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RESUMEN

Introduccion: La ocratoxina A (OTA) es una micotoxina producida por los hongos
Aspergillus ochraceus y Penicillium verrucosum principalmente. Contamina una gran variedad
de alimentos de consumo humano: cereales (maiz, trigo, arroz, cebada, avena), café, cerveza,
vino, frutos secos, legumbres, chocolates asi como el grupo de oleaginosas. La contaminacion
de estos productos se da por las condiciones inadecuadas almacenamiento y transporte. A largo
plazo provoca toxicidad cronica a consumir dichos alimentos contaminados con OTA. La
ocratoxina A esté clasificada como “ posiblemente cancerigeno para el ser humano” (grupo 2B
segin IACR). Se sabe que puede tener efectos carcinogénicos, mutagénicos asi como
teratogénicos. La exposicion humana a OTA se relaciona con varias nefropatias como la
nefropatia endémica de los balcanes y la nefropatia tunecina, ambas enfermedades crénicas y
progresivas que derivan en atrofia tubular y fibrosis periglomerular que pueden acompafarse
de tumores malignos del tracto urinario superior. En cuanto a sus propiedades teratogénicas se
han encontrado en diversos estudios con modelos animales gue son capaces de provocar 0
aumentar efectos adversos al feto y por o tanto puede ser también perjudicial para la salud
humana. El embarazo es una etapa susceptible a los efectos de esta micotoxina, tanto para la
madre como para €l producto; la exposicion a OTA en etapas temprana de la vida, aumenta la
probabilidad de cancer en etapas posteriores de la vida. La OTA se excreta por orina, hecesy
leche materna. Objetivo general: Evaluar la exposicion a Ocratoxina A en pacientes
embarazadas del Hospital de laMujer de Morelia. Material y M étodos: Estudio observacional,
descriptivo y transversal. Criterios de inclusion: a) Sean pacientes del Hospital de la Mujer de
Morelia y que firmen carta de consentimiento informado. b) Que acudan al laboratorio para
toma de muestra sanguinea; ¢) Que deseen participar, contestando: un cuestionario de
antecedentes médicos (CAM), un cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos (CFCA),
permitiendo que se les tomen medidas antropométricas (peso, talla, tiempo gestacional) para
datos de control asi como la extraccion de 5 mL extras de muestra sanguinea. Los datos
obtenidos del CFCA y CAM, se procesaran por el software SNUT. Las muestras sanguineas se
procesaron en €l laboratorio de Desarrollo Analitico, el suero se separdé por medio de
centrifugacion a 3500 rpm por 10 minutos a4°C y se dmacenaron a -25°C hasta su analisis por
método de ELISA, con ayuda de un Kit comercia “Quantitative Assay for OTA in Human and
Animal Serum and Milk Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) 96-wellkit”.
Resultados: Se reclutaron 152 pacientes; de este total, se obtuvieron los CAM, CFCA, las
medidas antropométricas y la muestra sanguinea. Se determind la presencia de OTA en suero
en el 100% de las muestras, con una concentracion por arriba de la recomendacion 5 ng /kg
/dia propuesta por €l comité cientifico de alimentacion en Europa presentando un intervalo de
5.12 hasta 9.5 ng/ml y una Media: 6.2 ng/ml. En cuanto a andlisis dietético se observé que el
aporte calérico (2335 kcal /dia) esta dado principalmente por el grupo de hidratos de carbono y
grasas, en un 49.9 % vy 36.7 % de las calorias totales por dia respectivamente, se notd un bajo
porcentaje de consumo de proteinas en un 13.4%, también se observé un bajo consumo de
vitamina E y acidos grasos esenciales con una media de 10.52 mg/dia y 3.1 gr/dia
respectivamente. Se notd diferencia significativa P=0.032 para las comparaciones entre la
relacion OTA y Grupos de Edad asi como entre Embarazadas y No embarazadas P=0.000
Conclusion: La poblacion de Mujeres Embarazadas del Hospital de Mujer se encuentran
expuesta a OTA y la ingesta diaria continua de la poblacion rebasa los limites permitidos de
Ingesta Diaria Tolerable segin Comité Cientifico de Alimentacion en Europea.

Palabras Clave: Ocratoxina A, exposicién humana, suero Humano, Embarazo, ELISA
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ABSTRACT

Introduction: Ochratoxin A (OTA) is a mycotoxin produced mainly by the fungi Aspergillus
ochraceus and Penicillium verrucosum. This mycotoxin contaminates a wide variety of foods
for human consumption such as cereals (corn, wheat, rice, barley, oats), coffee, beer, wine,
nuts, chocolate and legums. The contamination of these products is due to inadequate storage
and transportation conditions. Ochratoxin A is classified as "possible carcinogenic to humans"
(group 2B according to IACR). It is known to produce carcinogenic, mutagenic as well as the
endemic nephropathy of the Balkans and the Tunisian nephropathy, both chronic and
progressive diseases that result in tubular atrophy and periglomerular fibrosis that can be
accompanied with malignant tumors of the upper urinary tract. Regarding the teratogenic
effects, several studies with animal models, have shown different adverse effects on the fetus
and therefore can also be harmful to human health. Pregnancy is a stage susceptible to the
effects of this mycotoxin, both for the mother and for the fetus; exposure to OTA in early life
increases the likelihood of cancer later in life. OTA is excreted through urine, feces and breast
milk. Objective: To evaluate the exposure to Ochratoxin A in pregnant patients of the Hospital
de la Mujer de Morelia. Material and Methods: Observational, descriptive and transversal
study. Inclusion criteria: a) Patients of the Hospital de la Mujer de Morelia that signed an
informed consent letter. b) Turn up to the laboratory to provide a blood sample; ¢) Willing to
participate, by answering: a medical history questionnaire (CAM), a food consumption
frequency questionnaire (CFCA), and allowing the researcher to take anthropometric
measurements (weight, height, gestational time) for the control data as well as the extraction of
5 mL more of blood sample. The data obtained from CFCA and CAM were processed by the
SNUT software. The blood samples were processed in the laboratory of Analytical
Development, the serum was obtained by centrifugating at 3500 rpm for 10 minutes at 4 ° C
and stored at -25 °C until furhter analysis. Ota concentrations in serum samples were obatined
by an ELISA analysis (Commercial kit "Quantitative assay for OTA in human and animal
serum and Immunosorbent assay linked to milk enzyme (ELISA) 96-wellkit"), following the
manufacturers instructions. Results: 152 patients were recruited, data from CAM, CFCA,
anthropometric measures and blood sample were obtained. The presence of OTA in serum was
determined in 100% of the samples, with a concentration above the recommendation of 5
ng/kg/day, proposed by the European Food Scientific Committee, with a range of 5.12 to 9.5
ng/ml and a mean of 6.2 ng/ml. Regarding the dietary analysis, it was found that the caloric
intake (2335 kcal/day) is mainly composed by carbohydrates and fats, in 49.9% and 36.7% of
the total calories per day, respectively; protein represented a low percentage of consumption
(13.4%), and low consumption of vitamin E and essential fatty acids with an average of 10.52
mg/day and 3.1 g/day respectively. A significant difference was noted beetween OTA and Age
Groups P=0.032 and P=0.000 was found beetween OTA in pregnant and Non-Pregnant
Conclusion: The population of Pregnant Women of the Women's Hospital are exposed to
OTA and the daily daily intake of the population exceeds Tolerable Tolerable Daily Intake
limits according to the European Food Scientific Committee.

