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1. La segunda reunion del Comité del Codex sobre Contaminantes de los Alimentos (CCFC) acordo
establecer un grupo de trabajo por medios electronicos dirigido por Brasil, abierto a todos los miembros, para
preparar un documento de debate sobre las fumonisinas (ALINORM 08/31/41 parrafo 177). El documento deberia
incluir un panorama general de la informacion disponible y el alcance del problema de la contaminacion por
fumonisinas, teniendo en cuenta el documento de posicion presentado en la 32.* reunion del CCFAC. Participaron
en el grupo de trabajo por medios electronicos: la Comunidad Europea, Corea, Costa Rica, los Estados Unidos,
Francia, Iran, Japon, los Paises Bajos, el Reino Unido, Rumania, Sudafrica, Tailandia y la FAO.

2. El documento de posicion presentado en la 32.% reunion presenta un examen de los datos disponibles
sobre las fumonisinas, referentes a los aspectos toxicologicos, los planes de muestreo, los datos analiticos y de
residuos, los niveles de ingesta, aspectos agricolas, tecnolégicos y comerciales, una reflexion sobre la gestion de
riesgos y aspectos de salud publica.

3. A partir de la informacion presentada, en el documento de posicion se sefiald la necesidad de
investigacion adicional sobre: a) métodos para prevenir y reducir la contaminacién del maiz por hongos en el
campo, el almacenamiento y la elaboracion; b) la interaccion entre el Fusarium y el maiz en las infecciones
asintomaticas y sintomaticas en el campo; y c) creacion de un maiz de ingenieria genética resistente a la
formacion de Fusarium o que descomponga las fumonisinas in planta.

4. En el documento expositivo se recomendo asimismo que el Codex elaborara un cédigo de practicas y un
plan de muestreo para las fumonisinas en el maiz. Ademas se recomend6 que para elaborar una norma
internacional adecuada y justa, se deberia alentar a los Estados Miembros del Codex a presentar datos de estudios
del maiz y productos a base de maiz, teniendo en consideracion la ubicacion geografica y las diferencias
regionales en las pautas de consumo de alimentos. El Comité deberia posponer la elaboracién de normas
internacionales hasta que el JECFA realice una evaluacion de riesgos.

5. En su 56.% reunion, en 2001 (FAO/OMS, 2001), el JECFA evalu6 abundantes datos técnicos, bioquimicos
y toxicologicos, asi como datos de exposicion humana a las fumonisinas a través de la alimentacion. Se establecio
una ingesta diaria tolerable maxima provisional y el JECFA hizo una evaluacion de riesgos basada en datos sobre
la presencia del contaminante, proporcionados por paises miembros. El JECFA también examind métodos
analiticos y publicé planes de muestreo para las fumonisinas en el maiz. Ademas, recomendé que se investigaran
modalidades de intervencion y la posible influencia de la alimentacion y otros factores en los efectos negativos de
las fumonisinas en los seres humanos.

6. En el presente documento se exponen las conclusiones de la evaluacion de 2001 del JECFA asi como la
bibliografia pertinente mas reciente sobre las fumonisinas, que no se habia tenido en cuenta anteriormente,
incluida la que responde a algunas de las preguntas planteadas en el documento de posicion y por el JECFA.
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7. En 2003 la Comision del Codex Alimentarius aprobd en su 26.° periodo de sesiones el Codigo de
practicas para prevenir y reducir la contaminacion de los cereales por micotoxinas, incluidas las fumonisinas en el
maiz, que se examinara en este documento.

8. Brasil prepard este documento con contribuciones de la FAO, Japén, Sudafrica, Corea, Costa Rica,
Rumania, los Estados Unidos, el Reino Unido y los Paises Bajos.

INTRODUCCION

9. Las fumonisinas son micotoxinas producidas principalmente por los hongos Fusarium verticillioides
(Sacc.) Nirenberg (sinonimo F. moniliforme Sheldon) (teleomorfo, Gibberella moniliformis) y Fusarium
proliferatum (Matsushima) en el maiz. Otras especies son Fusarium nygamai, F. napiforme, F. thapsinum, F.
anthophilum, y F. dlaminii, asi como Alternaria alternata f. sp. lycopersici en el mijo, el sorgo, el trigo y el arroz
(Marasas et al., 2001; Rheeder et al., 2002; Frisvad et al., 2006).

10. La interaccion bioldgica entre la planta de maiz (Zea mays L.) y el hongo es compleja y puede producir
resultados diametralmente opuestos (Yates and Spaks, 2008). El F. verticillioides crece dentro de la planta de
maiz como endofito (Bacon and Hinton, 1996), interaccion favorable para el desarrollo de la planta en otros
miembros de las gramineas (Clay, 1990; Yates et al., 2005). Sin embargo, en condiciones dificiles de crecimiento
de las plantas, la relacion endoéfita asintomatica se puede convertir en una interaccion que produce enfermedad y/o
micotoxinas (Bacon and Nelson, 1994; Abbas et al., 2006).

11. No se han determinado los mecanismos que desencadenan la conversion entre el F. verticillioides y la
planta de maiz, de una interaccion asintomatica a una que produce enfermedad y micotoxinas (Yates and Sparks,
2008). Es posible que la falta de agua y las infestaciones de insectos, factores que se han asociado al inicio de los
aspectos nocivos de esta interaccion entre el hongo y la planta (Dowd, 2003), intervengan en la transformacion de
una vida metabolica asintomatica a otra sintomatica.

12. Las fumonisinas son grupo estructuralmente afin de diésteres del acido propano-1, 2, 3-tricarboxilico y
varios 2-amino-12, 16-dimetilpolihidroxieicosanos, en los que los grupos C14 y C15 hidroxilos estan esterificados
con el grupo carboxilo terminal del 4cido tricarboxilico (Bezuidenhout, 1988) (Grafico 1). Existen por lo menos
18 analogos de las fumonisinas que se han identificado y estan clasificados en las series A, B, C y P, por su
estructura quimica (Plattner et al., 1996, Sewram et al., 2005, Torres et al., 2007, Kumar et al, 2008). La serie B,
que consiste principalmente en fumonisinas B; (FB,), y fumonisinas B, (FB,), son consideradas los andlogos mas
abundantes y mas toxicos presentes en la naturaleza (Sydenham et al., 1992a,b, Thiel et al., 1992).

Gréfico 1. Estructura quimica de las fumonisinas B; (FB;). Las FB; son diferentes de las FB; solo por la ausencia
del grupo hidroxilo en C10; las fumonisinas FB; son diferentes de las FB; por la falta del grupo hidroxilo en C5, y
las fumonisinas FB, carecen de los grupos hidroxilos C5 y C10 (Voss et al., 2006).
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13. En el maiz contaminado naturalmente la relacion de FB1/FB, es aproximadamente 3:1 (Ross et al., 1992)
y las FB, representan alrededor del 70% del total de fumonisinas presentes en la naturaleza (Nelson et al., 1993
Marasas, 2001; Wang et al. 2008a,b). Las fumonisinas B; (FB;) pueden observarse con poca frecuencia, y la
relacion entre FB3 y FB varia de 0,34 a 0,87 (Bacon et al., 1992; Sydenham et al., 1991; Chulze et al., 1999).
Cuando se cuantificaron en la misma muestra, se estimé que la relacion de fumonisinas B;:B,:B; es 10:3:1
(JECFA, 2001). Se conoce poco sobre la presencia natural de las fumonisinas B4. Las producen cepas del F.
verticillioides, por lo general en concentraciones inferiores que las de las fumonisinas B;, B, o B3 (Seo & Lee,
1999).

14. El alcance de la contaminacién del maiz por fumonisinas varia de acuerdo a la ubicaciéon geografica, las
practicas agricolas y el genotipo del maiz que determina la susceptibilidad de las plantas de maiz a la invasion de
hongos ¢ insectos durante la etapa de crecimiento del cultivo en el campo (Jackson and Jablonski, 2004). También
repercuten en la cantidad de fumonisinas producida en el maiz factores ambientales como la temperatura, la
humedad, la sequia y el volumen de lluvia durante los periodos de precosecha y cosecha; el almacenamiento de
los granos del maiz cosechado en condiciones inadecuadas de humedad puede traducirse en una acumulacion
adicional de fumonisinas (Bacon and Nelson, 1994). Por lo general se encuentran concentraciones mayores de
fumonisinas en los granos de maiz producidos en las regiones mas calidas del mundo (Shelby et al., 1994; Miller,
1999).

