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Resumen

Introduccion. Los helechos del género Preridium se caracterizan por su amplio hédbitat y poder adaptativo, que
permite su establecimiento en diversos tipos de suelos y altitudes; estos poseen la capacidad de producir una toxina
denominada ptaquilésido. Objetivo. Conjuntar un cuerpo de conocimientos actualizados sobre la toxina ptaquilésido
presente en helechos del género Pteridium. Desarrollo. Los helechos del género Pteridium, contienen la biotoxina
ptaquilésido, en especial en estados fenoldgicos jovenes y en las frondas. La hidrélisis de esta toxina a nivel bioldgico,
genera compuestos con propiedades citotoxicas y genotéxicas. El ptaquildsido puede producir hematuria enzodtica
bovina, depositarse en la leche del animal que lo ingiere y afectar la salud de los consumidores de lacteos. La biotoxina
tiene un efecto inmunosupresor en bovinos, lo que puede favorecer al virus del papiloma, ademds, genera ceguera en
ovejas; se relaciona con el cdncer de es6fago y géstrico en seres humanos que habitan en dreas pobladas por helechos
del género Pteridium. El efecto cancerigeno del ptaquilésido se genera porque causa una alquilacion del ADN en el N3
de la adenina o en el N7 de la guanina, 24 h después de la ingestion. Para la erradicacion de los helechos en las pasturas
destacan: control mecdnico, control bioldgico y control quimico. Conclusién. La biotoxina ptaquildsido representa
un riesgo para la salud humana y animal, que se puede propagar al suelo, a los cuerpos de agua y a los alimentos. Se
requiere mds investigacion para tomar medidas que disminuyan sus efectos.

Palabras clave: malezas, toxicologia, enzootia, cdncer, inocuidad alimentaria, envenenamiento.

Abstract

Introduction. The ferns of the genus Pteridium are characterized by their wide habitat and adaptive power
that allows their establishment in various types of soils and altitudes. They have the ability to produce a toxin called
ptaquiloside. Objective. To gather a current body of updated knowledge on the ptaquiloside toxin present in ferns of
the genus Pteridium. Development. The ferns of the genus Pteridium produce ptaquiloside biotoxin, especially in
young phenological stages and in the fronds. The hydrolysis of this toxin at the biological level generates compounds
with cytotoxic and genotoxic properties. Ptaquiloside can produce enzootic bovine hematuria, be deposited in the milk
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of the animal that consumes it and affects the health of dairy consumers. The biotoxin has an immunosuppressive
effect in cattle, which can favor the papilloma virus, and also causes blindness in sheep. It is associated with
esophageal and gastric cancer in humans living in areas populated by ferns of the genus Pteridium. The carcinogenic
effect of ptaquiloside is generated because it causes DNA alkylation at N3 adenine or N7 guanine, 24 h after ingestion.
For the eradication of ferns in pastures, mechanical control, biological control, and chemical control, are the most
important. Conclusion. The biotoxin ptaquiloside represents a risk to human and animal health, which can spread to
soil, water bodies, and food. More research is needed to take measures to reduce its effects.

Keywords: weeds, toxicology, enzootic, cancer, food safety, poisoning.

Introduccion

Las plantas del género Pteridium pertenecen a la familia Dennstaedtiaceae (Eslava-Silva et al., 2020; Mira et
al., 2021; Perrie et al., 2015), 1a cual se caracteriza por sus largos rizomas rastreros con pelos multicelulares y hojas
grandes, ldminas bipinnadas a pentapinnadas y ausencia de escamas verdaderas (Schwartsburd, 2017). Exhiben
una plasticidad fenotipica y hasta el afio 2009, el Pteridium aquilinum spp. aquilinum y el Pteridium aquilinum
spp. caudatum, se clasificaban como las tnicas especies en el género Pteridium, pero en tiempos recientes mas de
once nuevas variedades han sido identificadas, ocho dentro de la subespecie aquilinum y cuatro en la caudatum
(da Silva Freitas Ribeiro et al., 2020; Gil da Costa, Bastos et al., 2012). El Pteridium arachnoideum representa
una especie separada (Der et al., 2009). Se caracteriza por su amplio hédbitat, que abarca desde regiones tropicales
hasta aquellas cercanas a los polos (Calderén Tobar, Sanchez et al., 2014; Eslava-Silva et al., 2020), lo cual refleja
su potencial adaptativo, que le permite desarrollarse incluso en suelos con alta acidez y pobres en nutrientes,
y altitudes entre 600 y 3200 m s.n.m. (Verde et al., 2017). Estos helechos poseen la capacidad de producir una
toxina norsesquiterpenoide que se encuentra clasificada por la Agencia Internacional para la Investigacién del
Céncer como potencial cancerigeno en el grupo 2B (Rincén et al., 2016). Esta toxina, por medio de procesos de
aromatizacion y glucosilacion, puede generar una dienona de alto potencial cancerigeno con accién mutagénica,
teratogénica y clastogénica, llamada ptaquilésido (Marin, 2011; Rincén et al., 2016). Se identificé por primera vez
en el afio de 1985 (Garcia-Jorgensen et al., 2020) y su perfil secundario con propiedades toxicoldgicas representa
un riesgo tanto para la salud humana como animal.

Los animales que consumen el helecho como parte de sus hdbitos forrajeros pueden presentar hematuria
vesical enzodtica bovina, inmunosupresion, carcinomas, leucopenia y ulceraciones de tracto digestivo superior
(Marin, 2011; Rincén et al., 2016; Verde et al., 2017). En seres humanos, la literatura menciona la potencial
aparicion de céncer gastrico y de eséfago, ya sea por consumo de licteos o de agua contaminada con esporas del
helecho (Calderén Tobar, Jiménez Sanchez et al., 2014; Tourchi-Roudsari, 2014).

El objetivo de la presente revision de literatura fue el de conjuntar un cuerpo de conocimientos actualizados
sobre la toxina ptaquilésido presente en helechos del género Pteridium.

Aspectos generales del género Pteridium

El helecho macho o de potrero, Pteridium aquilinum (L.) Kuhn, perteneciente a la familia Dennstaedtiaceae,
es una planta o maleza que se encuentra entre las cinco con mayor presencia a nivel mundial, debido a su potencial
adaptativo a suelos dcidos y pobres en nutrimentos (Gil da Costa et al., 2020; Rincén et al., 2016; Senyanzobe et
al., 2020; Ugochukwu, 2019; Verde et al., 2017). Se encuentra en todos los continentes, con excepcidn de Antartida,
pero se distribuye en gran cantidad en Sur América (Calderén Tobar, Jiménez Sanchez et al., 2014; da Silva Freitas
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Ribeiro et al., 2020; Eslava-Silva et al., 2020; Garcia-Jorgensen et al., 2021; Wu et al., 2021). Esta especie cuenta
con una gran produccién de esporas a lo largo del afio, reproduccion vegetativa, crecimiento clonal y propagacién
subterrdnea profunda para expandir las colonias establecidas (Eslava-Silva et al., 2020; dos Reis Aranha et al.,
2019; Garcia-Jorgensen et al., 2021; Senyanzobe et al., 2020). Ademds, genera follajes densos con alta longevidad
y es resistente a patégenos, plagas y a condiciones climadticas variadas, como fuegos o sequias (Senyanzobe et al.,
2020; Skrbic et al., 2020).