Keywords: Ochratoxin A, human exposure, Human serum, Pregnancy, ELISA
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1. INTRODUCCION

Las micotoxinas son sustancias producidas por ciertos hongos pertenecientes
principalmente a los géneros Aspergillus, Fusarium y Penicillium; suelen encontrarse
en una gran variedad de productos agricolas y son los contaminantes naturales de los
alimentos méas extendidos a nivel mundial. Son altamente toxicos, pueden producir
mutaciones (mutégenos), cancer (cancerigenos), malformaciones en los fetos
(teratdgenos) y asi como disminucion de la inmunidad (inmunosupresores). Debido a
su gran variedad de efectos toxicos, y sobre todo a su extrema resistencia a calor
(termorresistencia), la presencia de las micotoxinas en los alimentos es considerada de

alto riesgo paralasalud humanay de los animales. *

La contaminacion de los alimentos con micotoxinas depende de las condiciones
ambientales ya que estas pueden propiciar €l crecimiento del hongo y por ende la
produccion de las toxinas. Por tanto, la mayoria de los productos agricolas pueden ser
susceptibles de contaminacion casi en cualquier momento, desde su produccién en el

campo, durante su cosecha, en el transporte y en el almacenamiento. 2

La informacion en México respecto a laincidenciay los niveles de contaminacion por
micotoxinas en los alimentos esta limitada por muchos factores, entre ellos |os recursos
disponibles para realizar investigaciones, las facilidades de los laboratorios para llevar
a cabo los andlisis, la calidad de los procedimientos de muestreo ademéas de la
sensibilidad de los métodos de cuantificacion utilizados.* De la extensa variedad de
micotoxinas, alrededor de una veintena han sido particularmente investigadas, y seis de
estas se consideran importantes desde el punto de vista alimentario y de salud, entre las

cuales, laocratoxinaA (OTA), eslamicotoxina a estudiar en este proyecto.

L os resultados sobre |os efectos toxicos de la OTA ponen de manifiesto la necesidad de
evaluar la exposicion humana a dicha micotoxina, varios estudios han analizado OTA
en fluidos bioldgicos para relacionar la exposicion humana a esta toxina con los
trastornos del sistema urinario, ya que €l rifion es el principal 6rgano diana de su

toxicidad. Asi, en muchos paises se ha detectado la presencia de OTA en plasma
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humano, lo que indica una exposicion muy generalizada de la poblacion a esta

micotoxina.?

Afadido a lo anterior, la OTA ha demostrado tener efectos cancerigenos y
nefrotoxicos. promueve efectos negativos sobre la funcion del sistema inmunol 6gico
gue conducen a la teratogénesis y asi como dafios al ADN. Por otra parte, también se
ha informado que esta toxina esta relacionada con la nefropatia endémica de los
Balcanes en seres humanos’. Ademss, la agencia Internacional para la Investigacion
sobre el cancer (IARC), por sus siglas en inglés), clasificaala OTA en la categoria 2B,
lo que significa que es un probable carcindgeno en humanos. *

Otro de los problemas de salud publica relacionado ala exposicion créonicaa OTA, son
los efectos teratogénicos. * Las mujeres embarazadas son un grupo de riesgo al cual se
le debe tener mayor vigilancia, por lo que una evaluacion integral de riesgos
ambientales sobre todo en aquellas zonas donde puede haber mayor contaminacion de
productos, también deberia incluir la evaluacion de riesgo sobre |o efectos dafiinos ala
salud. La etapa fetal es considerada como la més riesgosa y vulnerable a los toxicos
que la rodean, debido a un alto nivel de absorcion, un sistema de detoxificacion y
eliminacién inmaduro, una proliferacion celular muy activa, y un inmaduro mecanismo
de reparacion, que hacen al feto mas vulnerable a una exposicion toxica en
comparacion a un adulto; por lo tanto, se considera esta etapa como la més susceptible
de todos los grupos de edad para estresores ambientales’; aunado a todo lo anterior se
han detectado cantidades considerables de OTA en leche materna, por lo cua la
suceptibilidad a la exposicion no solo es durante la etapa gestante, sino en la etapa de

lactancia.®

Es por todo esto que la deteccién temprana a la exposicion de OTA antes y durante €
embarazo, podrian ser estrategias para reducir 10s efectos negativos de esta micotoxina,
a partir de pautas aimenticias que disminuyan o controlen la toxicidad de esta

micotoxinay por o tanto prevengan las posibles comorbilidades.
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2. ANTECEDENTES

2.1 MICOTOXINAS

2.1.2 Breve Historia sobre las micotoxinas
Sin saber en aquel entonces, los primeros indicios que se tuvieron sobre las micotoxinas

fueron comunicadas por un cronistadel siglo X, describiendo una enfermedad que afectaba
a numerosas partes de Europa en el afio 943, donde narraba la muerte de personas
afectadas por crisis epilépticas, vomito, locura, dolores insoportables y una sensacion de

quemazon o fuego interno.

La enfermedad se conocio como e “fuego de San Antonio” debido a la sensacion
abrasadora experimentada por las victimas, muchas de las cuales visitaban el santuario de
San Antonio en Francia con la esperanza de curarse.

Se sabe ahora, que € “fuego de San Antonio”, después llamado ergotismo, se debia al
consumo de centeno contaminado con “alcaloides ergoticos’ encontrados en pan negro
consumido (elaborado de diversos componentes algunos de ellos por cornezuelo de
centeno contaminado) por la poblacién para mitigar el hambre. Estos al cal oides producidos
por e hongo Claviceps purpurea o cornezuelo del centeno, alcanzaron proporciones
epidémicas en muchas partes de Europaen € siglo X. 4>

2.1.3;Qué son las micotoxinas?
Al hablar del reino de los hongos, se hace referencia a un grupo de organismos, los cuales

se clasifican en levaduras y hongos filamentosos 0 mohos. Los mohos son organismos
eucariotas multicelulares y filamentosos, que estén constituidos por micelios verdaderos
gue constituyen su cuerpo vegetativo, carecen de clorofilay estan formados por una serie
de células alineadas.!

Las micotoxinas son metabolitos secundarios producidos por determinados mohos y las
enfermedades que causan estas micotoxinas se denominan “micotoxicosis’. Afiadiendo

otra definicion, las micotoxinas son “metabolitos fungicos cuya ingestion, inhalacion o
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absorcion cutanea reduce la actividad, propaga enfermedades o causa la muerte de

animales y personas que se encuentren expuestos a estas. °

Se especula que las micotoxinas han causado enfermedades desde que el hombre comenzo
a cultivar plantas de forma organizada. Se ha sospechado, por gemplo, que la intensa
reduccion demogréfica experimentada en Europa occidental durante el siglo X111 se debio
ala sustitucion trigo por centeno ya que este tenia un costo mucho menor. Sin embargo €l

centeno es considerado como unaimportante fuente de micotoxinas del hongo Fusarium.

La produccion de toxinas de Fusarium en cereales amacenados durante el invierno
ocasionod la muerte de miles de personas en Siberia durante la segunda guerra mundial, y
acab0 con la vida de pueblos enteros, Tiempo después fue nombrada por el gobierno ruso
en 1943 como “aleucia toxica alimentaria’ (ATA) ante la gran proporcion de muertes por
esta micotoxicosis, que se caracterizaba por la presencia de leucopenia, vomito,
inflamacin aguda del aparato digestivo, anemia, insuficiencia circulatoriay convulsiones.®

2.1.4 Efectos toxicos de las micotoxinas
Como ya se mencion0 brevemente, las micotoxinas se encuentran en diversos alimentos y

piensos y se han relacionado con diversas enfermedades de animales y humanos. ®° Por lo
cual, la exposicion a estas puede producir toxicidad tanto aguda como crénica, con
resultados que van desde efectos nocivos en |os sistemas nervioso central, cardiovascular,
respiratorio, aparato digestivo y sistemainmunitario, hastala muerte.