ASPECTOS BIOLOGICOS

15. En 2001, en su 56.* reunion el JECFA evalu6 abundantes datos técnicos, bioquimicos y toxicologicos
sobre las fumonisinas, asi como datos sobre la exposicion alimentaria humana a las fumonisinas. Estudios de
laboratorio con animales e in vitro han mostrado una perturbacion del metabolismo de los lipidos en el sitio inicial
de accion de las fumonisinas. El mecanismo propuesto basado en los lipidos supone la inhibicién de la ceramida
sintasa, una enzima clave para la biosintesis de los esfingolipidos, asi como modificaciones del acido graso
poliinsaturado y los grupos de fosfolipidos. Ambos conducen a fin de cuentas a alteraciones mediadas por los
lipidos que indican, y a vias metabolicas decisivas para, el crecimiento, la muerte y la diferenciacion de las células
(FAO/WHO, 2001).

16. En todos los estudios de especies animales examinados por el JECFA, las fumonisinas B; atacan el
higado; el rifidén también es blanco de muchas especies. En el rifién los efectos observados son: aumento de las
bases de esfingoides libres, apoptosis de las células tubulares renales y regeneracion celular. En el higado, los
indicios iniciales de toxicidad son: necrosis apoptdtica y oncoética, proliferacion de células ovales, hiperplasia de
conductos biliares y regeneracion. En los roedores, la toxicidad de las fumonisinas B, dependio6 de la cepa y del
sexo; en los ratones, el higado es mas sensible que el rifidén. El nivel de efecto no observado (NOEL) para el
cancer renal en ratas Fischer 344N fue de 0,67 mg/kg pc/dia, y el NOEL para la toxicidad renal fue de 0,2 mg/kg
pc/dia. El NOEL para el cancer hepatico en ratas BD IX machos fue 0,8 mg/kg pc/dia, y el NOEL en ratones
hembra B6C3F, con alimentacion restringida fue 1,9 mg/kg pc/dia.

17. El JECFA asign6 una ingesta diaria maxima tolerable provisional (IDTMP) de 2 pg/kg pc/dia a las
fumonisinas FB,, FB, y FB;, solas o mezcladas, sobre la base de un NOEL de 0,2 mg/kg pc/dia, a partir de
estudios de toxicidad renal de corto plazo y de largo plazo en roedores, y un coeficiente de seguridad de 100
(FAO/WHO, 2001).

18. Los estudios de epidemiologia humana examinados por el JECFA indican una relacion entre la presencia
de Fusarium verticillioides en el maiz y la frecuencia de cancer del esofago en diversas regiones del mundo.
Repercuten en los indices de enfermedad las diferencias geograficas de demografia, grupos étnicos,
susceptibilidad genética, cultura, economia y condiciones nutricionales, sin embargo, se estan observando algunos
factores comunes de riesgo, como que el maiz sea el principal alimento basico y una situacion socioecondmica
baja. De esta manera, se han asociado las frecuencias altas de cancer del es6fago a una alimentacion limitada que
consiste principalmente de trigo o maiz y a un contenido bajo de algunos minerales y vitaminas.

19. La evaluacion del JECFA incluy6 informes de indices més altos de defectos del tubo neural (DTN) en
zonas de Sudafrica, China y los Estados Unidos, cuando los alimentos a base de maiz contenian concentraciones
relativamente elevadas de fumonisinas. Dado que se ha asociado el metabolismo del folato a la formacion de
DTN, la obstruccion de la ingesta de folato por las fumonisinas puede haber sido un factor a este respecto.

20. El Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cancer (CIIC) clasificd las fumonisinas FB; como
posiblemente carcindgenas para los seres humanos (Grupo 2B) (IARC, 2002).
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21. En su evaluacion el JECFA sefal6 algunos ambitos de investigacion necesarios para comprender mejor el
perfil bioldgico/toxicoldgico de las fumonisinas en los seres humanos. Estos dmbitos son: a) los mecanismos
bioquimicos y fisioldgicos que estan detrds de los carcinomas renal tubulares inducidos por las fumonisinas en
ratas Fischer 344N y la sensibilidad aparentemente diferente en comparacion con las ratas BDIX; b) si algunos
factores alimentarios, como el folato, la vitamina E y la colina modifican la toxicidad renal o hepatica inducida
por las fumonisinas B y su capacidad de alterar el transporte de folato a nivel celular y desde la placenta al feto;
¢) la funcién de la inhibicion por obra de las fumonisinas de la biosintesis de la ceramida en proteccion de las
células de apoptosis mediada por ceramida inducida por disfuncion mitocondrial; d) la relacion entre la ingesta de
fumonisinas y enfermedad humana en zonas donde productos de maiz nixtamalizado comprenden una gran parte
de la alimentacién, y se deberd investigar la capacidad de las fumonisinas de modificar la expresion de los
receptores para los patdégenos microbianos y las toxinas asociadas a la enfermedad renal y hepatica en los seres
humanos.

22. En un estudio reciente realizado en China se investigod el estado de contaminacion por FB; en muestras de
alimentos en zonas de elevada y baja frecuencia de cancer del esofago y del higado (Sun et al., 2007). Se
encontraron concentraciones mas altas de fumonisinas en las zonas de frecuencia elevada de cancer, lo que indica
una posible contribucion de las fumonisinas FB; en las carcinogénesis humanas del es6fago y hepaticas.

23. En un estudio del perfil toxicoloégico de las fumonisinas en animales de laboratorio y estudios
epidemioldgicos en personas, Marasas et al. (2004) indicaron que las fumonisinas son posibles factores de riesgo
de DTN, anomalias cranofaciales y otros defectos de nacimiento procedentes de la cresta neural. Esto se confirmé
posteriormente en un estudio de Missmer et al. (2006) con mujeres mexicano-estadounidenses, en el que se
encontrd una asociacion entre un indice creciente de esfinganina/esfingosina (Sa:So) en suero materno, con riesgo
mayor de DTN en el producto.

24, Theumer et al. (2002) demostraron que la ingesta subcrénica de FB, podia afectar al pequefio intestino y
alterar el perfil de las interleucinas y algunas de las principales funciones de los macrofagos en la actividad
antitumoral en ratas. En estudios in vitro posteriores se observo que la exposicion conjunta a fumonisinas y
aflatoxinas B; (AFB;) producia una toxicidad hepatica mayor respecto a su suministro individual, e inducia
apoptosis y hepatocitos mitdticos. Se observo una inversion de la relacion Sa:So ordinaria en las ratas (Theumer et
al., 2003). Por lo tanto, la mezcla de fumonisinas y AFB; inducia respuestas toxicas que no se pueden considerar
la suma de los efectos producidos individualmente por estas micotoxinas (Theumer et al., 2007). Si bien el
intestino absorbe y metaboliza insuficientemente las fumonisinas FBj, algunos estudios han mostrado que inducen
trastornos intestinales (dolor abdominal o diarrea (Bouhet and Oswald, 2007).

PLANES DE MUESTREO

25. El JECFA evalu6 en 2001 un estudio de Whitaker et al. (1998) en el que se describe la varianza del
muestreo asociada al analisis de maiz sin céscara para detectar las fumonisinas. En este estudio la muestra a granel
fue de unos 45 kg, tomada de 24 lotes de maiz sin cascara cosechado en 24 terrenos de Carolina del Norte, en los
Estados Unidos. Cada muestra a granel se repartié con un divisor en 32 muestras de analisis de 1,1 kg, que se
trituraron en un molino Romer. Un muestreo inclusivo utilizado para determinar la variacion fue: seleccion de 10
lotes con una gran variedad de concentraciones de fumonisinas; de cada lote se tomaron al azar 10 muestras de
analisis trituradas, y de cada una se tomaron dos porciones de 25-g por division de muestras. Se determinaron las
fumonisinas By, B, y B; con el método oficial 995.15 de la AOAC. A una concentracion de la contaminacion del
lote de 2 mg/kg, el coeficiente de variacion asociado a la toma de muestras fue del 17%, el asociado a la
preparacion de las muestras fue 9,1% y el preparado para analisis fue 9,7%. Estos valores fueron independientes
del tipo de fumonisinas. El coeficiente de variacion asociado con el total del procedimiento de analisis fue 45%,
que fue del mismo orden de magnitud que el usado para medir las aflatoxinas en el maiz sin cascara mediante un
procedimiento analitico analogo.

26. En el Cuadro 1 figura el plan de muestreo para el analisis de las fumonisinas en diversos productos,
presentado en el informe del JECFA. Este plan supone que se deben tomar muestras de un minimo de 30 lotes de
alimentos de cada pais o region; el coeficiente de variacion del plan de muestreo no debe ser superior al 30%, y el
coeficiente de variacion del método analitico completo no debe superar el 10%.
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Cuadro 1: Planes de muestro propuestos para el analisis de las fumonisinas (FAO/WHO, 2001)

Tamafio de
Producto Incrementos la Notas
(nxygramos) | submuestra
(kg)

Maiz entero 50x 100 5,0 Whitaker et al. (1998): Variacién del muestreo para
las fumonisinas similar al documentado para las
aflatoxinas.