El género Pteridium llega a ser dominante sobre otras especies de flora dada una serie de caracteristicas que
le son ventajosas y le otorgan una capacidad de dispersion elevada, como reproduccion por rizomas y esporas, una
alta produccién de esporas viables por mucho tiempo, un extenso y prominente sistema de rizomas que reservan
carbohidratos, alta cantidad de rebrotes dormantes, asi como clones de larga vida y resistencia a los metales pesados
(Corporacién Auténoma Regional de Cundinamarca, 2020).

La presencia del helecho macho trae consigo efectos negativos como el detrimento a largo plazo de la
regeneracion de drboles y la disminucién en la biodiversidad de los ecosistemas, debido al reemplazo de especies
encontradas en el hdbitat respectivo por exclusién competitiva por agua y nutrientes en el suelo (Senyanzobe et al.,
2020; Skrbic et al., 2020; Wolf et al., 2019). Su aporte de hojarasca al medio permite que los incendios forestales
se propaguen con mayor facilidad (Adie et al., 2011) y perturba los bancos de semillas de drboles luego de invadir
el ecosistema (Akomolafe & Rahmad, 2018; Miatto et al., 2011).

El fendmeno de la alelopatia es muy complejo y no puede atribuirse como la unica causa potencial de
dominancia en el caso de los helechos Pteridium, de hecho la existencia de un compuesto con potencial
aleloquimico en la planta no se traduce en que dicho compuesto esté presente en el medio ambiente circundante
y disponible para interacciones con otros organismos (Duke, 2015). Los helechos de la familia Dennstaedtiaceae
pueden afectar el crecimiento de otras plantas por el simple hecho de reducir el espacio fisico, los nutrientes (N, C
y P) y la luz disponible; ademds de cubrir el suelo con su material muerto que puede durar décadas en degradarse,
por lo que se debe ser cuidadoso de separar la interferencia quimica de otros procesos competitivos (Senyanzobe et
al., 2020; Ssali et al., 2019). Los helechos no necesitan alcanzar ningiin umbral de poblacién antes de limitar otras
especies de plantas (Aira et al., 2021).

Algunos estudios sefialan que la colonizacién de los helechos mejoré la respiracion microbiana del suelo (Aira
et al., 2021). Otros hablan sobre la reduccioén de la podzolizacién y un efecto estabilizador de la acidez, sin que
exista una afectacion de la macrofauna y los detritivoros del suelo, asi como un aumento de la fertilidad edéfica al
favorecer sus rizomas y su asociaciéon con micorrizas mejora la aireacion, lo cual hace suponer que no se da una
degradacion del suelo (DeLuca et al., 2013; Valdez-Ramirez et al., 2020).

Se suelen sefialar a los taninos, sesquiterpenos, polifenoles y flavonoides como potenciales aleloquimicos
capaces de afectar malezas (Marchiosi et al., 2020; Mira et al., 2021). Los taninos suelen secuestrar moléculas,
precipitar proteinas y disminuir la sintesis de enzimas hidroliticas (Issaoui et al., 2020). Los polifenoles pueden
causar dafios a la parte radical de las plantas (Hsueh et al., 2020), mientras los flavonoides afectan la operacién
de los cloroplastos, la producciéon de ATP mitocondrial y la absorcién de minerales (Marchiosi et al., 2020). La
Selligueaina A, una proantocianidina (tanino condensado) aleloquimica tipo A presente en el suelo poblado de P.
arachnoideum, mostré actividad fitotoxica con especies de sésamo (Jatoba et al., 2016).

El Pteridium aquilinum joven poseen una composicion bioquimica especifica de las frondas a saber: proteina
(Nx6,25) de 20,33 + 0,58 (%), lipidos de 7,07 £ 0,41 (%), cenizas de 9,25 + 0,49 (%), carbohidratos de 58,89 + 0,2
(%), carbohidratos solubles de 0,54 + 0,021 (%) y una humedad de 13,87 + 0,17 (%) (Tampa Sompila et al., 2019).

La altura y la densidad del helecho varfan segtin factores como la precipitacién y a la exposicion al viento
y altitud, dado que en zonas altas se disminuye su capacidad de sintesis de compuestos defensivos contra otros
organismos, evidencidndose una menor concentracién de sustancias como el ptaquilésido en helechos encontrados
en alturas mayores a 1700 m s.n.m. (Marrs & Watt, 2006). Estas variaciones no solo se deben a los factores externos
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de crecimiento, sino también a las caracteristicas particulares de cada variedad y a su genética (Holm Rasmussen
et al., 2005), asi como a la traslocacién de nutrientes entre frondas y rizomas influenciada por las condiciones
imperantes al ser el helecho una planta perenne de hoja caduca (Holm Rasmussen, 2021). A lo largo del afio, las
concentraciones de ptaquil6sido pueden variar entre 1000 y 50,000 g g en las frondas, la concentracién es mayor en
brotes tiernos y esta presente entre 5 a 7050 pg en los rizomas, que tiende a disminuir en primavera e incrementarse
en el otoflo (Holm Rasmussen, 2021; Holm Rasmussen et al., 2005; Medeiros-Fonseca et al., 2021).

El P. aquilinum (L.) Kuhn, posee dos fases heteromoérficas como parte de su ciclo de vida, una llamada
esporofitica, que produce las esporas y es la fase dominante, y la gametofitica, generadora de gametos; sin embargo,
resulta dificil determinar ambas fases en helechos encontrados en el campo, por lo que se cultivan de manera in
vitro para observar ambas fases en condiciones controladas (Eslava-Silva et al., 2020).

Con la técnica de cultivo in vitro, se determind el porcentaje de germinacion, formacién del espordfito y el
desarrollo protélico de esta especie en ambientes silvestres, para la fase gametofitica o haploide. Esto es uno de los
fundamentos de uso de la biotecnologia de generacién de biomoléculas activas en otras dreas como en el caso de
la obtencion de ecdisteroides (metabolito usado en control de plagas para cultivos) y sustancias alelopédticas para
control de malezas (Eslava-Silva et al., 2020; Jatoba et al., 2016).