El mecanismo de accion de las micotoxinas sobre el sistema inmune difiere dependiendo
del tipo de micotoxina que se trate; sin embargo, se identifican los siguientes mecanismos™:

* Lainmunosupresion se manifiesta como una disminucion de los linfocitos T o B,
retraso en la actividad macrofagociticay neutrofilica, disminuyendo la actividad del
complemento, obstaculizando asi |a respuesta inmunitariay reduciendo laresistencia
a enfermedades infecciosas.
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» Actuan sobre el metabolismo de los glucidos y lipidos; la Ocratoxina A, Citrinina,
Aflatoxina B1 y Rubratoxina actian en el metabolismo de los glucidos, mientras en

gue en el de lipidos actian, Aflatoxinas, Ocratoxinas, Citrininay tricotenos.

Se debe tomar en cuenta la posible interrelacion entre las distintas micotoxinas
consumidas conjuntamente ya que pueden presentar efecto sinérgico, aditivo o
potenciador, sobre la salud humana y esto dependera de la cantidad y cronicidad de
exposicion a éstas.

2.1.5 Interés mundial sobre las micotoxinas.
Las micotoxinas son objeto de interés mundia debido a las importantes pérdidas

econdémicas gque ocasionan a perjudicar la salud de las personas, |a productividad de los

animalesy el comercio nacional e internacional.!

Se considera que arededor del 25% de las cosechas anuales a nivel mundial estan
contaminadas con algun tipo de micotoxina Ilegando incluso a valores de contaminacion
muy altos con un intervalo de 80% a incluso un 100% de las cosechas; estos niveles de
contaminacion son generados comumente por granos que fueron expuestos a ataque de
insectos 0 cosechados y/o amacenados en condiciones inapropiadas de higiene

propiciando de estaforma el crecimiento de los hongos micotoxigénicos.’

Por geemplo, se ha calculado que, en los Estados Unidos de América y Canadg, las
pérdidas anuales debidas a los efectos de las micotoxinas en las industrias forrajeras y
ganaderas son del orden de 5 000 millones de ddlares.””

En los paises en desarrollo como México, donde los alimentos bésicos (como e maiz y el
cacahuate) son susceptibles de contaminacion, tanto la poblacion como el ganado se veran
probablemente afectadas de forma significativa por la morbilidad, asi como los decesos

prematuros relacionados con la contaminacion por micotoxinas.
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2.1.6 Diversidad de micotoxinas
En climas tropicales y subtropicales el desarrollo fungico se ve favorecido por factores

como condiciones altas de humedad y alta temperatura. Los hongos crecen y proliferan
bien en cereales, principalmente maiz, trigo, cebada, asi como sorgo y arroz, porque
contienen un sustrato altamente nutritivo para el desarrollo de |os hongos micotoxigénicos.
EnlaTabla 1 se muestran los principal es hongos micotoxigénicos.

Tabla 1. Principales micotoxinas, hongos productores, alimentos mas contaminados y
condiciones favorables para su presentacion

Micotoxina Principales hongos Alimentos mas Principales factores de
productores propensos ala produccién
contaminacion
Aflatoxinas Aspergillus flavus y Cacahuate, castarias, Almacenamiento en
A.parasiticus. nueces, maiz y condiciones inadecuadas.
cereales en general.
Zearalenona Fusarium Maiz y cereales de Bajas temperaturas
invierno. asociadas a alta humedad.
Fumonisinas Fusarium Maiz y cereales de Estacion seca seguida de
invierno. altahumedad y
temperaturas moderadas.
Tricoticenos Fusarium Maiz y cereales de Bajas temperaturas, alta
invierno. humedad y problemas de
almacenamiento.
Ocratoxina A Aspergillusy Maiz y granos Deficiencias de
Penicillium amacenos. almacenamiento.

El crecimiento fangico y la produccion de micotoxinas en cereales, puede ocurrir en
diversas fases del proceso, tanto en la maduracion, cosecha, transporte, procesamiento o en
el almacenamiento de los granos. Por eso se reitera que la reduccion de la humedad de los
cereales através del secado es de fundamental importancia para prevenir la contaminacion;
otros factores que influyen en el crecimiento de estos, son la presencia de oxigeno, €
tiempo para el crecimiento del hongo, lesiones o agresiones a la integridad de los granos
producidas por insectos, dafio mecanico o térmico, cantidad del inoculo fungico ademas de

lainteraccion y competencia entre los linajes fungicos.***

En la actudidad existen méas de 400 micotoxinas y estas son producidas por

aproximadamente una centena de hongos. Las principales micotoxinas pueden ser
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divididas en tres grupos, Las aflatoxinas producidas por hongos del género Aspergillus,
como A. flavus y A. parasiticus; las ocratoxinas, producidas por los hongos Aspergillus y
diversas especies de Penicillium; y las fusariotoxinas, que tienen como principales
representantes a | os tricoticenos, la zearalenona y las fumonisinas, producidas por diversas

especies del género Fusarium®

Los principales hongos productores de micotoxinas, conocidos como micotoxicogénicos,
corresponden a los géneros Aspergillus, Penicillium y Fusarium. Cada uno de estos
géneros puede generar diferentes tipos de micotoxinas, de la misma forma que un
determinado tipo de micotoxina puede ser producida por diferentes especies de hongos
como se muestraen laTabla 2.

Tabla 2. Micotoxinas de mayor importancia mundial y los cor respondientes hongos
toxicogénicos productor es. Adaptado de Miller (1994).%

MICOTOXINAS

OCRATOXINA A TRICOTECENOS ZEARALENONA FUMONISINA  AFLATOXINAS
Bl
HONGOS PRODUCTORES
Penicillium  Aspergillus  Fusarium Fusarium Fusarium Aspergillus
verrucosum  ochraceus  sporotrichoides graminearum moniliforme parasiticus
Aspergillus
flavus.

2.1.7 Clasificacion |ARC

Una de las principales caracteristicas de las micotoxinas es que son tdxicas a bajas
concentraciones (potentes) y su accion es acumulativa, con efectos retardados en el
tiempo.’

Segun la toxicidad crénica, las micotoxinas se clasifican como carcinogénicas o

potencialmente carcinogénicas como se muestra en las Tablas 3 y 4, de acuerdo a la
“International Agency for Cancer Research” (IARC.)
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Tabla 3. Clasificacion por grupo de acuerdo a su papel como
car cinogeno segin |ARC.*

CARACTERISTICAS

El agente es carcindgeno en humanos

Agente probablemente carcindgeno en humanos; existe limitada evidencia sobre
humanos pero suficiente en animales.

Agente posiblemente carcindgeno; la evidencia en humanos es limitaday tampoco
suficiente evidencia con animales de experimentacion.
El agente no es carcindgeno para humanos y no puede incluirse en otro grupo.

El agente probablemente no es carcinogéno en humanos; la evidencia disponible tanto
en humanos como en animales de experimentacion asi lo sugiere.

Tabla 4. Clasificacion micotoxinas segiin IARC. ™

MICOTOXINA CLASIFICACION IARC
Aflatoxina
Aflatoxina M,
Citrinina
Esterigmatocistina
Fumonisina B,
Ocratoxina A
Patulina
Toxinas derivadas de Fusarium graminearium, Fusarium culmorum,
Fusarium crookwellense
(Zearalenona, Deoxinivalenol, Nivalenol, Fusarenona X)
Toxinas derivadas de Fusarium spor otrichiodes (toxina T-2)

2.1.8 Efectos fisiopatol dgicos de las micotoxinas.

La micotoxicosis implica enormes perjuicios de orden economico, sanitario y comercial;
principamente por sus propiedades anabolizantes, estrogénicas, carcinogenicas,
mutageénicas y teratogénicas que promueven una peor calidad de vida tanto para humanos
como animales. En la Tabla 5 se muestran los efectos fisiopatol 6gicos causados por las

diferentes micotoxinas.
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Cuando existe un consumo constante de micotoxinas en los alimentos, se van a presentar
efectos cuya variabilidad es debida a las estructuras quimicas de las mismas, a las
caracteristicas intrinsecas de animales y humanos, asi como también a la diversidad de
especie, raza, sexo, edad, factores ambientales, manejo, condiciones nutricionales e

interaccion con otras sustancias quimicas.'®

Tabla 5. Principales efectos fisiopatol gicos producidos por las
micotoxinas. *’

MICOTOXINA EFECTOSFISIOPATOLOGICOS

Daflo hepético agudo, cirrosis, induccion de tumores,
disminucion de la eficacia del sistema inmunitario, teratogénesis,
excrecion por laleche, acumulacion en tejidos.