Maiz en la mazorca 50 mazorcas 7,5 Suponiendo que el centro de la mazorca representa
alrededor del 30% del peso total de la mazorca y que
una mazorca tiene alrededor de 100 g de granos.

Harina de maiz, Se supuso que la varianza de las muestras para estos

sémola de maiz, productos fue similar a la asociada a las aflatoxinas

maiz granulado, en piensos triturados; plan de muestro recomendado

alimentos de maiz asociado con una precision del muestreo de 12,5%

elaborado (por €;j. para las aflatoxinas en piensos triturados.

. , 10 x 100 1,0

hojuelas de maiz,

trocitos de tortilla,

palomitas, harinas

para panecillos,

almidon)

27. En un trabajo realizado en 2002 por Whitaker et al (2007) en Nigeria, con el mismo procedimiento de
analisis descrito por Whitaker et al. (1998), se analiz6 un total de 86 lotes de maiz destinados a consumo humano.
En promedio, se tomaron 17 muestras de analisis de cada lote. Se consideraron insignificantes las varianzas de la
preparacion de las muestras y las analiticas y no se tuvieron en cuenta en la estimacion de la variabilidad total. La
varianza (Szt) se mostro relacionada linealmente con la concentracion de fumonisinas (F) representada
graficamente a escala del registro completo con la relacion (°=0,91) - S% = 0,63F'* (Eq. 1). La varianza, la
desviacion estandar y el CV entre muestras de 100 g con una concentracion de 2,0 ug/g de fumonisinas son 1,91,
1,36 y 69 %, respectivamente. Los autores descubrieron que la varianza expresada por Eq. 1 era similar a la que se
encontro en el trabajo anterior realizado en los Estados Unidos (Whitaker et al., 1998), lo que indica que la
variabilidad asociada a un procedimiento de analisis especifico (que refleja principalmente incertidumbre en la
toma de muestras) puede ser similar en otros mercados mundiales. Se determiné el rendimiento de diversos tipos
de planes de muestreo con muestras de 100 g, 500 g o 2000 g utilizando la distribucion binomial negativa para
computar las curvas caracteristicas operatorias (CO), tomando un limite de aceptacion/rechazo de 1, 2 o 3 ng/g.
En el gréfico 2 se muestran dos de estas curvas.

Gréfico 2. Curvas caracteristicas operatorias para planes de muestreo para las fumonisinas en maiz sin cascara.
Todos los planes de muestreo utilizan un molino Romer mill, una submuestra analitica de 25 g y el método HPLC.
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28. Las fumonisinas son moléculas polares, solubles en agua y en disolventes polares y, por lo tanto, son
idéneas para su determinaciéon mediante HPLC de fase inversa. Dado que carecen de un croméforo UV
significante, se pueden detectar concentraciones bajas de fumonisinas después de derivar extractos de muestras
con OPA (o-ftaldialdehido), NDA (naftalen-2,3 dicarboxaldehido) o NBD-F (4-Fluoro-7-nitrobenzofurazano)
seguido de deteccion por fluorescencia. En general, las fumonisinas pueden extraerse del maiz o de los productos
a base de maiz con agua metanol o agua acetonitrilo. Por lo general se utilizan cartuchos de limpieza C18, SAX
(intercambio anidnico fuerte) o columnas de inmunoafinidad (Sydenham et al., 1996; Caldas and Silva, 2007).
Solfrizzo et al (2001) extrajeron fumonisinas FB; y FB, con acetonitrilo(ACN):metanol (MeOH):agua(H,0),
seguidos de limpieza de columnas de inmunoafinidad y derivacion con OPA/mercaptoetanol. EI LC de los
métodos HPLC/fluorescencia presenta un margen de 0,02 a 0,5 pg/kg.

29. El método oficial de la AOAC-IUPAC [995.15] es un método de HPLC de fase inversa para los granos de
maiz en concentraciones de 0,5 a 8 ug FB1/g 0 0,8 a 12,8 pg del total de fumonisinas/g (Sydenham et al., 1996¢).

30. Ademas de los métodos de HPLC/fluorescencia, se pueden analizar las fumonisinas mediante
cromatografia en capa fina (TLC), electroforesis capilar y diversos métodos inmunoquimicos (ELISA). Los
métodos ELISA han recibido mucha atencion recientemente porque se pueden utilizar con fines de analisis rapido
sobre el terreno o en laboratorio (Castells et al., 2008). Maragos et al. (2001) detectaron fumonisinas FB; con
deteccion por polarizacion de fluorescencia, con un LD de 0,5 pg/kg. Wang et al. (2008b) extrajeron fumonisinas
FB,, FB,, FB; y FB,con ACN:agua y las analizaron mediante HPLC aunado a un detector de luz dispersiva.

31. Se han usado mucho los métodos LC/MS o LC/MS-MS en los ultimos afios porque producen un analisis
cuantitativo, asi como confirmacién de la identidad de las fumonisinas. Ademas no es necesaria la limpieza antes
del analisis (Plattner, 1996; D’Arco et al., 2008). Sin embargo, se reconoce que estos instrumentos son muy
costosos, lo que puede hacer dificil su uso en los paises en desarrollo para los programas de seguimiento.

32. Las fumonisinas enlazadas con almidones y proteinas observadas en alimentos sometidos a tratamiento
térmico durante la elaboracion, como los cereales para el desayuno y las tortillas, no se pueden detectar mediante
un analisis convencional. En un método descrito por Kim et al (2003), las FB; enlazadas a proteinas se extrajeron
con 1% de sodio dodecilsulfato (SDS), la fumonisina enlazada se hidrolizo con 2 M KOH, el extracto se limpid en
un cartucho polimérico OASIS y las fumonisinas se determinaron mediante HPLC, como HFB, (FB; hidrolizada).
Park et al (2004) mejoraron ulteriormente este método elaborando un complejo de SDS con azul de metileno y
eliminando su interferencia en el analisis de HPLC.

PRESENCIA EN LOS ALIMENTOS

33. La presencia mundial de fumonisinas en los alimentos estd bien documentada y resefiada en la
bibliografia (Doko and Visconti, 1994; Marasas, 1996; Bullerman, 1996; Pohland, 1996; Shephard et al., 1996;
Patel et al., 1997, Castelo et al., 1998; De Nijs et al., 1998a; Solovey et al., 1999). Si bien las fumonisinas
aparecen principalmente en el maiz y productos a base de maiz, estd documentada la presencia natural esporddica
de fumonisinas en el sorgo, el arroz y los frijoles blancos (Bhat et al., 1997; Tseng et al., 1995; Patel et al., 1996;
Munibazi and Bullerman, 1996; Abbas et al., 1998). Debido a que son solubles en agua es improbable que se
acumulen fumonisinas en los tejidos animales, por lo cual no se han detectado o se han encontrado en
concentraciones en extremo bajas en la leche, huevos y carne (Prelusky et al., 1996; Miller et al., 1996). Se han
detectado concentraciones bajas de fumonisinas en cerveza comercial, probablemente a causa de la utilizacion de
maiz granulado en lugar o ademas del uso comin de cebada en el proceso de elaboracion de la cerveza (Scott and
Lawrence, 1995; Hlywka and Bullerman, 1999).

34, Las contaminacion con concentraciones mas bajas de fumonisinas B detectada en alimentos que han
recibido tratamiento térmico, como la harina de maiz precocida, muestras de aperitivos y hojuelas de maiz,
documentada en numerosos estudios se puede explicar por las fumonisinas enlazadas que se forman durante la
elaboracion y que no se pueden detectar con los métodos analiticos de costumbre (Seefelder et al., 2003; Lu et al.,
2002). Kim et al. (2003) encontraron un promedio de 2,6 veces mas FB; presentes en fase enlazada que las FB;
extraibles de las 15 muestras analizadas de alimentos a base de maiz elaborados con alcalis, tales como trocitos de
tortilla y trocitos de maiz.