Compuestos bioquimicos de interés en el género Pteridium

El género Pteridium posee una variedad muy heterogénea de compuestos bioquimicos activos, entre los que
se encuentran los dcidos dihidrofélico, benzoico, cindmico y p-cumadrico, tiaminasas, cianégenos, glucopirandsidos,
braxinas Al y A2, flavonoides, taninos, derivados del p-hidroxiestireno y sesquiterpenos (iludalanos e iludanos)
(Corporacion Auténoma Regional de Cundinamarca, 2020; Gil da Costa, Bastos et al., 2012; Leitolis et al., 2017).
Destacan compuestos como las pterosinas, poteldsidos, pterianosidos y ptaquilésido (PTA), esta ultima es la
principal toxina de la planta (Marrs & Watt, 2006). Dichos compuestos suelen ser polares y méviles, varios de
ellos resultan téxicos al ser consumidos, como el ptaquilésido, ya que se encuentran en cantidades considerables
en la biomasa del helecho (Garcia-Jorgensen et al., 2021; Holm-Rasmussen et al., 2013), muchos son considerados
compuestos mutagénicos, clastogénicos, carcinogénicos e inmunosupresores. Aunque estos estdn distribuidos en
toda la planta, los rizomas, esporas y hojas jévenes destacan por su alto contenido (Skrbic et al., 2020). Se considera
una planta de alto potencial toxicoldgico (dos Reis Aranha et al., 2019).

a) Biotoxina ptaquildsido

El ptaquilésido forma parte de los compuestos encontrados en las frondas, rizomas y raices de varias especies
del mismo género de helechos, su nivel de toxicidad varia por especie de helecho (Skrbic et al., 2020; Ugochukwu,
2019; Wu et al., 2021). Este compuesto pertenece al grupo de glucdsidos iludanos de alta toxicidad y genotéxicos,
dentro de los cuales se encuentran otros como caudatdsido, ptesculentésido y ptaquilésido Z, que contienen un
sistema de anillo de ciclopropano reactivo que corresponde a un glucésido norsesquiterpenoide (da Silva Freitas
Ribeiro et al., 2020; dos Reis Aranha et al., 2019; Skrbic et al., 2020). La Figura 1 muestra la estructura general
de este compuesto.

Los hallazgos iniciales de su potencial cancerigeno fueron descubiertos en 1960, por Rosenberger & Heeschen
(Vargas Peixoto et al., 2003). Estos autores lograron determinar un cambio en la mucosa de la vejiga urinaria de los
animales, asi como hematuria (Ugochukwu, 2019), por lo que en el afio 1983 fue denomidado como cancerigeno
(Garcia-Jorgensen et al., 2021; Rincén et al., 2016).

La concentracién de la biotoxina ptaquilésido es variable segun la ubicacion del helecho, su parte anatémica y
su edad (Holm Rasmussen et al., 2013; Skrbic et al., 2020; Wu et al., 2021). Algunos estudios reportan contenidos
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Figura 1. Estructura quimica del ptaquil6sido. Adaptado de Yamada et al. (2007).
Figure 1. Chemical structure of ptaquiloside. Adapted from Yamada et al. (2007).

de hasta 50 % mayores de ptaquil6sido en helechos jévenes, en comparacién con los helechos mds desarrollados
(Panter et al., 2007; Rincén et al., 2016). También se han observado variaciones en el contenido de PTA, segtin la
época del afio y entre cepas y plantas que estdn una cerca de la otra (Gil da Costa, Bastos et al., 2012). Por ejemplo,
las variaciones de concentracion en las hojas rondan los 0,28 a 13,3 mg g! en estudios realizados en Nueva Zelanda,
y de 2,49 a 2,75 mg g!' en Brasil; en Gran Bretafia, en los rizomas, se han reportado concentraciones entre 0,01 y
1 mg g, mientras que en las esporas se obtuvieron de 4,5 — 23,5 ug g (Holm Rasmussen et al., 2013; Skrbic et
al., 2020). EI contenido total en la biomasa de helechos desarrollados ronda los 0,1 y 5,9 kg por hectdrea de suelo
cubierto con la planta (Skrbic et al., 2020). En frondas verdes maduras de P. arachnoideum, da Silva Freitas Ribeiro
et al. (2020) reportaron un contenido de ptaquilésido que oscilé entre de 2,49 y 2,75 mg g'!, mientras que el rango
de pterosina B se ubicé entre 68 y 0,88 mg g'. En el caso de los brotes, el contenido de ptaquildsido se ubic
entre 12,47 y 18,81 mg g', el de pterosina B tuvo un contenido en el rango de 4,03 a 10,42 mg g'. Se encontraron
contenidos de PTA en rizomas entre 0,01 y 0,90 mg g (Skrbic et al., 2020). Otros autores como Rasmussen et al.
(2003; 2015), estimaron la carga total de PTA en biomasa madura de helecho entre 0,1 y 5,9 kg ha', y Rodriguez
et al. (2018) senalaron que el ptaquilésido puede representar hasta un 1 % del peso seco de la planta.

Se han reportado contenidos de PTA que varian de 5 pg g' a 7050 pg g' en los rizomas subterrdaneos de los
helechos, con las concentraciones mayores presentdndose en otofio; en las raices, el PTA se encuentra en un rango
de 5 pg g'a230 pg g’ (Holm Rasmussen et al., 2005). La acidez en el suelo también puede afectar el contenido de
PTA, ya que en solucién acuosa, su vida media suele rondar horas o inclusive dias en condiciones de pH menor a
4, mientras que en pH mayores a 7, disminuye su vida media a minutos u horas. En las mismas condiciones, se han
reportado ensayos que determinan que el potencial mutagénico del PTA aumenta en pH de 8,5, ya que se favorece
la formacion de la dienona (Rincén et al., 2016).

Diversos factores pueden afectar la cantidad de ptaquildsido en el helecho (Skrbic et al., 2020), ya que este
puede disminuir al ser consumido por los animales, por la descomposicién del material vegetativo, precipitaciones
intensas y bajas temperaturas (Garcia-Jorgensen et al., 2021; Skrbic et al., 2020; Wu et al., 2021). El PTA tiene
una afinidad baja por la absorcién de materia himica en los suelos y no posee grupos funcionales que promuevan
su unién con los minerales superficiales del suelo, por lo que las aguas superficiales y subterrdneas también se
ven afectadas por efecto de lixiviacién (Skrbic et al., 2020; Wu et al., 2021). Si estos mantos acuiferos poseen
una acidez moderada o neutra, la presencia del PTA podria durar meses, debido a una hidrdlisis lenta (Skrbic et
al., 2020; Wu et al., 2021). Por este motivo, aguas subterraneas neutras y dcidas pueden significar una fuente de
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exposicion al ptaquildsido para los humanos y consumidores de estas aguas en general; pueden llegar a formar
parte de tanques de agua destinados para consumo humano en dreas donde este se encuentre cerca (Ramwell et al.,
2010; Skrbic et al., 2020; Tourchi-Roudsari, 2014; Wu et al., 2021). Con base en las propiedades carcinogénicas,
el mdximo tolerable de ptaquilésido en agua para beber debe estar entre 0,005 y 0,016 pg L' (Holm Rasmussen et
al., 2005; Skrbic et al., 2020; Wu et al., 2021).

