ci6n del ptaquildsido por leche y los efectos de la coc-
cién y de la pasteurizacién sobre los niveles del car-
cindgeno. Se encontrd que el ptaquilosido aparece en
la leche 54 horas después de la ingesta del Pa, alcan-
za el pico de mayor concentracion a las 78 horas y
disminuye en un 50% a las 115 horas. La pasteuriza-
cién y la coccion disminuyeron los niveles de ptaqui-
16sidos en la leche en un 47% y un 74% respectiva-
mente (Villalobos-Salazar er al., 2000).

Otra via potencial de exposicion del humano a los
efectos téxicos del Pa lo constituye la inhalacion de
esporas de este helecho en la época de esporulacién
de la planta. Ratones a los que s¢ administré esporas
en el agua de bebida desarrollaron leucemia linfitica,
adenocarcinomas de mama y adenocarcinomas gstri-
cos (Evans et al., 1987). La administracién de espo-
ras incorporadas en ¢l alimento produjo adcnocarci-
nomas de mama (Villaobos-Salazar et al., 1989).

Con el fin de establecer una mayor coordinacion
de los estudios del Pa en diferentes campos (genética,
distribucion, ecologia, toxicologfa, control y manejo)
se formé el International Bracker Group, que retne a
Ja mayor parte de los investigadores de esta planta. La
coordinacion de la organizacion estd a cargo del pro-
fesor J. A. Taylor [su direccion es: Enviromental Con-
sultants Limited / Glyn Ceiro, Dole, Bow Street /
Aberystwyth Difed, Sy24 SAE, UK].
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