comision dda codex aimentarius

ORGANIZACION DE LASNACIONES UNIDAS ORGANIZACION MUNDIAL
PARA LA AGRICULTURA DELA SALUD
Y LA ALIMENTACION

OFICINA CONJUNTA: Viadelle Termedi Caracalla00100 ROMA Tel.: 39657051 Télex: 625825-625853 FAO | Email: codex@fan.org Facsimile: 39 6 5705.4593

Tema 14(b) del programa CX/FAC 99/15
Noviembre 1998

PROGRAMA CONJUNTO FAO/OMS SOBRE NORMASALIMENTARIAS

COMITE DEL CODEX SOBRE ADITIVOSALIMENTARIOSY CONTAMINANTES DE
LOSALIMENTOS
318reunion
La Haya, Paises Bajos, 22-26 de marzo de 1999

DOCUMENTO DE POSICION SOBRE LA ZEARALENONA

PETICION DE OBSERVACIONESE INFORMACION

Se invita a los gobiernos y los organismos internacionales interesados que deseen presentar
observaciones sobre el documento de posicidn sobre la zearalenona, que figura a continuacion, a que lo
hagan para € 15 de enero de 1999 vy las envien a la direccion siguiente: Ms. S.P.J. Hagenstein,
Netherlands Codex Contact Point, Ministry of Agriculture, Nature management and Fisheries, P.O.
Box 20401, 2500 EK the Hague, The Netherlands (Telefax: +3170378.6141;
E-mail :s.p.j.hagenstein@mkg.agro.nl), remitiendo una copia a Secretario, Comision del Codex
Alimentarius, Programa Conjunto FAO/OMS sobre Normas Alimentarias, FAO, Viale delle Terme di
Caracalla, 00100 Roma, Italia.

ANTECEDENTES

1. El Comité del Codex sobre Aditivos Alimentarios y Contaminantes de los Alimentos
(CCFAC), en su 30%reunion, decidio distribuir €l documento de posicion presentado
(CX/FAC 98/18) para que se formularan observaciones y se examinara luego en su 312reunién
(ALINORM 99/12, parrs. 86-88). Se adjunta e documento de posicién anteriormente preparado por
Noruega.

INTRODUCCION

2. La zearalenona es una importante micotoxina que se origina en regiones templadas y calidas
del mundo. Es producida por hongos del género Fusarium. La toxina se encuentra principalmente en
el maiz, pero también en concentraciones menores en € arroz, € trigo y la cebada, y la mata. Se ha
detectado la presencia de zearalenona en la cerveza en algunos paises de Africa austral, mientras que
en los andlisis realizados en Alemania no se detectd la presencia de zearalenona en ninguna de las
42 muestras analizadas (1).

3. Esta diferencia puede explicarse por € hecho de que en los paises africanos se utiliza maiz
para la produccion de cerveza, mientras que en Europa se utiliza mas a menudo la cebada. Ademas,
se ha detectado la presencia de esta toxina en productos derivados de cereales como la harina 'y la
cerveza, en la soja y sus derivados (1, 3, 4). Se ha comunicado la presencia en piensos mixtos
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asociados con trastornos de hiperestrogenismo y otros problemas en los suinos y el ganado vacuno
de varios paises.

4. La taxonomia del Fusarium es complegja y su clasificacion resulta dificil. Debido a la
complejidad de la taxonomia, se han atribuido falsas identificaciones a muchas fracciones aisladas. Se
han revisado muchos informes precedentes y corregido la mayoria de los errores. Actuamente se
considera que la Zearaenona es producida por F. graminearum, F. culmorum, F. cerealis, F.
equiseti, y F. semitectum. Se han puesto en entredicho informes de produccion de zearalenona por
otras especies. (5, 6, 7).

5. Los hongos del género Fusarium infectan los cereales en el campo. La produccion de toxinas
tiene lugar principalmente antes de la recoleccion, pero puede suceder también después de la cosecha
si el cultivo no se manipulay seca debidamente.