Nefrotoxicidad, toxicidad renal en monogastricos (poliuria,
proteinuria, creatinuria, glucosuria, enzimuria y aumento de
nitrogeno  ureico en sangre), temblores  corporales,
inmunosupresion.

Hepatotdxica, nefrotdxica, causa alteracion pulmonar y diarreas;
mutégenas in vivo, inductoras de tumoresy teratégenas.

Neurotoxicos (leucoencefalomalacia), nefrotdxicos, edema
pulmonar y cerebral. Hepatotdxicos y lesiones cardiacas. Los
Organos afectados son: cerebro, pulmon, higado, rifion y corazon.

Nefropatia endémica de los Balcanes, acumulaciéon en rifion,
tubulonefritis, higado y mulsculo, voémitos, teratogénesis,
mutagénesis.

Trastornos  gastrointestinales 'y neurolégicos, temblores
corporales, mutégena e inductora de tumores.

Gran congestion (con hemorragias) de higado, rifién, glandulas
suprarrenales, pulmon, bazo, tracto gastrointestinal y cogestion
vascular en los tejidos subcutaneos y hemorragias en viscera
abdominal e inmunosupresion.

VoOmitos, taquicardia, diarrea, pérdida de la atencion,
hemorragias, edemas, necrosis de los teidos cuténeos,
destruccion de tejidos hematopoyéticos, disminucion de los
glébulos blancos y plaguetas circulantes, meninges
hemorréagicas(cerebro), alteracion del sistema nervioso, rechazo
del alimento, lesiones necréticas en diferentes partes de la boca,
degeneracion patol 6gica de las células de la médula 6sea, nédulos
linféticos e intestino.

Sindrome estrogénico, problemas reproductivos, excrecién por
leche junto con su derivados alfay beta zearalenol en animales.
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2.2 OCRATOXINA (A)

2.2.1 Definicidon
Las ocratoxinas son producidas por algunas especies de los géneros Aspergillus y

Penicillium. De las cuaes la més toxica es la ocratoxina A, (C,, H,;3 Os NCI) formada por
una dihidroisocumarina unida por e grupo 7-carboxilo a una molécula de fenilalanina
mediante enlace amida como se muestraen laFigura 1.

COOH 0 OH O

ao]l o)

o2

Figura 1. Estructura quimica de la Ocratoxina A. *8

Es muy estable a altas y bajas temperaturas, es incolora, soluble en disolventes organicos
polares, poco soluble en agua, con caracteristicas de &cido débil y capaz de emitir
fluorescencia al ser excitada con luz ultravioleta . Se detectd por primera vez en muestras

de maiz africanas en 1965 por Van der merwey colaboradores®

Los cereales, en humanos, y los piensos, en animales, constituyen las principales fuentes
de exposicion dimentaria a la OTA, aunque también pueden encontrarse niveles notables

de contaminacion en otros alimentos.

Los granos de café verde, la carne y sus derivados, las uvas, el vino, |as pasas e higos secos
1 e chocolate, las legumbres, la cervezay las especias®, constituyen fuentes dietéticas a
considerar solo en caso de altas ingestas. Otras fuentes no convencionales de OTA son €l
té, las infusiones, e regaliz, € aceite de oliva y los alimentos infantiles a base de

ceredles.®
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Las practicas agricolas y las condiciones medioambientales (humedad y temperatura)
durante el almacenamiento y el transporte afectan de forma directaalos nivelesde OTA en
los alimentos™. Asimismo, se ha demostrado que una alta actividad de agua favorece la

produccién de OTA en los alimentos™.

Ademas de la OTA, existen otros tipos de ocratoxinas como son la ocratoxina B (OTB)
gue se caracteriza por ser un derivado no clorado de la OTA con caracter menos toxicoy la
ocratoxina C (OTC) éster de la OTA con escaso potencial toxico, ambos productos de la

hidrélisis de OTA y OTB, respectivamente, que se caracterizan por carecer de toxicidad .

2.2.2 OTA en alimentosy leche materna

A. OTA en cerealesy derivados

Los cereales congtituyen la principal fuente de ingesta dietética de OTA aportando
alrededor del 50% del total de laingesta de acuerdo a diversos estudios.

La Tabla 6 muestra e intervalos y media de contaminacion en diferentes cereales, estos
ceredles presentan contaminacion de la micotoxina de un intervalo amplio de
contaminacion de 0.3 a 23,75 pg/kg lo que evidencia la suceptibilidad de éstos a ser

contaminados.
Diversos autores aseguran que la presencia de OTA en los cereales se debe principamente

a las condiciones del grano en la cosecha, la realizacion de las diferentes operaciones de
desecacion y ala calidad del almacenamiento™ .
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Tabla 6. Concentracion de Ocratoxina A en granos de cereales
encontradas en varios estudios
CEREAL EN GRANO MEDIA (pg/kg) INTERVALO (ug/kg)
TRIGO - 0,3-231
1,47 N.D.-14
267 0,60 — 1024
0,3 N.D.-32
19,6 N.D. - 66
0,42 N.D.-1,73
55 N.D. - 250
CEBADA - 0,3-117
03 0,3
5,45 1,20-9,70
0,8 N.D.-0,9
17,2 N.D. -162
0,17 0,04 -0,80
96 N.D. -940
1,47 N.D — 2,54
44 27 -64
266 3-1.738
1,08 N.D.-7,22
174,8 N.D.-2106
117 8-950
CENTENO 1,38 0,82-2,5
6,75 4,73-8,80
0,9 N.D.-63
1,05 N.D.-1,59
23,75 N.D.-26,2
- N.D. —3,52
0,75 N.D.-2,78
4,15 N.D.-32,4
14 N.D.-2,3
44 N.D. -150
- N.D.-12,5
N.D.: Limite de concentracion no detectado

Los granos de cereales y los productos transformados o procesados tales como las harinas
procedentes de granjas ecoldgicas donde los productos de la granja se utilizan para la
alimentacion de la familia y de sus animales, los excedentes se destinan al mercado ya sea

como materias primas o productos procesados, muestran que hay valores mayores de
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concentracion de OTA en comparacion a los encontrados en granos de granjas

convencional es con fines comerciales.

Por giemplo, la contaminacion de OTA en cultivo ecologico del centeno fue 6 veces
superior que la existente en €l cultivo convencional®®. Sin embargo, en e caso de trigo no
ha sido reportado este hecho. En el caso del arroz, la contaminacion por OTA fue superior

en |los productos procedentes de |a préactica ecol 0gica.

El uso limitado de los productos fitosanitarios y las practicas de cultivo realizadas,
aumentan €l riesgo de produccién de OTA®, esto pone en evidencia la inadecuada practica
higiénicay el mal almacenanmiento por parte de estas granjas.Uno de los factores claves
para € control de las micotoxinas es e contenido de humedad en e momento de la
cosecha, ya que se ha reportado que ante un aumento de humedad se produce un aumento

moderado de la concentracion de OTA.

Cuando € nivel de humedad aumenta por encima del 14%, la contaminacion por OTA
aumenta de moderado a severo®. Por consiguiente, existe una correlacion positiva
significativamente moderada entre la contaminacion por OTA y el contenido de humedad

en lacebaday e maiz™.