El ptaquilésido es soluble en agua (30 g L") (Hama & Strobel, 2019; Rios Gutiérrez et al., 2017), puede ser
lavado y transportado por simple contacto de la planta con la lluvia (Garcia-Jorgensen et al., 2021). Contenidos de
PTA entre 0,01 a 60-70 ug L' pueden encontrarse en el suelo aledafio a colonias de helechos después de la lluvia
y hasta 169 ug L' en el escurrido de las frondas. Estudios como el de Garcia-Jorgensen (2020) reportaron eventos
con deposiciones de 13,1 mg m? de PTA; sin embargo, hasta un 99 % es degradado con rapidez (vida media de 3,3
a 73 h), en especial cuando hay alta actividad microbiana (Holm Rasmussen et al., 2005; Wu et al., 2021). Solo un
0,1 % de la toxina permea mas alla del suelo para ingresar a la zona fredtica (Garcia-Jorgensen, 2020).

b) Hidrolisis del ptaquilosido (PTA)

Una propiedad del PTA es su solubilidad en agua y en acetato de etilo, la relaciéon de reparto entre estos dos
compuestos es de 6:1 (H,O-EtOAc) en peso. El ptaquilésido presenta dentro de su estructura una molécula de
glucosa adherida (Figura 1), que fomenta su polaridad y favorece su solubilidad en agua. El PTA es sensible a
la hidrdlisis 4cida y alcalina, lo que da como resultado la aromatizacién y formacién de pterosina B (PTB) no
cancerigena (Fletcher et al., 2011; Virgilio et al., 2015). La tasa de hidrdlisis tiene un minimo a pH 5,5 con una
ventana de hidrdlisis lenta en el rango de pH de 4,5 a 6,5 (Wu et al., 2021). En pH menores a 4 tiene una vida media
de horas a dias, cuando el pH es mayor a 7 la vida media es de segundos a horas (Marrero-Faz & Calderén-Tobar,
2012; Rincén et al., 2016). La hidrélisis del PTA se debe a su capacidad alquilante hacia los nucledéfilos, asi como
su sensibilidad a la hidr6lisis alcalina (Yamada et al., 2007), por ello su velocidad de descomposicion depende del
pH de la solucién (Marrs & Watt, 2000).

Durante este proceso de descomposicion, el ptaquildsido experimenta una aromatizacién que forma un
compuesto muy reactivo llamado dienona conjugada de helecho. Esta puede reaccionar con el ADN de los animales
que lo consumen, por sus propiedades alquilantes (da Silva Freitas Ribeiro et al., 2020; Holm Rasmussen et al.,
2005; Ugochukwu, 2019), representa una via para la citotoxicidad, genotoxicidad y el desarrollo de tumores en el
tracto urinario y gastrointestinal, tanto en animales que lo consuman, como en humanos (da Silva Freitas Ribeiro
et al., 2020; Garcia-Jorgensen et al., 2021; Gomes et al., 2012).

La dienona es inestable en condiciones dcidas, y al entrar en contacto con soluciones acuosas puras, proporciona
compuestos aromdticos como la pterosina B (PTB) (dos Reis Aranha et al., 2019; Holm Rasmussen et al., 2013;
Skrbic et al., 2020). La Figura 2 ilustra el mecanismo de transformacion descrito.

La hidrélisis de PTA puede ser descrita por medio de la cinética de hidrélisis convencional en condiciones
experimentales (ecuacién 1) (Wu et al., 2021).

k
K, =k [H]+ K, + o

obs [ H*] (ecuacién 1)

Donde:
k,, =10-14,10 (22 °C).
k, =25,70 M — 1 h — 1 (condiciones 4cidas).
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K, =949 x 104 h — 1 (condiciones neutras).
K, =4,83 x 104 M h — 1 (condiciones alcalinas).

OH
H
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Ptaquilésido Ptaquilosina
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OH
OH ADN
H,O e
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+— — =
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Aducto ADN

Figura 2. Estructura molecular del ptaquilésido y mecanismo de transformacién en sus compuestos derivados. Fuente: Tomado de
Vetter (2009).

Figure 2. Molecular structure of ptaquiloside and transformation mechanism in its derived compounds. Source: Taken from Vetter

(2009).

El PTB es mds hidréfobo, no es téxico, ni cancerigeno; al encontrarse en capas de suelos o fuentes de agua
indica la presencia previa de PTA (Skrbic et al., 2020; Wu et al., 2021), tiene una vida media entre 8 y 180 h, segtin
el tipo de material del suelo (Garcia-Jorgensen et al., 2021). En contraparte, los compuestos que se forman durante
el proceso de conversion de PTA a PTB (Figura 2), se consideran citotoxicos, genotoxicos y promueven efectos
inmunomoduladores (dos Reis Aranha et al., 2019). Estos son metabolizados de forma rdpida por la biota en el
suelo y en algunos tipos de suelos, como los arcillosos, sufren de absorcién irreversible. La materia orgdnica en el
suelo afecta el contenido de PTA porque produce una disminucién en su movilidad, lo que aumenta la posibilidad
de que se degrade mas rdpido (dos Reis Aranha et al., 2019; Garcia-Jorgensen et al., 2021; Skourti-Stathaki et al.,
2016; Zaccone et al., 2014). En el momento en el que el PTA entra a sistemas biolégicos complejos como el rumen
del ganado, se pueden generar diversas reacciones y su hidrdlisis depende de la temperatura y del agua consumida
por el animal, y de interacciones con enzimas (dos Reis Aranha et al., 2019).

c) Métodos de andlisis para la pterosina B

Analizar al ptaquilésido en su forma original es dificil dada su inestabilidad (Mohammad et al., 2016), es por
ello que, antes de su determinacidn, se convierte en pterosina B (Bonadies et al., 2004; da Silva Freitas Ribeiro et
al., 2019). En la evaluacion de la pterosina B se listan diferentes metodologias, que incluyen la determinacién con
espectroscopia de resonancia magnética nuclear en 1 D y 2D, previa extraccién con solventes como cloroformo o
diclorometano y separacién por cromatografia en columna de capa fina, fase normal y cromatografia flash de fase
inversa (Lu et al., 2019; Mohammad et al., 2016; Skrbic et al., 2020). Si se tiene una buena cristalizacion de la
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pterosina, la cristalografia de rayos X es por excelencia el método posterior para determinar la configuracién quimica
absoluta, de no ser asi se recurre a la comparacién con datos espectroscopicos existentes en la literatura (Mohammad
etal.,2016). Se citan también métodos de deteccidén basados en cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) con
deteccion ultravioleta (UV) aplicados a la pterosina B (Bonadies et al., 2004; da Silva Freitas Ribeiro et al., 2019; da
Silva Freitas Ribeiro et al., 2020). Otras variantes analiticas hacen uso de la cromatografia liquida con espectrometria
de masas y de la cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas (Skrbic et al., 2020).

d) Otros compuestos de interés presentes en Pteridium

El helecho macho o de potrero Pteridium aquilinum (L.), ademds de poseer como biotoxina principal el
PTA, contiene dentro de su composicidn otras biotoxinas indeseables para la alimentacién animal. Por ejemplo,
la prunacina es una molécula que se produce en los tejidos vegetales jovenes de Pteridium para protegerse de la
defoliacion, es un glucésido cianogénico que genera toxicidad. Otro ejemplo es la quercitina, compuesto toxico
reconocido por ser inmunosupresor y mutagénico. Moléculas como los glucopirandsidos braxinas Al and A2,
tiaminasas, derivados del dcido benzoico y cindmico, glucésidos cianogénicos, flavonoides, taninos, sesquiterpenos
(iludalanos, iludanos) y derivados del p-hidroxiestireno, también pueden encontrarse en este helecho (Gil da Costa,
Bastos et al., 2012).

Las tiaminasas son enzimas que se encuentran en el helecho y tienen la capacidad de destruir la tiamina
(Vitamina B1), que se encuentran en la planta, por esta razén la intoxicacién por consumo de helecho macho puede
identificarse al observar sintomas relacionados con deficiencias de esta vitamina. Algunos sintomas que se pueden
observar en monogdstricos son debilidades musculares, pardlisis de miembros delanteros, descoordinacién a nivel
motor, convulsiones e inclusive hemorragias (Seva et al., 2010). Esta deficiencia no se manifiesta de inmediato en
rumiantes, ya que producen vitaminas del complejo B en el rumen, sin embargo, el consumo prolongado si puede
generar deficiencia de tiamina en este tipo de animales (Marin, 2019).