6. La zearadenona es una lactona del &cido resorcilico que quimicamente se describe como
lactona del &cido 6-(10 hidroxi-6-oxo-trans-1-undecenilo)- b — resorcilico. En los mamiferos,
grupo ceto en C-6 se reduce a dos estereoisomeros de zearalenona (isbmeros a y b). Estos
metabolitos son producidos también por hongos, pero en concentraciones mucho més bajas que la
zearalenona. Otro compuesto con estructura semejante es el zeranol, que se utiliza como estimulante
del crecimiento. Este compuesto se distingue de la zearalenona sélo por la falta de un doble enlace
C1-C2 (3, 4).

7. Se han elaborado diversos métodos de andlisis para identificar y cuantificar la zearalenona.
Los métodos anteriores se basaban generalmente en la cromatografia en capas delgadas (CCD). Hoy
dia se utilizan més cominmente métodos de cromatografia liquida de ata eficacia con deteccion de
fluorescencia, aunque se utiliza también la deteccion UV y eectroquimica (3, 7, 8). Se dispone
también de estuches ELISA parala determinacion de la zearalenona.

EVALUACIONESTOXICOLOGICAS

8. El JECFA no ha evaluado todavia la zearalenona. El Centro Internacional de Investigaciones
sobre € Cancer (CIIC) evalud e potencia carcindgeno de la zearalenona y concluyd que existian
pruebas limitadas de carcinogenicidad de la zearalenona en animales experimentales y que no podia
clasificarse seguin los criterios de carcinogenicidad humana (Grupo 3) (4). En un estudio realizado en
los Estados Unidos de América en € ambito del Programa Nacional Toxicolégico (US NTP) se
observé un incremento estadistico significativo en adenomas hepatocelulares en ratones hembra.
Ademés, se encontré un incremento estadisticamente significativo en adenomas pituitarios y un
pequefio incremento, pero no estadisticamente significativo, en carcinomas pituitarios en ratones,
pero no en ratas. (9). Un incremento en la incidencia de adenomas pituitarios en ratas seria, sin
embargo, dificil de detectar debido a la elevada incidencia natura en estas especies. No se
observaron efectos carcinbgenos en otro estudio de dos afios con ratas (10). Posteriormente, se ha
descubierto la formacion de aductos de ADN en ratones, pero no en ratas, después de una sola
exposicion a la zearalenona (11, 12). Estos datos se corresponden bien con los resultados de un
estudio del US NTP de dos afios en que se observd un efecto carcindégeno de la zearalenona en
ratones, pero no en ratas. En conclusion, ello indica que la zearaenona puede tener un efecto
carcindgeno dependiendo de la especie. No se dispone de informacion sobre formacion de aductos
de ADN en seres humanos.

9. En e Canada se rediz6 en 1987 un examen extenso de la presencia y toxicidad de la
zearalenona y la evaluaciéon de riesgos (3). La evaluacion de riesgos concluyd que los efectos
estrégenos y posiblemente carcindgenos son los efectos criticos de la zearalenona. La derivacion de
una IDT del posible efecto carcindgeno utilizando una extrapolacion lineal matemética con un nivel
de riesgo de 1 :10°® determinaria una dosis précticamente inocua de 0,05 pg/kg de pc por dia. En un
estudio en que se expuso a monos a zeranol, que tiene una actividad estrogena mayor que la
zearalenona, se observaron niveles sin efecto hormonal de 50 pg/kg de pc por dia. La derivacion de
una IDT de este estudio, aplicando un factor de inocuidad de 500 debido a las incertidumbres
asociadas al modelo animal, determiné una ingestion inocua estimada de 0,10 pg/kg de pc por dia.
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Tras una evaluacion global, se propuso una IDT temporal de 0,1 pg/kg de pc por dia, en un nivel
sin efecto hormonal estimado y una dosis practicamente inocua con respecto a la carcinogenicidad
aplicando un modelo prudente con un nivel de riesgo de 1:10°.

10.  Un grupo nérdico de expertos considerd la IDT canadiense todavia valida, puesto que no se
disponia de informacion adiciona in vivo importante sobre relaciones dosis-efecto de los efectos
hormonales ni de més datos relativos a posible efecto carcinbgeno de la zearalenona (7).