35. El JECFA (2001) evalu6é abundantes datos sobre contaminacion por fumonisinas en el maiz y productos
de maiz, producidos y/o consumidos en diversos paises de América del Sur, América Central y América del
Norte, Asia, Africa y Europa. En los cuadros 2 al 4 figuran las concentraciones de FB, y FB, observadas en los
productos destinados al consumo humano en diversos paises, tomadas de algunos estudios presentados después
del afio 2000.
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Cuadro 2. Concentracion de fumonisinas (FB; y FB,) en el maiz, productos a base de maiz y otros cereales y
alimentos destinados al consumo humano en paises de Europa
Muestras i i
Media de Media de
., positivas/ | Escala de FB; Escala de FB, .
Pais Muestra 1 FB, 1 FB, Referencia
muestras mg kg Kot mg kg kot
analizadas mg kg mg kg
Francia | Cereales para el 30/32 <0,001-1,113 ND ND ND Molinie et al.,
desayuno 2005
(maiz, avena,
arroz)
Maiz 5/5 0,05-0,3 ND ND ND Bakan et al,
(transgénico) 2002
Italia Hibridos de 40/40 0,368-64,15 15,5 0,193-37,09 6,74 Cavaliere et al.,
maiz 2007
Portugal | Maiz amarillo 6/9 <0,020-0,871 0,322 <0,015-0,272 0,099
Maiz blanco 2/2 <0,020-0,725 0,363 0,113-0,437 0,275
Harina de maiz 2/3 <0,020-1,569 0,822 <0,015-0,457 0,173 Lino et al
ino "
Sémola de maiz 2/3 <0,020-0,183 0,118 <0,015 ND 2006
Almidén de 0/3 <0,020 ND <0.015 ND
maiz
Maiz dulce 2/11 <0,020-0,523 0,064 <0,015 ND
Pan portugués 25/30 <0,020-0,448 0,197 <0,020-0,207 0,077 Lino et al 2007
de maiz
Maiz dulce 36/49 <0,10-0,400 0,154 <0,10 ND
Sémola de maiz 41/41 <0,10-1,30 0,474 0,050-0,450 0,177 Martins et al.,
Hojuelas de 0/15 <0,05- ND <0,10 ND 2008
maiz
Espafia | Maiz 92/92 0,337-10,61* 2,61% ND ND
Sémola de maiz 90/90 0,144-2,00* 0,761* ND ND
Harina de maiz 90/90 0,892-6,31* 2,64* ND ND
G.ranulado 78/78 0,073-1,05%* 0,366* ND ND Castells et all,
friable 2008
Granulado 13/47 <0,025-0,258* | 0,140* ND ND
cocido
Hojuelas de 21/47 <0,025-0,067* 0,042%* ND ND
maiz
Maiz comun 4/30 <0,025- 0,354 0,043 <0,025-0,120 0,022 Arifio et al.,
Maiz orgénico 3/30  |<0,025-0,359 | 0,035 |[<0,025-0,153 | 0,019 2007

ND = no esta documentado; *Total de fumonisinas
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Cuadro 3. Concentracion de fumonisinas (FB; y FB,) en el maiz, productos a base de maiz y otros cereales y
alimentos destinados al consumo humano en paises americanos

Muestras
positivas/ .
muestras | Escalade | Mediade | Escalade | Media de
analizada FB. FB; FB; FB,mg
Pais Muestra s mg kg™ mgkg? | mgkg™ kg™ Referencia
Argentina | Harina de maiz 8/23 1,0-2,6 ND <0,10-0,5 ND
Lerda et al., 2005
Arroz 3/29 0,8-0,9 ND 0,8 ND
Maiz 1,54 0,716 Broggi et al., 2002
Harina de maiz 0,358 0,122
Sémola de maiz 0,148 0,052
Brasil Maiz 23/26 <0,09 -10,87 ND <0,05 - ND Almeida et al.,
0,52 2002
Maiz 90/90 <0,02- 2,89% ND ND Westhuizen et al.,
18,74* 2003
Productos a base 70/74 <0,02-8,60 ND ND ND Kawashima and
de maiz Soares,2006
Sémola de maiz 30/30 1,1-15,3 5,2 0,2-39 1,0 Bittencourt et al.,
Harina de maiz 30/30 0,5-7,2 2,1 0,11 1.8 2005
Sémola de maiz I 62/62 0,16 -4,74 1,24 0,11-1,57 0,439
Sémola de maiz 11/11 0,593-2,56 1,43 0,251-1,09 0,617
11
Alimento 21/21 0,035 - 1,96 0,449 <0,02- 0,204
precocido [ 0,534
Alimento 21/21 0,188-1,36 0,696 0,149- 0,397
precocido II 1,02
Aperitivos 17/20 <0,02-0,330 0,115 <0,02- 0,064
0,260 Caldas and Silva,
Hojuelas de maiz |  8/20 | <0,02-0,784 | 0,108 <0,02- 0,019 2007
0,122
Palomitas de 22/24 <0,02-1,24 0,398 <0,02- 0,266
maiz 0,858
Maiz dulce en 0/6 <0,02 ND <0,02 ND
mazorca
Maiz dulce, 3/8 <0,02-1,31 0,352 <0,02 0,02
congelado
Maiz dulce, 3/15 <0,02-1,44 0,190 <0,02 ND
congelado
EE UU harina para 38/38 0,01-0,729 ND ND ND Dvorak et al., 2008
tortillas y masa 0,028-1,863*

ND = no esta documentado; *Total de fumonisinas
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Cuadro 4. Concentracion de fumonisinas (FB; y FB,) en el maiz, productos a base de maiz y otros cereales y
alimentos destinados al consumo humano en algunos paises de Africa, Asia y el Medio Oriente
Mugts.trai Escala de Mgceila Escalade | Mediade
Pais Muestra posttivas FB; FB, FB, Referencia
muestras 1 FB: kot 1
analizadas mg kg mgkg! | MIK9 mg kg
Iran Maiz 48/49 1,19 - 12,95 6,14 ND ND Yazdanpanah et al.,
2006
Sudafrica | Cerveza de 18/18 0,038 — 1,066 0,281 <0,005 - 0,069 Shephard et al., 2005
maiz 0,255
Nigeria | Maiz 73% 0,01-0,76 0,117 ND ND Adejumo et al., 2007
Marruecos | Maiz 10/20 0,001-5,96 1,93 ND ND Zinedine et al.,2006
Benin Maiz ND ND-12,00* ND ND ND Fandohan et al,2005
China Granos de 42/104 0,30-3,20 1,42 ND ND Wang et al, 2008*
maiz
Maiz 16/24 0,25-1,8 0,74 ND ND
Maiz 6/21 0,21-0,29 0,24 ND ND Wang et al, 2008b
Maiz 6/20 0,3-3,13 0,47 ND ND
Maiz 15/20 0,058-1,976 0,377 | 0,056-0,890 0,257 Lietal., 2001
Republica | Maiz 6/14 ND-0,05 0,01 ND-0,04 0,003
congelado
de Corea |Maiz en grano 36/39 ND-9,98 1,21 ND-2,49 0,26
entero
- Chung, et al, 2008
Harina de 10/10 0,01-0,79 0,23 ND-0,21 0,04
maiz
Maiz 7/8 ND-0,65 0,29 ND-0,15 0,05
granulado
Japon | Maizenlatao oy ) 0,016-0,036 | 0,026 0,014 0,014
congelado
Cereal para
lomit: 15/15 0,005-0,354 0,057 | 0,002-0,094 0,016
palomitas de R ’ R ’ Sugita-Konishi
Horuelas d ND ND etal., 2006
oluetas £ 9/30 0,013-0,059 | 0,027
maiz
Maiz 10/10 0,017-0,073 0,051 | 0,017-0,029 0,021
granulado
ND = no esta documentado; *Total de fumonisinas
ASPECTOS AGRICOLAS, TECNOLOGICOS Y COMERCIALES
Enfoques agricolas
36. De acuerdo al Codigo de practicas para prevenir y reducir la contaminacion de los cereales por

micotoxinas (CAC/RCP 51-2003), es importante que los productores se den cuenta de que las buenas practicas
agricolas (BPA) representan la primera linea de defensa contra la contaminacion de los cereales por micotoxinas,
seguidas de la aplicacion de buenas practicas de fabricacion (BPF) durante la manipulacion, el almacenamiento, la
elaboracion y la distribucion de los cereales para alimentos para consumo humano y piensos (Codex Alimentarius,

2003).
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37. En el Anexo 2 sobre las fumonisinas, el Coédigo recomienda que se planifique con cuidado el momento de
la cosecha ya que se ha demostrado que el maiz cultivado y cosechado durante los meses de calor pueden tener
niveles de fumonisinas considerablemente mas altos que el maiz cultivado y cosechado en los meses mas frescos
del afio. No cabe esperar que las practicas postcosecha eliminen estos problemas dado que la formacion de
micotoxinas ya se estd produciendo cuando se lleva a cabo la cosecha. Nunca estd de mas insistir en la distincion
entre precosecha y postcosecha.