Implicaciones del ptaquilésido en la salud humana

El ptaquilésido tiene efectos adversos tanto para la salud humana como animal, entre ellos los que se enumeran
a continuacion.

a) Efecto cancerigeno general

El PTA induce al cancer, debido a que disminuye la viabilidad celular y promueve la apoptosis en células
epiteliales gdstricas; ademads, las esporas que pueden ingresar al organismo por medio de la respiraciéon son
genotoxicas para las células de todo tipo, incluso las gastrointestinales (Gomes et al., 2012; Holm Rasmussen et al.,
2013; Rincon et al., 2016; Wu et al., 2021). El consumo de insectos que se alimentan del helecho puede representar
un riesgo relativo de 1,5 a 5,5 del desarrollo de cancer esofdgico, gastrico o del tracto digestivo superior (Wu et al.,
2021). Debido a las condiciones de alta acidez en el estdmago humano, no se conoce la cantidad de ptaquildsido
que se descompone a pterosina B, sin embargo, varios estudios reportan que una porcion significativa se activaria y
provocaria lesiones en el ADN, que podrian manifestarse como cancer del tracto digestivo superior (da Silva Freitas
Ribeiro et al., 2020; Lévy, 2020; Virgilio et al., 2015).

Los helechos del género Pteridium han sido considerados por la OMS/IARC como cancerigenos potenciales
para los seres humanos en el grupo 2B (Holm Rasmussen, 2021; Skrbic et al., 2020; Yurdakok et al., 2014). Se
le atribuyen efectos aneugénicos, inmunodepresores, teratogénicos, clastogénicos y mutagénicos (Rios-Gutiérrez
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et al., 2017; Tourchi-Roudsari, 2014). Aunque los helechos Pteridium contienen sustancias sospechosas de tener
efectos en la aparicién de neoplasmas, como la tiaminasa tipo I, la quercetina y las braxinas A, B y C (Yurdakok
et al., 2014), el ptaquilésido es el que se considera como carcindgeno principal, asi como la dienona derivada de su
descomposicién (Gomes et al., 2012).

El ptaquildsido y la ptaquilodienona, por medio del grupo ciclopropano reactivo, pueden romper al ADN en
sitios puntuales de su secuencia; dadas sus caracteristicas electrofilicas, ataca a la purina y pirimidina durante la
replicacién, muta algunos oncogenes y puede provocar una alquilacién de la adenina en el codén 61, lo que genera
una transversion (adenina a timina o citosina) o una transicion (adenina a guanina) (Rios-Gutiérrez et al., 2017;
Tourchi-Roudsari, 2014; Virgilio et al., 2015). Estas sustituciones causan un bloqueo en el proceso hidrolitico del
trifosfato de guanosina (GTP) del complejo Ras-GTP, lo que resulta en una via de sefializacion Ras aberrada que
provoca la proliferacién de células anormales (Schubbert et al., 2007). El ptaquildsido causa genotoxicidad durante
las primeras horas de la exposicion, al formar aductos ldbiles de ADN en la posicién N 3 de la adenina y, de forma
secundaria, en la posiciéon N 7 de la guanina (Gomes et al., 2012; Yurdakok et al., 2014).

El dafio al ADN provocado por el ptaquilésido, puede causar una activacion de puntos de control que inicia
el mecanismo de apoptosis que resulta en muerte celular (Tourchi-Roudsari, 2014; Tourchi Roudsari et al., 2012).
La respuesta al dafio en el ADN se da por dos vias que se activan por rupturas en la cadena simple: la ataxia
telangiectasia, que se activa en respuesta al ptaquilésido y sus derivados (punto de control quinasa 1 via ATR-
Chk1), la ataxia telangiectasia mutada ATM (punto de control quinasa 2 via ATM-Chk2), que se da por ruptura de
cadena doble (Smith et al., 2010). La activacion de estas vias genera la modulacién de moléculas que constituyen
indicadores directos de una respuesta celular a las roturas de cadenas de ADN; por ejemplo, la proteina P53, que
es importante en el desarrollo del ciclo celular, la transcripcién de genes, la apoptosis y la supresién de tumores
(Petitjean et al., 2007; Tourchi-Roudsari, 2014), asi como una segunda molécula variante de histona H2AX
(cH2AX). Los niveles de estas moléculas aumentan después de seis horas de exposicién, son indicadoras de una
accion del ptaquilésido en este contexto y sugieren que las lesiones al ADN se producen en las primeras horas
(Gomes et al., 2012). Aunque las células afectadas pueden reparar los dafios en un corto tiempo, algunas de las
lesiones pueden provocar reparaciones infructuosas que resulten en cdncer (Tourchi-Roudsari, 2014).

b) Afectaciones en la salud animal

El helecho macho crece en potreros destinados a la ganaderia y tiene una digestibilidad alta de 53,1 %, por lo
que su consumo por animales como equinos, bovinos y ovinos suele ser comun en épocas de escasez de alimentos
(Borges et al., 2013; dos Reis Aranha et al., 2019).

La intoxicacién a partir del consumo de helechos Pteridium se encuentra documentada en rumiantes como
bovinos, ovinos y ciervos (Cortinovis & Caloni, 2013; Scala et al., 2014), y se ha observado que los bufalinos
afectados son menos sensibles a la toxina (Rocha et al., 2022). Los caprinos, de acuerdo con la literatura, son
el tnico ganado no susceptible a los efectos del envenenamiento por ptaquilésido (Plessers et al., 2013). En
monogdstricos los casos no estdn bien documentados, reportdndose en caballos y, en muy raros casos, porcinos,
los cuales presentan una alta tolerancia y requieren de ingestas prolongadas de mds de seis semanas para exhibir
sintomatologias (Waret-Szkuta et al., 2021). En cuanto al consumo de ptaquilésido en zonas con alta presencia
de helecho, la cantidad que consume el ganado bovino durante cuatro dias representa un 10 % del forraje total
consumido (24 kg/dia) (Alonso-Amelot & Avendafio, 2001). Ademas, 1 kg de frondas frescas de helecho contiene
130 mg de ptaquildsido, lo que resulta en un consumo aproximado de 125 mg de ptaquilésido a lo largo de cuatro
dias, del cual un 8 % se excretaria en la leche (Alonso-Amelot & Avendaiio, 2001).

El consumo del ptaquilésido puede generar intoxicaciones agudas o crénicas en animales (Mejia Pacheco &
Malo Cevallos, 2020) y, por lo general, en bovinos se presenta el riesgo de excretar biotoxinas en la leche y de
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padecer hematuria enzodtica bovina (HEB) (Borges et al., 2017). Ademds, la biotoxina tiene potencial cancerigeno
al ser ingerido, ya que puede ser responsable de la detencion del ciclo celular en los animales (dos Reis Aranha et
al., 2019; Tourchi-Roudsari, 2014; Ugochukwu, 2019).