Ejemplificando de nueva cuenta, en el caso del arroz, la produccion de OTA, se da debido
a la ata cantidad de aminoacidos contenidos en el cultivo de arroz silvestre en
comparacion a arroz blanco. Estos aminoacidos fungen a manera de nutriente para €l

hongo micotoxigénico®.

La idea anterior corrobora un estudio previo en arroz blanco * en e que ninguna de las
muestras de arroz blanco analizadas muestra indicios de estar contaminadas, en contraste
con otras muestras de arroz marron, arroz basmati y arroz silvestre. Es importante
mencionar que no solo el grano cosechado presentara contaminacion de OTA debido alas
condiciones inadecuadas de almacenamiento o higiene en general, también sus productos
derivados.
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Ademas, aln cuando los granos son procesados por diversos mecanismos fisico-quimicos,
son varios los estudios que evidencian la presencia de OTA como contaminante de estos
productos #%3">% - glgunos de ellos altamente consumidos por la poblacién infantil como
es el caso del cereal para desayuno. En la Tabla 7 , se muestra un resumen sobre los

diferentes interval os de concentracion de OTA en los productos derivados de cereales.

Tabla 7. Concentracion de OTA en productos derivados de
cer eal . 23,30,37,51-64

Productos derivados de MEDIA (ng/kg)
cereales
Harina de trigo 0,3 N.D.-16
0,5 N.D.-19
0,75 -
0,09 N.D.-0,48
- N.D. -2,1
Harina de centeno 0,8 N.D.-30
18 N.D. -68
Harina de maiz 6,39 3,86-15,67
Harina de avena 0,09 N.D.-0,18
Pan 2,19 1,82-2,55
Pan de maiz 0,43 -
0,44 -
0,28 N.D.-0,36
Pan detrigo 0,45 -
- 0,03-0,81
- 0,04 -10,81
13 0,14 -149
0,3 N.D.-0,43
0,21 N.D.-0,41
Pan blanco 3,36 N.D. -11,40
Pan integral 7,84 354-12,61
Cereales para el desayuno 0,265 -
- N.D.-8,8
- N.D.-1,4
- N.D. -224,6
0,752 N.D.-1,84
0,11 N.D.-0,87
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En la Tabla 7 se puede observar que algunos datos superan |os valores propuestos por la
CE (5 ug/kg para cereales no elaborados y 3 ug/kg para productos derivados). Como se
comenté anteriormente estos atos valores se producen por contaminacion ambiental,
inadecuada gestion de las practicas agricolas y estabilidad de la molécula frente a la
aplicacion de tratamientos térmicos durante su transformacion en productos derivados. Es
por ello que la contaminacion con OTA en cereales y derivados plantea una gran

preocupacion, especialmente en |os paises en vias de desarroll0®.

Otras fuentes de ingesta alimentaria por ocratoxina A abarcan alimentos infantiles a base
de cereadles como cebada y arroz, que pueden superar hasta en un 25% del nivel de

ocratoxina A propuesto por la comisién europea.**®"

Por otra parte se ha visto una creciente preocupacion en la sociedad vinicola, ya que
diversos estudios han reportado que en los vinos hay una gran concentracion de esta
micotoxina, también ha sido reportado que en los vinos tintos hay una mayor

concentracion de OTA en comparacion alos vinos rosados y blancos. %

Tambien se ha dectectado OTA en cerveza, especificamene por la contaminacion la cebada
olamatay asi como otros derivados de cereales usados en el proceso de elaboracion;
afortunadamente, se ha visto que esta concentracion disminuye frente a proceso de

malteado, fermentacién y mosto.*

Se ha detectado OTA también en café en grano verde y tostado, asi como infusiones de
café ™" Aln cuando e proceso de tostado y molienda disminuye la concentracion de

OTA, ladestruccién de la micotoxina no alcanza més de un 50%.

En México, existen pocos estudios sobre la presencia de micotoxinas en los alimentos; un
estudio realizado en Nayarit, demostro la presencia de micotoxinas en maiz forrgjero
(zearalenona, fumonisina B1, toxina T-2 y diacetoxiscirpenol) y café verde (ocratoxina A).
Todas las muestras de maiz analizadas presentaron contaminacion por fumonisina B1 con

una concentracion promedio de 2.541 pg/kg. Un 15% de las muestras contenian
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zearalenona, con un promedio de 1.610 ug/kg. De los tricotecenos estudiados, solo una
muestra presentd contaminacion por toxina T-2 (7 ug/kg), no habiéndose detectado
diacetoxiscirpenol en ninguna de las muestras. En un 67% de las muestras de café verde
analizadas se encontro contaminacion por ocratoxina A, con un promedio de 30,1 pg/kg.
Donde se concluyo que la contaminacion por micotoxinas es un problema real en los dos

productos agricolas estudiados.™

Este hecho es importante ya que se debe recordar que la exposicion a OTA en humanos es
directa (Consumo de alimentos contaminados) o indirecta (Consumo de carnes por g emplo
lechones de engorda o derivados de animales con ato consumo de OTA como leche).

En un estudio llevado a cabo en el Laboratorio de Desarrollo Analitico de la Universidad
Michoacana de San Nicolas de Hidalgo (UMSNH) en 2016, se analiz6 maiz, café, cerveza
y algunos cereales para detectar la concentracion de OTA en dichos alimentos, los datos
encontrados en este estudio se muestran a continuacion en las Tablas 8, 9y 10.

La Tabla 8 muestra la concentracion en e grupo de cereales, e 100% de las muestras
presentd un exposicion a OTA de los cuales los cereales para desayuno, frituras de maiz y
harinas de maiz son los productos que mas contaminacion presentaron, rebasando el limite
propuesto por organismos internacionales, a excepcion de los granos de maiz cuya media

de concentraci6n no rebasa dichos limites.

Tabla 8. Concentracion promedio de OTA por grupos de muestras de maiz.

PRODUCTO MUESTRAS PORCENTAJE DE CONCENTRACION INTERVA LIMITE

POSITIVAS EXPOSICION PROMEDIO LOS (ng/kg)
( k
Granos de 18/18 100% 3.415 2.732 — 5
maiz 4,163
Cereales para 4/4 100% 3.509 3.197- 3
desayuno 3.696
Frituras de 717 100% 3.219 2.991- 3
maiz 3.44
Harinas de 2/2 100% 3.381 2.989- 3
maiz 3.44
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En cuanto al café, también se detecto la presencia de OTA en 100% de las muestras, en la
Tabla 9, se puede observar que el promedio de concentracion para los tres tipos de granos
evaluados, se mantiene dentro dentro del limite propuesto, con un limite inferior de
1.779ug/kg y un limite maximo de 4.405 pg/kg para café¢ de grano , lo que podria indicar

un proceso de cosecha y seleccion aceptable, pero no libre de ocratoxina A.

Tabla 9. Concentracién promedio de OTA en Café ™

PRODUCTO MUESTRAS CONCENTRACION INTERVALOS LIMITE
POSITIVAS PROMEDI O(ung/kg) (no/ka) (no/kag)
CAFE DE GRANO 16/16 2.82 1.779 — 4.405 5
(Molido y Tostado)
CAFE DE GRANO 11 3.417 5
(Verde)
CAFE SOLUBLE 3/3 2.859 2.897 —3.096 10

100% PURO

En cuanto a la cerveza, se encontro una contaminacion del 100% en todas las muestras
analizadas, paralas muestras de cerveza, light, claray obscura, dichos datos se muestran en
laTabla 10, donde se observa un intervalo de concentracion promedio desde 0.0557 hasta
1.162 , donde la cerveza light evidencia contener mayor concentracion en comparacion ala

cervezas claray oscura.

Tabla 10. Concentracién de OTA en cerveza.