11.  En Puerto Rico se sospechd que la zearalenona o € analogo estimulante del crecimiento, €l
zearalenol, fue la causa de una epidemia de aparicién precoz de signos de la pubertad en nifios (13,
14). Se detecto la presencia de zearelenona o sus metabolitos en el plasma sanguineo. Los autores
indicaron la presencia de niveles elevados del estimulante del crecimiento, zearalenol, en carnes de
produccion local, pero estudios posteriores de la FDA no detectaron ningin estimulante del
crecimiento a base de estrogenos. No se ha excluido la existencia de fuentes naturales de compuestos
gue actian a modo de estrégenos, tales como metabolitos de plantas o micotoxinas, como causa de
la epidemia.

INGESTION DIETETICA

12.  Debido a la rgpida biotransformacion y excrecion de zearalenona, tiene probablemente poca
importancia laingestion dietética derivada de la carne y los productos carnicos. Se ha observado solo
una transmisién minima de zearalenona a la leche de vacas lecheras después de la exposicion a dosis
bajas de zearalenona (15) y no hay pruebas de la presencia de zearalenona en la leche destinada al
consumo humano. No se han recibido tampoco informes de la presencia de zearalenona en los
huevos de produccién comercial. Por consiguiente, se supone que las principaes fuentes alimentarias
de zearalenona son los cereales y sus derivados, mientras que la carne, los huevos y la leche tienen
probablemente menor importancia.

13. La ingestion diaria canadiense de zearalenona derivada del maiz y sus derivados se ha
estimado en 0,005-0,087 pg/kg de pc para varones de 12-19 afios, que representa el grupo de mayor
consumo. Una ingestion adiciona derivada del consumo de maiz reventdn se estimo en 0,001-0,023
Ho/kg de pc (3). Se estimd una ingestion tedrica de zearalenona de 0,027-0,066 ug/kg de pc
derivado del consumo de leche. Estas estimaciones se basaron en concentraciones estimadas de
zearalenona y no en datos andliticos. Estudios posteriores han demostrado que solo se registré una
transmision minima de zearaenona a la leche de vacas lecheras expuestas a niveles redlistas de
zearalenona (15). No se estimé ninguna ingestion derivada de cereales distintos del maiz.

14.  La estimacion preliminar de la ingestion dietética de zearalenona debida a consumo de
cereales y sus productos en los paises escandinavos fue de 0,02-0,04 pg/kg de pc por dia (7). No
obstante, los datos utilizados en estas estimaciones eran més bien antiguos, y no se hicieron célculos
detallados de ingestion.

LIMITESMAXIMOSPARA LA ZEARALENONA

15.  No existen limites maximos internacionales para la zearalenona en los alimentos. Ocho paises
tienen establecidos reglamentos especificos para la zearalenona, que varian de 30 a 1 000 pg/kg de
pc. Los limites se aplican o bien a los alimentos especificos o0 bien a todos los alimentos (16). Segun
los informes no existen obstéculos a comercio internacional.

CONCLUSIONESY RECOMENDACIONES

16.  Los cdculos de ingestion preliminares presentados en e informe del Consegjo Nordico de
Ministros indican que se han de adoptar nuevas medidas. Se sugiere que se mejoren los cdculos de
ingestion, basandose en datos de calidad controlada de la presencia y las estimaciones detalladas de
ingestion del maiz y otros productos de riesgo.

17.  Serecomienda que €l JECFA evalUe la zearalenona. Ademas de las estimaciones mejoradas
de laingestion, seré esencial la evaluacion del JECFA a examinar si se han de adoptar 0 no nuevas
medidas para reducir los riesgos relacionados con la ingestion dietética de zearalenona.
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El presente documento de posicion sobre la zearalenona en los alimentos lleva a formular

las recomendaciones siguientes :

a) El meor modo de proteger a los consumidores de los efectos téxicos de la
zearalenona es reducir en la mayor medida posible la infeccion fungica de los ceredles
y la produccién de toxinas mediante :

i) laidentificacion de los puntos criticos en que los hongos infectan los cereales y
producen zearalenona durante la produccién de cereales

i) lainclusion de programas de control de calidad de la produccion agricola

i) el mejoramiento de la capacitacion de todas las personas que intervienen en la
produccion de cereales

iv) la prestacion de apoyo a la investigacion sobre métodos y técnicas para evitar
la contaminacion fungica en el campo y durante € almacenamiento

b) Se recomienda que € Codex incluya la zearalenona en un cédigo de practicas
destinado a reducir los niveles de determinadas micotoxinas en |os cereales.
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