Dentro de los sintomas comunes por intoxicacion aguda en bovinos por el consumo del helecho macho se
encuentra la fiebre, pirexia, epistaxis, anorexia, dlcera gdstrica, anemia, disfagia, babeo, apatia, neoplasias en
vejiga urinaria y eséfago, hemorragias en diversos 6rganos como encias, glandulas mamarias y fosas nasales,
sangre en la leche, entre otros. A la vez, se pueden presentar otros males como teratogénesis, deficiencia de tiamina,
degeneracion retiniana y envenenamiento agudo (da Silva Freitas Ribeiro et al., 2019; da Silva Freitas Ribeiro et
al., 2020; Gil da Costa, Coehlo et al., 2012; Wolf et al., 2019; Wu et al., 2021).

Al realizar necropsias a animales que consumieron el helecho, se observaron infartos rojos en el higado, as{
como una aplasia prominente de la médula ésea y depresion de la actividad hematopoyética (dos Reis Aranha et
al., 2019; Holm Rasmussen et al., 2013; Ugochukwu, 2019; Verde et al., 2017).

Hay reportes de que el PTA tiene un efecto inmunosupresor (Marrero Faz & Calderén Tobar, 2012) que
favorece la proliferacion del virus del papiloma bovino, el cual a su vez se relaciona con la presencia de carcinomas
y tumores; esta inmunosupresion es atribuida al efecto genotdxico que este ejerce, ya que interfiere con procesos
bioquimicos como la sintesis de proteina P 53, encargada de regular la apoptosis en las células (Bulnes & Calderdén
Tobar, 2014), y disminuye la actividad de las células NK involucradas en la regulacién de la respuesta del sistema
inmune y en la destruccion de células infectadas o cancerosas al mejorar la expresion de la metalotioneina (Latorre
et al., 2013). La incidencia de tumores de vejiga urinaria es poco frecuente en bovinos, a no ser que deriven de la
HEB, situacion que se presenta hasta en un en el 53,5 % de los casos (Bulnes & Calderén Tobar, 2014).

Los alquilatos de las dienonas pueden dafar el ADN al provocar la liberaciéon de bases de purina a partir de
dcidos nucleicos por hidrélisis de enlaces N-glucosidicos, también provocan la ruptura misma de la cadena en
sitios en los que la adenina esté presente (Gil Da Costa, Coehlo et al., 2012). Esta biotoxina incide en episodios
de ceguera en ovejas, provocada por la atrofia retinal progresiva que sufren estos animales al consumir helecho
Pteridium (Bonadies et al., 2011); Holm Rasmussen et al. (2013), mencionaron que también se ha detectado
leucemia linfocitica en ratas alimentadas con esporas del helecho.

Para tratar intoxicaciones con el helecho macho, el primer paso es interrumpir la exposicién y consumo,
aunque es importante considerar que los sintomas pueden aparecer ain semanas después de que se elimine el
consumo (Lévy, 2020). Se ha recomendado el uso de DL-batyl alcohol como antidoto y estimulante de la medula
Osea, y transfusiones sanguineas de alto volumen (2-4 L), sin embargo, estos tratamientos han demostrado ser de
poco valor en casos avanzados, ya que el 90 % de los animales mueren de 1 a 10 dias después de establecidos los
sintomas sanguinolentos (Plessers, et al., 2013).

Hematuria enzodtica bovina (HEB)

Uno de los principales problemas encontrados en animales de produccion, que se relaciona con la ingesta de
Pteridium spp, es la hematuria enzodtica bovina (HEB) (Lévy, 2020; Skrbic et al., 2020; Ugochukwu, 2019), ya
que, a pesar de que el PTA se excreta en leche, la mayor parte del compuesto se acumula en el organismo (Calderén
Tobar, Sdnchez et al., 2014). Este padecimiento es la forma mas comtin de intoxicacién en los bovinos e induce a
inflamaciones, lesiones neopldsicas malignas, hemorragias en la vejiga urinaria y anemias intermitentes (Fletcher
et al.,2011; Holm Rasmussen et al., 2013; Marrero Faz & Calder6én Tobar, 2012; Rincén et al., 2016). Este tipo de
afectaciones se observan con mayor frecuencia en épocas finales de verano, ya que los animales suelen consumir el
helecho por falta de otras especies de forrajes (Lévy, 2020), y zonas del mundo como paises latinoamericanos con
regiones altas especificas para ganado, son las mds afectadas (da Silva Freitas Ribeiro et al., 2020; Marrero Faz &
Calderén Tobar, 2012; Ramwell et al., 2010; Riet-Correa et al., 2009).
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La HEB produce sintomas leves al principio, sin embargo, un alto consumo del helecho puede derivar en otras
enfermedades y sintomas mds graves, como hemorragia sistémica aguda, fiebre, pancitopenia por coagulopatia
trombocitopénica y supresion de médula ésea (Miesner, 2009). En terneros se observan dificultades para respirar y
membranas mucosas pdlidas (Lévy, 2020). La HEB presenta dos fases, una microhematuria inicial imperceptible,
seguida de una macrohematuria distinguida por pérdidas prominentes de sangre en la orina, que conlleva a otros
padecimientos como anemia, emaciacion y tenesmo urinario (Bulnes & Calderén Tobar, 2014).

El consumo de la toxina se asocia con toda una serie de sindromes como la depresion o destruccién de la
médula dsea, que provoca leucopenia, trombocitopenia, pancitopenia y anemia, y problemas coagulatorios (Plessers
et al., 2013). Ademds, puede presentarse un engrosamiento de la mucosa urinaria, neoplasmas como papilomas,
fibromas, mixomas, hemangioendoteliomas y carcinomas que afectan el higado, vejiga, rifiones y el tracto superior
gastrointestinal (Rocha et al., 2022; Ugochukwu, 2019). Otros padecimientos que pueden sufrir los animales son:
la hematuria vesical enzodtica bovina causada por lesiones tumorales, disuria y el sindrome hemorrdgico agudo
provocado por el dafio a la médula 6sea (Waret-Szkuta et al., 2021), Los principales sintomas observados son:
pérdida progresiva de peso y productividad, anorexia, debilidad, palidez de mucosas, cuadros febriles y pérdida
de sangre en la orina (Plessers et al., 2013). Este dltimo, es el principal sintoma de alarma que sugiere tumores de
vejiga (Calderén et al., 2015).

En relacion con la hematuria enzodtica bovina, en Bolivia se reportaron casos de carcinoma en dreas superiores
del tracto digestivo en el ganado y una tasa de incidencia de 7,8 % y 10,6 % (da Silva Freitas Ribeiro et al., 2020;
Marrero Faz & Calderén Tobar, 2012; Oliviera Latorre et al., 2009). En Costa Rica, existe una alta incidencia de
este padecimiento y se ha relacionado con la distribucidn de cdncer géstrico en seres humanos (Gomes et al., 2012;
Marrero Faz & Calder6n Tobar, 2012; Ramwell et al., 2010; Skrbic et al., 2020), sin embargo, es necesario realizar
mds investigaciones relacionadas con el tema (Calder6én Tobar, Sdnchez et al., 2014).