PRODUCTO MUESTRAS CONCENTRACION INTERVAL
POSITIVAS PROMEDIO oS
(Lg/kg) (Lg/kg)
CERVEZA CLARA 17/17 0.825 0.471-1.51
CERVEZA LIGHT 77 1.162 0.562 -1.70
CERVEZA OSCURA 5/5 0.057 0.647 —
1.625
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Dicho estudio concluye, que existe la presencia de OTA en los diversos productos
analizados provenientes todos del estado de Michoacan, aun cuando algunos no superan
los limites referencia, el autor menciona que se debe poner atencion especial en €
consumo, produccién y reglamentacion de los productos que si sobrepasan dichos limites.
Ademas, sblo se analizaron algunos alimentos representativos, pero existen otros mas que

Se consumen comunmente y que no han sido analizados.

B. OTA y Leche materna

No existe mucha informacion sobre la concentracion de OTA en leche materna; sin
embargo, en un estudio realizado en Iran se reporto la presencia de OTA en la leche
materna en 84 muestras de un total de 87, de las cuales &l 96.6% tuvieron resultados
positivos con una concentracion de 24.57 + 13.6 ng/L. Segun el estandar europeo de 40
ng/L, 16% de las muestras presentaron una concentracion mayor. Concluyendo en este
estudio que la presencia de OTA denota & consumo de la misma de fuentes contaminadas,

por lo cual su deteccion es indispensable.

2.2.3Ingesta Diaria Tolerable

La ingesta diaria tolerabla (IDT) es una estimacion de la cantidad de una sustancia presente
en el aire, alimentos o agua potable que puede ingerirse diariamente a lo largo de la vida
sin riesgos visibles en la salud. En México no existe unaingesta diaria tolerable especifica
para OTA, por lo que las recomendaciones a las que hace referencia este trabajo se basan
en las establecidas por e Comité Cientifico de Alimentacion de la Union Europea (CCAE),
de acuerdo a los datos de carcinogenicidad y genotoxicidad de la OTA a momento de la
publicacion de las normas, de tal manera que se concluyo reducir la exposicion tanto como

fuera posible, a una exposicion de maximo 5ng/kg de peso por dia.

Es decir, un individuo de 70 kg, no deberia de ingerir méas de 350 ng OTA/dia; s esta
persona consumiera 60 — 70 g diarios de cereales contaminados uniformemente con 5ng
OTA/g, ya estaria aportando un cantidad considerable en su dieta; s fuera para nifios la
cantidad seria menor para alcanzar esos valores, por lo cua los limites maximos

permisibles son mas bajos para lactantes y nifios de corta edad a 0.50 ng/g.
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En mujeres embarazadas ain no hay legisacion; sin embargo, un equipo de
investigadores™ ha propuesto paramétros de ingesta diaria estimada (IDE) en relacion al
nivel de exposicion ya sea ato, medio o bao; esto de acuerdo a la concentracion de
ocratoxina A en suero reportada por ellos. En la Tabla 11 se muestra € Nivel de

exposicion de acuerto alas variables OTA en suero e IDE de acuerdo a dichos autores.

Tabla 11. Concentracion de OTA méaxima permitida en suero segin la IDE .

Nivel de Exposicion Nivel OTA suero Ingesta Diaria Estimada (I DE)
Alto 1.53 ng/mL 3.26 ng/kg/pc/dia
Medio 0.26 ng/mL 0.55 ng/kg/pc/dia
Bao 0.20ng/mL 0.43 ng/kg/pc/dia

2.2.4 Ocratoxina A y embarazo

El periodo fetal tiene una vulnerabilidad excepciona a los efectos perjudiciales que
resultan in Utero ala exposicion a productos quimicos ambientales. ™ % La gestacion es un
periodo critico para cada especie debido al desarrollo de eventos biol 6gicos importantes,
tales como la organogénesis, el desarrollo de la plasticidad cerebral y programacion

endocrina entre otros.

Por lo tanto, la exposicion a agentes toxicos durante la gestacion puede interferir con la
integridad del desarrollo y conducir a resultados adversos en la salud en etapas posteriores

delavida

Ademas, debido a metabolismo y a un sistema de desintoxicacion inmaduro, e periodo
fetal es mas susceptible de todos los grupos de edad al estrés ambiental y existe mas
evidencia que demuestra que el consumo de alimentos contaminados con productos
quimicos tales como: hidrocarburos policiclicos arométicos #, flavonoides #, aspartame
y aflatoxinas y ocratoxinas * son capaces de provocar o aumentar efectos adversos en la
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salud del feto, ya que a parecer, muchos de estos componentes llegan al feto através dela
via transplacentaria; esto ha sido verificado en estudios hechos con animalesy por |o tanto,

pueden ser también perjudiciales parala salud humana.

A. Exposicion fetal a OTA durante el embarazo.

Existe evidencia de gque la transferencia transplacentaria de OTA sucede desde una etapa
temprana del periodo gestacional, donde hay una acumulacién sérica de OTA en € feto,
hasta el final del embarazo.

Actuamente, hay 2 estudios que comparan la presenciade OTA anivel sérico en el fetoy
la madre a momento del alumbramiento, donde se muestra duplicada la cantidad de OTA
en el cordon umbilical en comparacion con la cantidad de OTA en sangre materna®® ; por
lo cual existe evidenciade OTA en lacirculacion fetal y este hecho, no solo confirma la
exposicion, si no también sugiere un mecanismo de transporte activo de OTA de la madre
hacia el feto; ademés, €l adelgazamiento de la barrera placentaria hacia € término del
embarazo, muestra que hay méas permeabilidad a la presencia de tdxicos ambientales ¥’
Por otro lado, la cantidad de OTA transportada via trasplacentaria disminuye conforme se
llega a la dltima etapa del embarazo. Este hecho fue demostrado en un estudio en ratas
donde se determino la transferencia de OTA transplacental en las primeras etapas de
gestacion. %

Por otro lado, estudios epidemiol dgicos en humanos %, han demostrado que cuando la
exposicion ambiental atdxicos se da desde etapas tempranas de la vida, como en la etapa
in Utero, hay una mayor predisposicion a desarrollo enfermedades tales como cancer y
enfermedades cronicas tanto etapas tempranas y tardias de lavida.

Ademas, & mecanismo de eliminacion de sustancias toxicas del cuerpo se realiza por 2
grandes procesos, metabolismo y excrecion. En e feto, e metabolismo hepatico,
especificamente e proceso enzimético, no se encuentra adecuadamente desarrollado. *
Esto es relevante ya que aun cuando €l feto tiene la capacidad de eliminar a nivel urinario,
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los desechos toxicos terminan en e liquido amnidtico, susceptibles a ser ingeridos de

nueva cuenta por ¢ feto. *

Entonces, la exposicion temprana y la continua circulacion de la micotoxina en e feto
durante el embarazo puede interferir con su desarrollo, ademas aumenta la susceptibilidad
del individuo a sufrir dafios ala salud, debido a un mecanismo de proteccion inmaduro, asi

como interferenciaen el desarrollo y consecuente aparicion de enfermedades.

B. Evaluacion del riesgo materno a OTA basado en el nivel en suero.

Hasta la fecha, la mayoria de las estimaciones de la exposicion para la evaluacion del
riesgo se basan en los datos del consumo alimenticio en comparacion a los niveles
correspondientes de contaminantes. Para proceder a calculo, se requieren datos de la
cantidad total consumida de productos alimenticios por individuos, asi como € nivel de

contaminacion de OTA total en los respectivos productos alimenticios de dicha region.

Sin embargo, hay ausencia de datos poblacionales nacionales del consumo de alimentos
contaminados con OTA, probablemente, porque un estudio muy especifico en cuanto al
analisis del consumo dietético total por persona por estudio, seria muy costoso y requeriria

mucho tiempo.