38. Los hongos F. verticillioides parecen auténticos comensales, presentes en asociacion con el cultivo
dondequiera que se produzca maiz, benignos cuando las condiciones del clima son apropiadas. Si bien el maiz es
muy sensible a la pérdida de agua y sufre cuando la actividad del agua (aw) llega a 0,98, las especies de Fusarium
se desarrollan bien con una aw de 0,90. De esa manera, en condiciones de sequia el hongo crece muy bien y es en
extremo dificil combatir la formacion de fumonisinas en los cultivos cuando la infeccion fungica se produce antes
de la cosecha (Pitt JI, comunicacién personal, 2009).

39. Segtin Cavaliere et al (2007) se puede aplicar irrigacion para reducir al minimo los efectos de la tension
causada por la sequia. Asimismo, se pueden aplicar fertilizantes para reducir al minimo la falta de nutrientes. El
calor es una fuente importante de tensiéon no controlada, si bien puede haber otras fuentes mas que no se han
reconocido. En muestras de maiz, un suministro adecuado de minerales, macro y micronutrientes, al cultivo de
maiz, protege contra ataques fingicos y formacion de fumonisinas (Hassegawa et al., 2008).

40. La presencia de F. verticillioides indica un riesgo permanente de contaminacién por fumonisinas en el
maiz. Fandohan et al. (2005) observaron que en el Benin, Africa, no habia diferencias significativas en la
presencia de Fusarium de una estacion a otra (1999-2003) pero las concentraciones disminuyeron
significativamente durante el periodo de almacenamiento en todas las estaciones. Casi todos los aislados fueron
productores de grandes cantidades de fumonisinas (FB;, FB, y FB;), con una concentracion total de fumonisinas
de 8 240 a 16 690 mg/kg. Esto indicaria que se deberia adoptar una gestion postcosecha adecuada para asegurar la
buena calidad del maiz almacenado. Ademas, la contaminacion por fumonisinas fue mas eclevada en el maiz antes
de la cosecha. Una de las medidas importantes recomendada a los agricultores es garantizar un secado adecuado
antes del almacenamiento, asi como condiciones de almacenamiento secas (Fandohan et al, 2005).

41. Se observé que en los granos de maiz con un 15% de contenido de humedad no se propiciaba la
formacion de mohos aun después de 45 dias de almacenaje en sistemas de almacenamiento con atmdsfera
modificada (AAM), y la pérdida de materia seca también se redujo significativamente en una atmodsfera
modificada con 60% de CO, en granos de maiz con un contenido de humedad del 20% (Janardhana et al., 1998,
Kumar et al., 2008)

42. Los resultados de investigaciones sobre practicas agronomicas indican que: a) los indices de infeccion
fingica son mas altos en cultivos sembrados en terrenos en los que antes de cultivé maiz, en particular si quedaron
en el terreno residuos de esos cultivos; b) la frecuencia de podredumbre del grano por Fusarium es mas elevada en
climas calidos en condiciones de sequia; y c) el maiz recién cosechado se debera secar de inmediato hasta obtener
de inmediato un nivel adecuado de humedad y almacenarse (Bacon and Nelson, 1994; Munkvold and Desjardins,
1997; Warfield and Gilchrist, 1999; Miller, 1994).

43. Se han asociado los habitos de alimentacion de diversas especies de insectos con un aumento de la
frecuencia y gravedad de la podredumbre del maiz por Fusarium. La proteina Cryll Ab puede reducir el consumo
de cereal por gusanos del maiz y reducir indirectamente la concentracion de fumonisinas en los cereales en las
mismas condiciones. Clements et al. (2004) estudiaron los efectos de la proteina CrylAb en los cereales y la seda
en la concentracion de fumonisinas en el cereal y la gravedad de la podredumbre del maiz. Los resultados indican
que los hibridos Bt pueden reducir la concentracion de fumonisinas en los cereales durante la estacion propicia
por el barrenador europeo del maiz, pero no en las estaciones favorables para el gusano del maiz. El genotipo
hibrido fue un factor importante en la reduccion de la concentracion de fumonisinas en el cereal.

44, La infeccion fingica y la produccion de micotoxinas en los productos organicos y ordinarios sigue siendo
una cuestion en extremo polémica (Magkos et al., 2006). Segin Arifio et al (2007) no estd demostrado
cientificamente que las diferencias observadas entre los alimentos comunes y los organicos conducirian a un
efecto objetivamente mensurable en la salud del consumidor.

Estabilidad de las fumonisinas durante la elaboracion

45, El efecto de la elaboracion en las fumonisinas depende de muchos factores, como la temperatura, la
humedad del producto, la concentracion de toxinas en el producto crudo y la presencia de otros ingredientes en el
alimento elaborado. Las operaciones de elaboracion a las que se somete el maiz son: clasificacion, molido (seco y
htimedo), tratamiento térmico, extrusién y nixtamalizacion.
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46. El documento de posicion asi como la evaluacion del JECFA realizada en 2001 resumieron los datos
disponibles sobre los efectos de la elaboracion en las concentraciones de fumonisinas en productos de maiz. Los
principales estudios se resumen aqui, ademas de otros estudios mas recientes documentados en la bibliografia.

47. Clasificacion y limpieza: se puede reducir la concentracion de fumonisinas mediante eliminacion del
material contaminado, pero no se destruyen las micotoxinas. Los granos rotos de maiz contienen concentraciones
casi 10 veces mayores de fumonisinas que los granos intactos, y diferentes estudios han mostrado estrategias
fisicas para separar los granos sanos de los contaminados. Como el maiz contaminado tiene poca densidad, mas
del 80% de las toxinas se pueden eliminar en la fraccion flotante después de aplicar un tratamiento con una
solucion de cloruro de sodio (Shetty & Bhat, 1999). Se ha demostrado la capacidad de eliminar alrededor de un
60% de la contaminacién por fumonisinas mediante paso secuencial de los granos de maiz almacenados por el
equipo de limpieza y después por una mesa de gravedad (Malone et al., 1998). Afolabi et al. (2006) propusieron
la clasificacion visual de los granos de maiz como técnica para que los agricultores de subsistencia reduzcan la
concentracion de fumonisinas.

48. Molido en humedo: se usa para obtener almidon, germen y fibra de maiz. Bennett y Richard (1996) no
encontraron residuos mensurables de FB; en el almidon obtenido por un laboratorio con molido a escala de maiz,
mientras que la fibra y el germen presentaron del 10% al 40% de la concentracion encontrada en el maiz.

49. Molido en seco: se muele el maiz con un procedimiento fisico que separa los componentes del grano, de
donde se obtienen el salvado (mediante eliminacidon del pericarpio) y el germen, seguido de las fracciones
obtenidas disminuyendo el tamafio de las particulas: granulos, sémola y harina de maiz (Alexander 1987). No se
prevé la destruccion de las fumonisinas durante este procedimiento y aparecen en todas las fracciones, con
concentraciones mas elevadas en el salvado y el germen (Katta et al. 1997, Brera et al, 2004). En un estudio
reciente realizado en Argentina, el germen y el salvado presentaron concentraciones de fumonisinas 29 veces mas
elevadas que la sémola de maiz y el maiz granulado, 13 veces mas altas que la harina de maiz y el triple que el
maiz entero (Resnik, 2006).

50. Los efectos de la aplicacion de calor en la estabilidad de las fumonisinas varian entre los distintos
procedimientos, las temperaturas y dependen del tiempo. Muchos estudios demuestran que las fumonisinas son
bastante estables ante la aplicacion de calor y que so6lo se produce una eliminacion significativa cuando los
procedimientos alcanzan temperaturas >150 °C, como las utilizadas para la produccion en seco o hiimedo de
sémola de maiz (Scott & Lawrence, 1995), freir las hojuelas de maiz (Jackson et al., 1997), hornear, asar y
coccion alcalina (Castelo et al. 1998, Jackson et al. 1997, Katta et al. 1999). Los procedimientos de fabricacion de
hojuelas, coccion y tostado redujeron las concentraciones de fumonisinas By al 60% — 70%, 53,5 % y 48,7%,
respectivamente. La incorporacion de glucosa increment6 el porcentaje de reduccion a 86% y 89% durante los
procedimientos de coccion y tostado, respectivamente (De Girolamo et al., 2001).