Relacion con el virus del papiloma bovino (BPV)

El virus del papiloma bovino (BPV) se relaciona con la presencia de carcinomas y tumores en los animales,
se encuentra distribuido en el mundo y produce una amplia gama de enfermedades benignas y malignas, lo que lo
convierte en un motivo importante de preocupacién a nivel mundial (Bulnes & Calderén Tobar, 2014; Medeiros-
Fonseca et al., 2021). Dentro de las enfermedades que puede provocar este virus, se incluyen papilomas cutaneos,
diferentes tipos de canceres de vejiga urinaria y afectaciones en el sistema digestivo superior, como carcinomas de
células escamosas y papilomas (Medeiros-Fonseca et al., 2021). Este virus es capaz de alquilar el ADN e introducir
mutaciones que generan una mayor proliferacion celular y la acumulacién de dafio genotdxico, caracteristica
compartida con el ptaquildsido (Bulnes & Calder6n Tobar, 2014; Medeiros-Fonseca et al., 2021).

En la actualidad, existen investigaciones que reportan una disminucién en la inmunidad provocada por el
ptaquildsido (Marrero Faz & Calderén Tobar, 2012), ya que disminuye la actividad de las células NK, interfiere
con el proceso de sintesis de la proteina P 53, encargada de regular la apoptosis de las células y tiene la capacidad
de inactivar los linfocitos T citotéxicos (Bulnes & Calderén Tobar, 2014; Santos et al., 2017). Las células NK y los
linfocitos T reconocen y destruyen células infectadas por virus y mejoran la expresion de la metalotioneina, por lo
que son esenciales para defender a los animales contra infecciones virales y contra el cdncer (Bulnes & Calderén
Tobar, 2014; Latorre et al., 2013; Oliveira Latorre et al., 2009). La inactivacién generada por la presencia de PTA
facilita la persistencia de infecciones por virus como el BPV e induce aberraciones cromosémicas que generan un
fenotipo neopldsico en los animales (Gil da Costa, Coehlo et al., 2012; Medeiros-Fonseca et al., 2021). Por esta
razon, el consumo de helechos que contengan PTA se relaciona con la presencia de cdnceres asociados al BPV y a
su persistencia en los animales (Gil da Costa, Coehlo et al., 2012).
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Diagndstico

Algunos animales pueden pasar un largo periodo asintomdticos hasta que se evidencia la sangre en orina y
pasan a un cuadro de decadencia progresiva (Marrero Faz & Calder6én Tobar, 2012). En caso de que se presenten
problemas de malezas que expongan a los animales al consumo de Pteridium spp, un diagndstico precoz de la posible
intoxicacion con o sin clinica aparente es lo mds indicado (Marrero Faz & Calderén Tobar, 2012). Sin dejar de lado
los signos clinicos e histopatoldgicos, pueden utilizarse otros métodos de identificacién, un ejemplo es el uso de
tiras reactivas que permiten detectar sangre oculta en orina, que es una herramienta importante en la deteccion y
andlisis microscépico del sedimento urinario (Verde et al., 2017). Se utiliza PCR para la deteccion de papilomavirus
en lesiones, andlisis hematoldgicos (hemoglobina, indices eritrociticos y minerales) (Calderén Tobar et al., 2011), y

examenes rectales y ecografias, que pueden revelar una pared de la vejiga y neoplasmas (Ugochukwu, 2019).

c¢) Afectaciones por consumo de ptaquildsido en la salud humana

El PTA ha sido relacionado con el cdncer de eséfago y gastrico en seres humanos que habitan dreas que
estan pobladas por helechos y que estdn expuestos a alimentos contaminados, por lo que se ha convertido en una
necesidad evitar la distribucién de esta biotoxina dentro de la cadena alimentaria (Bonadies et al., 2011), como se

observa en la Figura 3.
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Figura 3. Cadena alimentaria del helecho (Preridium) y reactividad bajo condiciones fisiolégicas del ptaquilésido Fuente: Adaptado
de Reis Aranha et al. (2014).

Figure 3. Fern (Pteridium) food chain and reactivity under physiological conditions of ptaquiloside. Source: Adapted from Reis Aranha
et al. (2014).
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Consumo cultural y uso en medicina tradicional

En Japdn y otros paises asidticos, los humanos suelen consumir Pteridium en su estado de desarrollo como
parte de ciertas recetas o en aplicaciones médicas tradicionales. Existe una estrecha relacién entre la ingesta de
hojas de helecho derivadas de la medicina tradicional y la aparicién de neoplasias en seres humanos (Tourchi-
Roudsari, 2014).

Presencia de ptaquildsido en la leche

Los productos lacteos se consumen en todo el mundo, poblaciones especificas como lactantes y nifios pequefios
son los mayores consumidores, por lo que estos productos son de suma importancia al ser una fuente de nutrientes
considerable en la dieta de la poblacion en general y de este grupo en especial. Por este motivo, asegurar la inocuidad
de estos productos por medio de controles estrictos debe ser una prioridad para la industria lactea, ya que un
contaminante en estos alimentos puede representar un gran riesgo para la salud humana (Fischer et al., 2011).

El contenido o trazas de ptaquilésido se han identificado como contaminantes en la leche. La presencia de
esta molécula en la leche se relaciona con infestaciones de helechos en las dreas de pastoreo o corte dedicadas a la
alimentacién del ganado (Calderén Tobar, Sdnchez et al., 2014). Es posible detectar el ptaquilésido en la leche unas
38 h después de la ingesta, manteniéndose identificable atin pasadas 48 h (da Silva Freitas Ribeiro et al., 2019).

El ptaquildsido se deposita en la leche de diferentes formas, ya que se han reportado cantidades minimas de
0,1 mg L' de PTA en leche y tasas de deposicion del ptaquildsido ingerido que van del 1 al 11 % (Fischer et al.,
2011). De igual forma, se reportan deposiciones en leche a concentraciones de 8,6 % de la cantidad total de helecho
consumido por la vaca (dos Reis Aranha et al., 2019; Ugochukwu, 2019). Con base en estos datos y un consumo
aproximado de 0,5 L diarios de leche por persona, podria estimarse que una persona consumiria cerca de 10 mg
diarios de ptaquil6sido, cantidad que podria considerarse alta, ya que se refiere a una biotoxina (Yamada et al., 2007).

Otros estudios han reportado que las frondas de helecho presentan contenidos variables de ptaquildsido, ya
que llegan a valores de hasta 2500 mg kg de helecho, que se traduciria en 45 mg de biotoxina por litro de leche
(Alonso-Amelot & Avendaiio, 2001).

El ptaquildsido se ha detectado en leche de cabras y de ovejas, no obstante, en manadas mixtas se han detectado
mayores dosis de toxina en leche caprina que en la ovina durante el mismo periodo estacional. Este fendmeno puede
deberse a que las cabras tienden a consumir y mordisquear los brotes y hojas mds jovenes en las plantas que, en el
caso del helecho, son las zonas con mayores cantidades de ptaquildsido (Virgilio et al., 2015).

Existen vacios de conocimiento con respecto a la estabilidad del PTA en la leche y sus subproductos, no
obstante, se espera que los consumidores de leche proveniente de animales alimentados con dietas controladas y
que haya sido procesada a nivel industrial, presenten un menor riesgo de consumir la biotoxina. Esto se deberia a
que la leche ingresada a la industria se diluye con leches de varias fincas y se pasteuriza antes de su consumo. Este
proceso es de suma importancia, ya que se ha reportado que podria propiciar una disminucion en la concentracion
del PTA en leche en un 50 %, mientras que el proceso de ebullicién presenta una disminucién de un 75 % (Gil da
Costa, Coehlo et al., 2012). No obstante, no se sabe con certeza si la biotoxina todavia estd presente en la leche
después de la pasteurizacion o esterilizacion (Bonadies et al., 2011; dos Reis Aranha et al., 2019).