En el caso delaOTA, la concentracion en suero podria es una aternativa parael caculo de
la ingesta diaria. Sin embargo, no es posible realizar una correlacion exacta entre la
concentracion sérica de OTA y e consumo de alimentos contaminados por OTA debido a
gue no hay suficientes estudios y los pocos que existen, presentan datos inconsistentes
entre diversos estudios, ademés de no ser posible de controlar muchas més variables, * %
De cualquier forma, la cantidad sérica de OTA es proporcional a consumo dietético y
puede llegar a estimar o aproximar esta relacion, por medio de otras herramientas, como se

retomara mas adel ante.

L. en N. Karen Fabiola Tena Rojas ' 31



Deteccidn de Ocratoxina A en suero y estimacion de ingesta alimentaria en
mujeres embarazadas del Hospital de la Mujer de Morelia.

2.2.5- Toxicidad delaOTA

A. Toxicocinética

En la Figura 2 se muestra a manera de resumen el mecanismo toxicocinético de la OTA.
La OTA se absorbe en el tracto gastrointestinal y pasa a la circulacion sistémica,
detectandose en sangre y tejidos. Las concentraciones més altas se detectan en los 6rganos
de mayor actividad metabolica como rifion, higado, masculo y grasa®. Durante su
distribucion, la OTA tiene una alta capacidad de fijacion a las proteinas plasméticas, y
presenta una semivida de eliminacion larga, con valores en el cerdo de 72-120 horas y en
el hombre 840 horas (35 dias), siendo la fraccion libre de toxina < 0,2%.'%'™ Tanto la
OTA como sus metabolitos se excretan por via rena y hepatobiliar. También se han
observado niveles de OTA en las secreciones lacteas,'® |o cual constituye un riesgo para el
recién nacido afectdndolo de manera directa en su crecimiento y desarrollo futuro.'® %
Un caso excepcional es el de los rumiantes ya que la OTA no es excretada por via lactea
debido a su previa degradacion por accién de lamicrofloradel rumen'®,

Figura 2. Toxicocinética de la OTA. 10t~ 119
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En la Figura 3 se aprecia e metabolismo de Ocratoxina A; se producen derivados
hidroxilados 4-OH-OTA asi como 10-OH-OTA; este ultimo, solamente ha sido descrito in
vitro después de la incubacion de la OTA con microsomas de higado de conejo'® y

productos de conjugacion con glutation.

La OTA puede actuar como sustrato de la enzima fenilalanina hidroxilasa dando lugar
como producto final a la Tyr-OTA que es metabolizado a los principales metabolitos
hepaticos que parecen ser los epimeros (4R y 4S)-OH-OTA en cuya formacion esta
implicado €l sistema citocromo P450™.

Se ha demostrado que, en laformacion de estos metabolitos, principalmente el epimero Ry
en menor medida el S, participan las isoformas de P450 1A1/1A2, 2B1y 3A1/3A2.™

La OTA puede actuar como sustrato de la enzima fenilalanina hidroxilasa dando lugar
como producto final ala Tyr-OTA gue es metabolizado a 4R/S-hidroxitirosin-OTA y otros
metabolitos.

Figura 3. Metabolismo de Ocratoxina A

Con €l fin de contrarrestar los efectos toxicos derivados por la contaminacion de

micotoxinas en los alimentos, en el afio 2003 después de un intenso proceso de seleccion y
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andlisis por un grupo de investigadores, se escogid una levadura por sus excelentes
propiedades para biotransformar ocratoxina A.

Esta levadura Ilamada Trichosporon mycotoxinivorans (MTV) biotransforma la ocratoxina
A (OTA) aocratoxina alfa. En la Figura 4 se muestra el proceso de biotransformacion de
OTA a OTA dfa "* ' La ocratoxina a. (OTa) se da como producto del hidrdlisis de la

OTA, € cual es 500 veces menos tdxico que ocratoxina A 1'% 13

@\j::o OH © Q\)ci: Q H ©
mm—- mm
) H

Cl H

Qcraloxina A Fenilatanina QOcratoxina

Figura 4. Biotransformacion la Ocratoxina A (OTA) a Ocratoxina alfa. 123

B. Toxicodinamia
Los principales mecanismos de accion de la Ocratoxina A mediante |os cuales gerce su

toxicidad son:
* Alteracion sobre la respiracion celular: actta inhibiendo competitivamente la
actividad de la ATPasa, la succinato deshidrogenasa y la citocromo C oxidasalo que
genera efectos similares a los producidos en una lesion celular, obteniendo como

productos final es radicales hidroxilados por peroxidacion lipidica™***®.

* Alteracion de la sintesis de proteinas: Este mecanismo se produce a nivel post-
transcripcional por inhibicion competitiva de la Phe-ARNt sintetasa™ y como
consecuencia de esto, se interrumpe la sintesis proteica; a pesar de que la afinidad de
la OTA por la Phe-tRNA sintetasa es mucho menor que la que presenta la propia
Phe, la OTA es probablemente muy efectiva cuando se acumula en las células, ya
gue la concentracion intracelular de Phe es pequefia en la Figura 5 se muestra €l
mecanismo molecular por €l cual laOTA inhibe € proceso de traduccidn *°.

Estudios in vitro con céulas renales demuestran un efecto inductor de la OTA sobre

la caspasa y la protein kinasa™® que induce a la alteracion de la sintesis de ADN con
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sus consiguientes lesiones.

Por otra parte, los efectos genotoxicos y carcinogénicos, que son los que mas
preocupan desde el punto de vista de la salud humana, son consecuencia de la
capacidad de la OTA para producir aductos y roturas sencillas en e ADN
directamente por la generacion de especies reactivas.

* Secuestro de calcio microsomal: Este mecanismo constituye una reaccion temprana
y ligada al fenébmeno de peroxidacion lipidica. Diversos estudios tanto in vitro como
in vivo'™ demuestran que la OTA produce una inhibicién en el bombeo y captacion
del calcio através del reticulo endoplasmatico del hepatocito. Experimentalmente, se
ha demostrado que los niveles de calcio descienden entre un 43,5% (al tratar ratas
con 10 mg/kg p.c) y un 80% (a tratar con atas concentraciones de OTA en un

cultivo de microsomas hepéticos de rata)'®.

Transcripcion

Traduccion

Figura 5. Mecanismo molecular dela OTA paralainhibicion de la sintesis proteica, durante el
proceso de traduccion. **°
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2.2.6- Legidlacion dela OTA

Actuamente existen los Reglamentos de la Union Europea (CE) 1881/2006 y 576/2006
que establecen los limites permitidos de OTA en distintos alimentos para consumo

humano mostrados en la Tabla 12 y para alimentacion animal mostrados en laTabla 13

Tabla 12. Los limites méximos de contenido de OTA en productos para
consumo humano. Reglamento (CE) 1881/2006 y posteriores modificaciones
(105/2010 y 594/2012)."*"

PRODUCTO CONTENIDOSMAXIMOS
ppb (ng/kg)
Ceredles en grano sin transformar (incluidos arroz y 5.00
aforfén)
Productos derivados de los cereales (incluidos productos 3.00

transformados a base de cereales y ceredles de grano
destinado a consumo humano directo

Uvas pasas (corinto, sultanas y otras) 10.0
Café tostado en grano y molido 5.00
Café soluble (instantaneo) 10.0
Vino (tinto, blanco, rosado, espumoso) y otras bebidas a 2.00
base de vino y cocteles aromatizados de productos

vinicolas.

Jugo de uva y otras bebidas incluidas néctar y jugo 2.00
reconstituido.