51. Extrusion: procedimiento muy utilizado en la produccion de cereales para el desayuno, aperitivos y
alimentos texturizados. Bullerman et al. (2007) descubrieron que la reduccién mayor de fumonisinas se produce a
temperaturas de extrusion de 160° C o mas altas y en presencia de glucosa. La extrusion disminuy6 la fumonisina
B del 21% al 37%, mientras que el mismo procedimiento con glucosa disminuy6 ulteriormente la fumonisina B,
un 77% - 87% (Bullerman et al., 2008). El analisis con LC fluorescencia y LC-MS indic6 que el 57% - 66% de las
especies de fumonisinas B detectadas en maiz (fortificado y fermentado) extrudido con glucosa fue N-(deoxi-D-
fructosa-1-il). También se han obtenido productos de las fumonisinas, como fumonisina B; hidrolizada y N-
carboximetil fumonisina B; durante el procedimiento de extrusion (Castelo et al. 2001, Bullerman et al., 2008).

52. En un estudio realizado por Seefelder et al (2003), se incubaron FB; y HFB, con alfa-d-glucosa y sucrosa
(modelos mono y disacaridos), con metil alfa-d-glucopiranosido (modelo de almidon) y con los aminoacidos
derivados N-alfa-cetil-I-lisina éster demetilo y BOC-I-cisteina éster de metilo (modelos de proteina). Los
productos de la reaccion se analizaron con LC/MS-MS. Estos experimentos modelo demostraron que las
fumonisinas se pueden enlazar con polisacaridos y proteinas a través de sus dos cadenas laterales de acido
tricarbalilico.

53. Voss et al (2008) evaluaron la toxicidad de maiz granulado con fumonisinas B1 afiadidas, extrudidas con
el 10% de glucosa y suministradas a ratas. Con una excepcion, los productos extrudidos a los que se afadieron
fumonisinas B, y se fermentaron causaron lesiones renales moderadas, efectos comunmente observados en ratas
expuestas a fumonisinas. Las lesiones en ratas alimentadas con granulos contaminados después de la extrusion
con glucosa fueron considerablemente menos graves y no presentaron modificaciones del peso de los rifiones. Los
autores concluyeron que la extrusion complementada con glucosa puede ser 1til para reducir en forma inocua la
toxicidad de las fumonisinas en los productos a base de maiz. Lu et al (2002) llegaron a la misma conclusién y
mostraron que la glucosa se enlaza con las fumonisinas a través del grupo amino.
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54. Nixtamalizacion: es un procedimiento para elaborar masa para tortillas y otros productos de maiz, de gran
consumo en paises americanos, en el que el maiz se hierve y remoja en una solucidon de hidréxido de calcio. Este
procedimiento puede reducir la concentracion de fumonisinas de 50% a 80%, y en su forma hidrolizada se detecta
del 35% al 60% de fumonisinas (Burns et al., 2008; Dombrink-Kurtzman et al., 2000). Esta documentado que un
procedimiento modificado de nixtamalizacién que incorpora diversas combinaciones de perdxido de hidrogeno y
bicarbonato de sodio ademas del hidréxido de calcio produce una reduccion del 100% de las FB;, sin embargo,
con un procedimiento de analisis con artemia salina, el producto de masa presento alrededor del 60% de toxicidad
del maiz sin tratar (Park et al., 1996). En un estudio realizado con ratas, Burns et al. (2008) indicaron que la
matriz de interaccién del maiz con micotoxinas durante la nixtamalizacion reduce la biodisponibilidad y la
toxicidad de las FB;

55. Palencia et al (2003) observaron que las tortillas preparadas con el método tradicional de nixtamalizacion
de las comunidades mayas contenian FB1, FB2 y FB3, y sus contrapartes hidrolizadas. Hubo cantidades
equimolares de FB; y HFB; en las tortillas, pero el total de fumonisinas se redujo un 50%. También se observod
una elevacion reducida de esfinganina en las células tratadas con extractos de tortillas, en comparacion con las
células tratadas con extractos de maiz contaminado.

56. La fermentacion con etanol del maiz contaminado por fumonisinas degrada muy poco las toxinas, casi
todas permanecen en los granos del destilador, en la vinaza y en la fraccion soluble del destilador (Bennett and
Richard, 1996; Bothast et al., 1992). También se han encontrado fumonisinas en la cerveza, lo que indica que las
toxinas persisten en las condiciones (temperatura, pH) predominantes durante el procedimiento de elaboracion de
la cerveza (Scott & Lawrence, 1995; Scott et al., 1997; Hlywka & Bullerman, 1999).

57. Muchos autores han estudiado la eficacia de las radiaciones gamma como método para eliminar la
contaminacion del maiz que contiene Fusarium verticillioides. Visconti et al. (1996) observaron que 15 kGY
esterilizan eficazmente la harina de maiz, pero sélo redujeron alrededor del 20% del contenido de fumonisinas.
Ferreira-Castro et al (2007) observaron que es posible disminuir la concentracion de fumonisinas aplicando
radiaciones al maiz de 5 o 10 kGy; sin embargo, a 2 kGy, los hongos sobrevivientes (36%) pueden producir mas
fumonisinas que los hongos que no recibieron radiaciones. Aziz et al. (2007) descubrieron que ¢l conteo viable de
Fusarium en las semillas disminuy6 aumentando las dosis de radiacion y que se inhibe la formacion de Fusarium
spp. a 4.0 kGy en el caso de la cebada, y 6.0 kGy para el trigo y el maiz. La aplicacion de dosis de radiacion de 5
kGy inactivo las FB; en un 96.6%, 87.1% y 100% en los casos del trigo, el maiz y la cebada, respectivamente, y
una dosis de 7 kGy fue suficiente para destruir por completo las FB; en el trigo y el maiz.

EXPOSICION HUMANA Y EVALUACION DE RIESGOS

58. Se cree que la exposicion a las fumonisinas se produce principalmente a través del consumo de maiz y
productos de maiz. La cantidad de la ingesta puede variar considerablemente de acuerdo a la concentracion de
fumonisinas en muestras de maiz de un determinado cultivo, la cantidad de maiz o productos de maiz consumidos
por diferentes personas y la variacion de los cultivos de un afio a otro.

59. El (2001) hizo una estimacion de la ingesta internacional para las FB, utilizando las dietas regionales del
SIMUVIMA/Alimentos. Nueve paises presentaron informacion de las concentraciones de fumonisinas en el maiz
y alimentos derivados del maiz, a saber: Argentina, Brasil, Canad4, China, Dinamarca, los Estados Unidos, el
Reino Unido, Suecia y Uruguay. Se detectd la presencia de fumonisinas en mas del 60% de todos los productos
alimentarios analizados. El indice de deteccion fue muy inferior en el maiz sano que en el maiz con moho, y los
alimentos que contenian maiz elaborado en general presentaron concentraciones mas bajas de fumonisinas que el
maiz en grano, harina o granulado.

60. El JECFA obtuvo una distribucion de la frecuencia de las concentraciones de fumonisinas en el maiz de
datos disponibles en 1997, y publicados en una evaluacion de la ingesta humana de fumonisinas en los Paises
Bajos (de Nijs et al., 1998b). Todo el maiz que se consume en los Paises Bajos es importado, la mayor parte de
Europa, América del Sur y los Estados Unidos, y otra parte de Asia y Africa. Dado que la concentracién de
fumonisinas y la frecuencia de contaminacion por fumonisinas reflejo la observada en los datos presentados, se
tomaron como representativos del maiz disponible en el comercio en todo el mundo. El andlisis de los datos
disponibles desde 1997 ha mostrado poca diferencia en las pautas de la frecuencia y la concentracion de
fumonisinas en el maiz y los alimentos a base de maiz.
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61. El método del minimo cuadratico mostré una concentracion de fumonisinas log-normal. La concentracion
aritmética media de FB; observada en las 349 muestras utilizadas en la distribucion fue de 1,36 mg/kg, y esta
distribucion se combiné con el consumo de alimentos apropiado para evaluar la ingesta. Es importante sefialar que
esta concentracion estimada de FB; es mas alta que las concentraciones observadas casi en todos los datos
presentados en los cuadros 2 al 4. Los datos del consumo de alimentos de las dietas regionales del
SIMUVIMA/Alimentos corresponden todos al maiz (GC 645) e incluyen maiz, harina de maiz, maiz dulce (en la
mazorca y granos) y palomitas de maiz.

62. Se examinaron tres hipdtesis. En la primera, el consumo per cépita de maiz de las dietas del SIMUVINA
se combino con la distribucion de la concentracion de fumonisinas para obtener una distribucion de la ingesta de
fumonisinas. En la segunda hipotesis, se estim6 una distribucion hipotética del consumo de maiz suponiendo que
esta distribuido log-normalmente en cada dieta, con una desviacion estandar igual al 66% del consumo medio. La
tercera hipotesis tenia como finalidad emular la peor situacion, en la cual el tnico cereal que consume una persona
es el maiz.