A nivel molecular, la ruta de degradacion del PTA no estd establecida, ni existen investigaciones relacionadas
a su procesamiento y estabilidad durante el almacenaje de subproductos lacteos elaborados en zonas rurales, como
el queso blando y yogurt (Bonadies et al., 2011). Tampoco existe una prueba determinante de la presencia de
PTA en leche, solo de la presencia de compuestos que reaccionan y forman pterosinas al ser sometidas a diversos
tratamientos (dos Reis Aranha et al., 2019).
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Habitacion en zonas de alta incidencia de helechos Pteridium

Se ha considerado que la exposicidn a la toxina, derivada del simple hecho de habitar en zonas con infestaciones
de helechos Pteridium, puede representar un riesgo relativo entre 1,5 y 5, de que se desarrollen canceres en el
sistema digestivo (Wu et al., 2021). En paises del mundo en los que esta especie es abundante, como Costa Rica
y Gales del Norte (Marrs & Watt, 2006; Tourchi-Roudsari, 2014; Virgilio et al., 2015), los efectos adversos de la
biotoxina se pueden generar no solo a través de la leche, sino por miltiples rutas, incluidas las aguas contaminadas
con el compuesto (da Silva Freitas Ribeiro et al., 2020; Gil da Costa, Coehlo et al.,2012; Gomes et al., 2012; Skrbic
et al., 2020; Ugochukwu, 2019).

El céncer géstrico es comun en el mundo y se ha determinado que es potenciado por diversos factores como
infecciones por Helicobacter pylori, que posee una sinergia con el PTA, y fomenta el efecto cancerigeno (Gomes
et al., 2012; Skrbic et al., 2020; Ugochukwu, 2019). En el afio 2013, en Costa Rica este padecimiento se situd en
el puesto nimero tres en hombres (tasa de 18,65 % por cien mil habitantes) y nimero cinco en mujeres (tasa de
12,65 % por cien mil habitantes) (Ministerio de Salud, 2019). En el afio 1985, se realiz6 un estudio de comparacion
de la tasa de incidencia de cdncer géstrico y de es6fago entre personas nacidas en zonas en las que se encontraba
el helecho y zonas libres de este, el cual demostré que la cantidad de personas con estos tipos de cancer fue dos
veces mayor en zonas en las que habia presencia del helecho (Bonadies et al., 2011). También se planted que
personas que habitan en dreas con abundancia de helecho y migran a zonas sin la presencia de este, mantienen altas
posibilidades de padecer cdncer géstrico o de eséfago, lo que parece indicar un efecto acumulativo de la biotoxina
en el organismo (Bonadies et al., 2011).

Meétodos para el control de helechos del género Pteridium

El control de los helechos Pteridum suele dificultarse, especialmente por sus extensos rizomas (Plessers
et al., 2013), su resistencia a las condiciones secas y al fuego (Jatoba et al., 2016). Esta planta coloniza zonas
despejadas por incendios, debido a la gran profundidad a la que pueden llegar sus rizomas (0,25 m) y las reservas de
carbohidratos en estos, que les permiten rebrotar con facilidad (Aira et al., 2021; Senyanzobe et al., 2020). Ademds,
presentan una alta resistencia a patégenos y plagas (Senyanzobe et al., 2020), logran prosperar incluso a la sombra y
en suelos pobres en nutrientes y alta acidez (Valdez-Ramirez et al., 2020), y su produccién de esporas es alta (Mira
etal.,2021). Todas las caracteristicas anteriores le dan a estos helechos una gran capacidad de supervivencia (Cepeda
& Amoroso, 2016) y explican por qué en varios lugares del mundo, el campesinado suele abandonar los terrenos
una vez invadido por Pteridium, dada las dificultades que representa su erradicacién (Suazo-Ortuiio et al., 2015).

Existen varios métodos para controlar los helechos del género Pteridium, dentro de los cuales destacan el
control mecénico, herbicidas y biolégico (Sdnchez et al., 2003). El método de control mecdanico hace referencia al
corte total de la vegetacion mediante un arado profundo con maquinaria, complementado con la quema de rizomas
que puedan generar rebrotes. El corte mecdanico efectuado entre dos y tres veces al afio ha demostrado ser exitoso,
en conjunto con la remocion de material organico desechado por el helecho en general (Jatoba et al., 2016; Scottish
Environmental, 2008; Sanchez et al., 2003). El segundo método de prevencioén consiste en el control biolégico,
que se refiere al uso comun de artrpodos o insectos herbivoros no nativos de la zona que se alimentan de especies
desconocidas, dafian las hojas y reducen la cobertura de helecho (Van Driesche et al., 2007).

El uso de herbicidas consiste en utilizar productos quimicos para eliminar el helecho, su uso es necesario
cuando este se encuentra en su mayor capacidad productiva de frondas (Maren et al., 2008). Dentro de los productos
usados con este fin se encuentra el N-(4-aminofenil) sulfonil carbénico dcido metil éster (aminofenil) al 4 % y el
N-fosfonometil-glicina (glifosato) al 3 %, ya que son capaces de reducir mds del 95 % de la cobertura de helechos
luego de dos aplicaciones anuales (Ghorbani et al., 2003; Ghorbani et al., 2007). Para la eliminacién del helecho
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macho, Borges et al. (2017) determinaron que el uso de metil metsulfurén en terrenos previos a la siembra de
pastos y en combinacién con glifosato, fue efectivo y no afectd otras gramineas. Sin embargo, este dltimo producto
mencionado estd relacionado con varias investigaciones concernientes a propiedades carcinogénicas en seres
humanos desde el 2015, por la Agencia Internacional de Investigacién en Céncer.

La aplicacién de asulam, ha sido sugerida con diversos grados de éxito y con uso de cantidades generosas
(Jatoba et al., 2016; Plessers et al., 2013).

Conclusiones

Las plantas del género Pteridium spp se han extendido a nivel mundial, lo que ha facilitado la deforestacién
y la erosion. Este fendmeno ha propiciado un creciente contacto de esta maleza con los seres humanos y los
animales. Esto constituye un problema inminente, dado el importante contenido de la biotoxina ptaquilésido
que estos helechos poseen y que se puede propagar al suelo, a los cuerpos de agua y a los alimentos. Ademas, el
abandono de tierras infestadas genera problemas de terrenos en desuso y desplazamiento social. Una amplia gama
de problematicas en la salud, entre las que destacan la hematuria enzdotica bovina en animales y la aparicién de
lesiones cancerosas en los humanos y el ganado.

Con base en lo indicado en la literatura y la evidencia cientifica existente en torno a su toxicidad, ain es
necesaria mayor investigacion que derive no solo en una mejor comprension de los riesgos y sus mecanismos, sino
también en la toma de medidas que disminuyan el impacto econdémico y sobre la salud humana y animal en las
poblaciones mds vulnerables.
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