63. La ingesta media de fumonisinas en las hipotesis 1 y 2 iba de 12 pg/dia por persona en la dieta europea, a
140 pg/dia por persona en la dieta africana. Esto corresponderia a 0,2 y 2,4 pg/kg pc/dia para un peso corporal de
60 kg. Estos calculos se basaron en el supuesto de que una persona consume ocasionalmente maiz contaminado
durante la vida y consume un indice diario de maiz igual al consumo per capita de maiz. La ingesta de
fumonisinas al porcentil 97,5° en la hipotesis 2 va de 82 pg/dia por persona en la dieta europea a 980 pg/dia por
persona en la dieta africana. Por debajo de este porcentil, las ingestas pronosticadas en ambas hipdtesis no
presentan diferencias apreciables.

64. El JECFA estimo6 que en la cuantificacion en la misma muestra, la relacion de las fumonisinas B;:B;,:B;
fue aproximadamente 10:3:1, y para estimar la ingesta de las tres fumonisinas, en esta evaluacion la ingesta de
fumonisinas B; debera incrementarse un 40%. Ademas, la ingesta de FB, + FB, + FB; representaria el 14 % de la
IDTMP en Africa. Para la dieta latinoamericana, esta ingesta fue de 1,4 pg/kg pc/dia, o el 70 % de la IDTMP de 2
ng/kg pe/dia.

65. La ingesta prevista de fumonisinas en la tercera hipdtesis, que describe la ingesta potencial de
fumonisinas por personas que consumen maiz en vez de todos los demads cereales, es sensiblemente mas elevada
que en las dos primeras hipdtesis. El JECFA hizo énfasis en que el nimero de personas que entran en esta
hipotesis es en extremo reducido y consiste principalmente de agricultores rurales de subsistencia, que no son
representativos de las poblaciones de las dietas regionales del SIMUVIMA/Alimentos. La ingesta media en esta
hipotesis fue de 310pg/dia por persona en la dieta europea a 610pug/dia por persona en la dieta del Lejano Oriente
(en la cual cominmente predominaria el arroz en la alimentacion). La ingesta del porcentil 95° fue de 1 400 pg/dia
por persona en la dieta europea a 2 800 pg/dia por persona en la dieta del Lejano Oriente.

66. El grupo de trabajo por medios electronicos calcul6 la ingesta alimentaria de fumonisinas por consumo de
maiz y productos de maiz utilizando los 13 grupos de alimentos del SIMUVIMA/Alimentos (WHO, 2006), con la
misma concentracion de fumonisinas en el maiz previamente estimada por el JECFA (1,36 mg/kg FB1; es decir,
2,12 mg/kg FB1 + FB2 + FB3). Se hizo la evaluacion utilizando cifras del consumo para el maiz (incluida la
harina y excluidos el aceite y la cerveza) (GC 0645). Los resultados se presentan en el Cuadro 5. La ingesta
representd del 0 % de la IDTMP para las fumonisinas en los grupos E, F y L, que abarcan los paises de Europa y
Asia, y super6 la IDTMP en los grupos A e I (Africa central, austral y oriental) y H (América del Sur, América
Central y México). Aun si se supone una reduccion del 50% de la concentracion de fumonisinas en los alimentos
de maiz nixtamalizado que se consumen en América Central, la ingesta seguiria superando la IDMP para esta
poblacion.

Cuadro 5. Estimaciones de la ingesta para las fumonisinas en el maiz (incluye harinas, excluye aceites y
cervezas) en concentraciones de 2,12 mg/kg en los 13 grupos de alimentos*

Grupo de
alimentos A B C D E F G H 1 J K L M

Ingesta,
pg/persona) 1753 3,1 109 974 05 03 74,6 633,0 5260 121,7 133,8 0,0 41,1

%

redondeado

dela

IDTMP 150% 3% 90% 60% 0% 0% 70% 530% 440% 100% 110% 0% 30%

* Se usd un peso corporal de 60 kg para todos los grupos, con excepcion de los grupos G y L (55 kg).
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67. En Brasil se hizo una evaluacion de la exposicion alimentaria cronica a las fumonisinas (B,+B;) a partir
del consumo de productos a base de maiz, con una encuesta nacional del presupuesto de las familias, para estimar
los datos de consumo (Caldas and Silva, 2007). La ingesta representd el 24,1% de la IDTMP para el total de la
poblacion y el 355% de la IDTMP sélo para consumidores exclusivos. Los autores concluyeron que la elevada
frecuencia de fumonisinas en algunos productos a base de maiz y los niveles de exposicion observados en grupos
especificos de la poblacion indican la necesidad de establecer concentraciones reglamentarias de inocuidad para
las fumonisinas en los alimentos en Brasil.

68. Una tarea de cooperacion cientifica de la UE estimo la ingesta alimentaria de FB; + FB, en Europa, con
datos de presencia en diversos alimentos proporcionados por nueve paises y datos de consumo presentados por
siete paises (EC, 2006). La ingesta diaria promedio represent6 de 0,8% a 13,2% de la IDTMP para toda la
poblacion, y 22,3% de la IDTMP para los nifios pequefios. Un estudio de la dieta total realizado en Francia estim6
una ingesta promedio total de fumonisinas de 14 ng/kg pc/dia para los adultos, y 46 ng/kg pc/dia para los nifios de
3 a 14 afios. El porcentil 95° de exposicion representd el 3,2% de la IDTMP para los adultos y el 8,7% de la
IDTMP para los niflos. En el caso de los adultos, las bebidas alcoholicas proporcionaron mas del 50% de la
ingesta; en los nifios, los cereales aportaron mas del 90% de la ingesta (Leblanc et al., 2005). En los Paises Bajos
se estim6 con moderacion que la ingesta diaria de fumonisinas B; del 97% de las personas con intolerancia al
gluten es por lo menos 1 pg, y la ingesta del 37% de por lo menos 100 pg, mientras que las proporciones de la
poblacion general expuesta a estas concentraciones de fumonisinas B; fueron de 49% y 1%, respectivamente (de
Nijs et al., 1998b). En Dinamarca, una estimacion de un "comelon" muestra que la ingesta de fumonisinas no
supera los 0,4 pg/kg pc/dia (Petersen and Thorup, 2001).

69. En un estudio realizado en los Estados Unidos se concluyd que no se prevé riesgo de toxicidad renal
humana con los niveles de contaminacion del maiz y las pautas de consumo de la poblacion de consumidores
exclusivos de los Estados Unidos. También se indicé que reducir el consumo de maiz produciria efectos mayores
de reduccion de riesgo de dafios renales humanos que reducir la concentracion de FB permitida en el maiz por un
factor analogo (Humpreys et al., 2001).

70. En un estudio realizado en Guatemala, Torres et al (2007) observaron en ¢l consumo de productos de
maiz nixtamalizado elaborados con maiz con concentraciones y frecuencia encontrados en los mercados en 2005,
que el 50% de las muestras de maiz se traducirian en una exposicion superior a la IDTMP. La ingesta de las
mujeres en tres zonas diferentes del pais fue de 3,5 a 15,6 ug/kg pc/dia. Aun si se considera que el procedimiento
de nixtamalizacion con el método maya tradicional puede reducir las fumonisinas un ~50 %, la ingesta de todas
formas supera la IDMP en el altiplano central y las zonas rurales de Guatemala.

71. Yazdanpanah et al. (2006) estimaron la exposicion de personas de dos provincias de Iran a las
fumonisinas B, y B, por consumo de maiz de 1998 a 2000. La ingesta media fue de 0,009 a 0,34 ng/kg pc/dia, con
un maximo de 0,71 pg/kg pc/dia.

72. Shephard et al (2007) estudiaron la exposicién a las fumonisinas (B;+B,) en dos zonas de Sudafrica.
Suponiendo un peso corporal de los adultos de 60 kg, la exposicion a las fumonisinas en Bizana, zona con una
frecuencia relativamente baja de céncer del esofago, fue de 3,43 +/- 0,15 pg/kg pc/dia, lo que fue
significativamente inferior (p < 0.05) que en Centane (8,67 +/- 0,18 pg/kg pc/dia), zona con frecuencia alta de
cancer del esofago. En las dos regiones la ingesta excedio la IDTMP para las fumonisinas.

73. En México, se compar6 la presencia de FB; en la orina con la ingesta alimentaria después del consumo de
tortillas (Gong et al., 2008). La media geométrica (intervalo de confianza del 95%) de la FB, en la orina fue de
35,0, 63,1 y 147,4 pg/mL para los grupos de consumidores bajo, medio y alto, respectivamente. Las mujeres con
una ingesta elevada presentaron concentraciones del triple de FB; en promedio, en comparacion con el grupo de
"ingesta baja". La FB, en la orina se relaciond con la ingesta de maiz, lo que indica que la medicion de la FB; en
la orina tiene suficiente sensibilidad para evaluar la exposicion a las fumonisinas en los grupos de la poblacion
humana, y podria ser un instrumento valioso para investigar los efectos sanitarios asociados a la exposicion. Sin
embargo, hay que sefialar que la medicion de los niveles de fumonisinas en la orina, como posible biomarcador de
la ingesta de fumonisinas, s6lo es factible para poblaciones con un nivel elevado de exposicion. En Europa y los
Estados Unidos por lo general no son detectables los niveles de fumonisinas en la orina.

74. En un estudio sobre la presencia de fumonisinas (FB; + FB,) en 131 productos de maiz y maiz elaborado
comercializados en Corea, la media y el porcentil 95° de la ingesta diaria estimada se evalué en 0,03 pg/kg pc/dia
(1,5% IDTMP) y 0,08 pg/kg pc/dia (4,0% IDTMP), respectivamente (Chung, et al, 2008).
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75. En un estudio realizado en China, ocho voluntarios adultos sanos consumieron durante un mes una
alimentaciébn normal que contenia maiz de sus propios cultivos potencialmente contaminado con FB;.
Inmediatamente antes del inicio del analisis se tomaron muestras de la orina matutina para determinar el So y Sa
de cada persona, y se analizaron muestras del maiz para determinar la presencia de FB,. Todas las muestras de
maiz doméstico presentaron FB; de 0,08 a 41,1 mg/kg, y la ingesta diaria estimada de FB, fue de 0,4 a 740 ng/kg
pc/dia. Este estudio indica que el metabolismo de los esfingolipidos de los humanos podia resentir la ingesta de
FB,, la relacion Sa:So en la orina podia ser util para evaluar la exposicion a FB| cuando la contaminacion por FB,
es elevada, y que los hombres son mas sensibles a sufrir trastornos del metabolismo de los esfingolipidos por las
FB, que las mujeres (Qiu and Liu, 2001).

76. Se midieron la esfinganina y la esfingosina en la orina de residentes de Argentina y Brasil con consumo
elevado de maiz, y se compararon con muestras de orina recogidas en zonas con consumo muy bajo o ninguno de
maiz. La relacién media Sa:So fue de 1,27 en la orina de sujetos con un consumo elevado de maiz (n = 123) y
0,36 en los controles (n = 66), y la diferencia fue significativa estadisticamente (p<0.001). La concentraciéon media
de fumonisinas en las muestras de maiz recogidas en Argentina y Brasil fue de 0,35 mg kg(-1) (n = 40). Si bien se
registrd una ingesta similar de maiz y fumonisinas en las dos poblaciones expuestas, la relacion Sa:So media en
Brasil (1,57) fue significativamente mas alta (p<0,05) que la de Argentina (0,69), lo que indica que los valores
Sa:So mas altos observados en Brasil no se pueden asociar con una exposicion elevada a las fumonisinas. Son
necesarios mas estudios para obtener datos convincentes para utilizar la relacién Sa:So como biomarcador de la
exposicion humana a las fumonisinas (Solfrizzo et al., 2004).

CONSIDERACIONES SOBRE LA GESTION DE RIESGO Y PREOCUPACIONES RESPECTO A LA
SALUD PUBLICA

77. La tecnologia actual no puede prevenir la contaminacién de los cultivos de maiz por fumonisinas antes de
la cosecha. La frecuencia y las concentraciones de fumonisinas en los cultivos de maiz en todo el mundo varian
considerablemente de acuerdo a muchos factores, como las condiciones ambientales, la medida de los dafos
producidos por los insectos, los hibridos de maiz sembrados y las practicas agrondmicas utilizadas.

78. Los niveles de orientacion para las fumonisinas (FB;+FB,+FBj) en los alimentos en los Estados Unidos
son de 2 mg/kg para los productos de maiz sin germen molidos en seco (<2,5% de contenido de grasa) y 3 mg/kg
para el maiz para palomitas (USFDA, 2001). En la Comunidad Europea, el limite maximo (FB;+FB;) es 1 mg/kg
para la harina de maiz, maiz granulado, sémola de maiz, germen y aceite de maiz; 0,4 mg/kg para los productos a
base de maiz listos para el consumo y 0,2 mg/kg para los productos a base de maiz para lactantes y nifios (EC,
2006)

79. En la Republica de Corea, la Administracién de Alimentos y Medicamentos de Corea (KFDA) notifico a
la OMC/MSF (G/SPS/N/KOR/283, 6 de junio de 2008) sobre el establecimiento de limites maximos para las
fumonisinas (FB,+FB;) de 4 mg/kg para el maiz, 2 mg/kg para el maiz granulado y la harina (salvo el germen).

80. El Cuadro 6 muestra los resultados de la evaluacion del JECFA (2001) sobre los efectos de diversos
limites impuestos a la ingesta, utilizando la dieta regional africana, basados en los datos de los Paises Bajos sobre
la distribucion de fumonisinas en el maiz.

Cuadro 6. Ingesta potencial de fumonisinas del maiz y productos de maiz (harina, maiz dulce y palomitas de
maiz) en la alimentacion africana cuando se imponen y aplican diversos limites (FAO/WHO, 2001)

Limite Ingesta de fumonisinas (ug/dia por persona)
(mg/kg)
Media Minima Maxima 50° 90° 95° % excluido
1 27 0.4 110 13 77 90 32
2 46 0.4 210 21 130 160 20
5 86 0.4 530 34 260 370 7.6
10 120 0.4 1100 42 400 580 1.6

Ninguno 140 0.4 2500 44 440 660 0
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

81. Los consumidores de grandes cantidades de maiz y productos de maiz pueden estar expuestos a niveles
no inocuos de fumonisinas, asi como los grupos de la poblacion de determinadas zonas de Africa y de América
Central y América del Norte. Si bien en Africa el maiz se somete a muy poca elaboracion y casi todo se cultiva
internamente, en América hay un elevado consumo de productos de maiz nixtamalizado.

82. Las fumonisinas enlazadas observadas en productos de maiz extrudido, como los cereales para el
desayuno, no se detectan mediante el procedimiento comun de extraccion, y la exposicion a las fumonisinas no se
puede observar plenamente. Se debera tratar de ampliar el estudio de las fumonisinas enlazadas en estos productos
y elucidar mejor la liberacion potencial de FB; de estas especies enlazadas en el sistema gastrointestinal humano.

83. En algunas comunidades donde los alimentos basicos son el maiz y productos a base de maiz, la presencia
conjunta de fumonisinas, fuerte promotor del cancer, y aflatoxinas, que son carcinégenos humanos demostrados,
es motivo de preocupacion. Se deberan investigar los posibles efectos sinérgicos o conjuntos de estas micotoxinas
en la salud humana.

84. Se debera estimular la investigacion de formas de reducir la contaminacion del maiz por fumonisinas,
especialmente utilizando la tecnologia apropiada en el mundo en desarrollo, y de formas de reducir la exposicion
en las comunidades de subsistencia con medios culturalmente aceptables.

85. La proteccion del consumidor en el mundo en desarrollo se debera promover mediante una informacion
adecuada e iniciativas de sensibilizacion del publico, orientadas a sensibilizar a la poblacion en general sobre los
problemas de la contaminacién fungica de los suministros de alimentos.

86. Se invita a los miembros, en especial a los productores de maiz, a presentar informacioén sobre coémo han
ejecutado el Codigo de practicas, si lograron reducir la contaminacion por fumonisinas, y como dan seguimiento a
la eficacia del Codigo en cuanto a la reduccion del nivel de contaminacion.

87. El maiz es un importante producto comercial en el mundo y algunos paises y la Comunidad Europea ya
establecieron un nivel maximo para las fumonisinas en el maiz y los productos de maiz.

88. El Comité debera considerar el establecimiento de un nivel maximo para las fumonisinas en el maiz y en
algunos productos de maiz, como la harina de maiz, teniendo en cuenta la necesidad de disminuir la exposicion
del consumidor, especialmente en algunas zonas criticas, sin producir repercusiones importantes en el comercio.
De acuerdo a la evaluacion del JECFA de 2001, un nivel maximo de 5 mg/kg conduciria a una exposicion media
de 72 % de 1a IDTMP en la dieta regional africana (60 kg bw) con un rechazo del 7,6% de la produccién mundial.

89. El Comité también debera considerar la adopcion de un plan de muestreo para las fumonisinas en el maiz
y los productos de maiz, teniendo en cuenta las recomendaciones del JECFA y los estudios mas recientes.
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