Mosto de uva (incluido mosto reconstituido para consumo 2.00
humano directo)

Alimentos a base de cereales y alimentos infantiles 0.50
Alimentos dietéticos destinados a uso médico y alimentos 0.50
paralactantes

Café verde, frutos secos (excepto uvas pasas), cacao, 15.0
productos carnicos y especias (incluidas especias

desecadas)

Regaliz (ingrediente parainfusiones) 20.0
Extracto de regaliz para uso en bebidas y confiteria 80.0
Gluten de trigo no destinado a la venta directa a 8.00
consumidor

Tabla 13. Los limites méximos de contenido de OTA en productos alimenticios
para alimentacion animal. Reglamento (CE) 576/2006. '

PRODUCTO CONTENIDOSMAXIMOS ppm (
mg/kQg)

Materias primas para piensos

Cerealesy productos a base de cereales 0.25
Piensos complementarios y complementos

- para cerdos 0.05
- para aves de corral 0.10
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Mientras que otros Organismos Internacionales se han encargado de fijar los valores
maximos de exposicion a OTA en seres humanos con recomendaciones de Ingesta Diaria
Tolerable (IDT) que oscilan entre los 14 ng de OTA/kilogramo de peso corporal/dia
(European Food Safety Authority 2006) y los 17ng/kg pc/dia (Joint FAO/WHO Expert
Committee on Food and Additives 2007, JECFA) '%.

El Consgjo Nordico de Ministros propuso una ingesta provisiona diaria tolerable de 5
ng/kg peso corporal /dia similar a la Ingesta Provisional Diaria Tolerable (PTDI)
establecidaen Canada (1.2 — 5.7 ng/kg peso corporal).

En México, aunque existen normas oficiales que reglamentan aflatoxinas en alimentos
(NOM 188-SSA1-2002), no se cuenta con limites maximos permitidos ni con valores de
IDT aOTA ',

La evaluacion de OTA en 2001 por parte de JECFA, calculo la exposicion humana a la
OTA a partir de distintas fuentes alimentarias entre estas el vino. Este planteamiento
proporciono los siguientes datos; en primer lugar, existe una ingesta media total de OTA
de alrededor de 45 ng/kg de peso corporal semanales para un individuo de 60 kg. A partir
de estos célculos se observo que el vino constituye la segunda fuente mas importante de
exposicion humana a la OTA en Europa, con una ingesta media de aproximadamente 9
ng/kg de peso corporal semanales, en comparacion con una ingesta de 25 ng/kg de peso
corporal semanales procedentes de los cereales y sus derivados, que constituyen la
principal fuente de exposicion humanaala OTA. El caféy e mosto sdlo aportaban de 2 a
3 ng/kg de peso corporal semanales al total de exposicion ala OTA.

El grupo de trabajo Nordico sugirio una concentracion maxima de ingesta diaria tolerable
de OTA de 5ng/kg de peso a dia; en recién nacidos, lactantes y nifios de corta edad, la
legislacion impone unos limites maximos permisibles mas bajos en alimentos destinados a

estos (0,50 ng/g)*®. Recientemente, en base a las regulaciones de la Union Europea en
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cooperacion con la EFSA, la concentracion maxima semifina tolerable de OTA se

126

establecio en 120ng/kg de peso corporal y 1alDT de 20ng para nifios .

2.2.7.- Determinacion y cuantificacion de OTA

En la actualidad las técnicas analiticas para la determinacion y cuantificacion de OTA en
diferentes tipos de muestras buscan: facilitar la preparacion de la muestra, automatizar |os

procedimientos y alcanzar una alta sensibilidad al analito '.

Entre las técnicas més novedosas caben destacar: la cromatografia liquida de alta
resolucion (HPLC) acoplada a la espectrometria de masas (MS/MS), la HPLC acoplada a
un detector de fluorescencia, la técnica cudlitativa y cuantitativa del ensayo por
inmunoadsorcion ligado a enzimas (ELISA) mediante el uso combinado de anticuerpos
monoclonales asi como la deteccion de metabolitos fungicos con actividad toxica mediante

bioensayos sobre Artemia salina **.

La HPLC es e unico método certificado por la Asociacion de Quimicos Analiticos
Oficiales (AOAC) *?; pero tiene la desventaja de que utiliza equipos muy costosos y los
solventes que se utilizan son poco amigables con e medio ambiente; mientras que métodos
como ELISA, son aceptados y resultan iguamente eficientes en las determinaciones de

OTA aun menor costo.

Por otro lado, para conocer y evaluar la exposicion a la OTA existen los métodos
convencionales, que combinan datos de contaminacion en alimentos con datos de ingesta
poblacional; ademés, se han propuesto otros métodos basados en biomarcadores para
determinar OTA en plasma sanguineo y en orina cuyos resultados pueden correlacionarse
con los obtenidos por los métodos comunes™. Estos Ultimos tienen la ventaja de no verse
afectados por el efecto de las diferentes matrices alimentarias en la biodisponibilidad y de
reducir la variabilidad entre individuos asociada a la absorcion intestinal'®. Actuamente
existe una controversia de cud biomarcador ofrece los mejores resultados de exposicion

humanaa OTA, si los urinarios o las concentraciones detectadas en plasma.
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3. JUSTIFICACION

Las Micotoxinas y las micotoxicosis representan un problema en el ambito internacional
debido a las pérdidas econdmicas que ocasionan pero ademas, porque representan un

problema de salud publica, que ha cobrado relevancia en |as Ultimas tres décadas.™

El consumo crénico de micotoxinas, como la Ocratoxina A se considera como un factor de

riesgo importantes que afecta la salud humana ***.

La evaluacion sistemética de la exposicion a estas toxinas, es importante, principa mente
en aquellos grupos vulnerables como mujeres embarazas y sus productos, ya que €
consumo cronico de estas durante las etapas tempranas del embarazo puede ocasionar
dafios a ser en desarrollo no solo en las etapas iniciadles de laviday s no también en las
posteriores.

La OTA es una micotoxina poco estudiada y que es de importancia en la salud publica en
Meéxico debido a la ausencia de datos sobre su incidencia y consumo en humanos. La

evaluacion del riesgo de la OTA haido aumentando poco a poco en otros paises.

En México no existen datos sobre la exposicion al consumo de OTA en mujeres embarazadas;

ademés, se tienen algunos datos sobre la presencia de OTA en ciertos alimentos, como por
egiemplo los cereales. Esto es importante porque la dieta mexicana, incluyendo la de las

mujeres embarazadas, esta basada en este tipo de alimentos.

Este estudio permitira conocer el grado de exposicion de las mujeres embarazadas a la
OTA de acuerdo a su patrén de consumo de alimentos y sobre todo, por sus niveles séricos.
La informacion aqui obtenida, representa un primer estudio de este tipo en el estado de
Michoacan.
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4. HIPOTESIS

El 60% de las mujeres embarazadas del hospital de la Mujer de Morelia, presentan
concentraciones de Ocratoxina A en suero medio-altas y rebasa la ingesta diaria
tolerable por consumo dietético.

5. OBJETIVO GENERAL

Evauar la exposicion a Ocratoxina A en pacientes embarazadas del Hospital de la
Mujer de Morelia, mediante la determinacion de su concentracion en suero y de
acuerdo a su patron de consumo de alimentos.

6. OBJETIVOSESPECIFICOS

1. Determinar el patron alimentario de las mujeres embarazadas.

2. Evaluar lacantidad de OTA presente en suero de | as pacientes embarazadas.

3. Determinar la cantidad de OTA ingerida de acuerdo a la frecuencia de consumo de
alimentos.

4. Verificar la relacion entre el patron de consumo de alimentos y las concentraciones

de OTA en suero
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7.MATERIALESY METODOS

7.1 Disefio de estudio

7.1.1- Tipoy Clasificacion del estudio
Estudio observacional, descriptivo y transversal.

7.1.2- Universo o poblacion.

Mujeres Embarazadas que sean pacientes ambulatorias del Hospital de la Mujer de
Morelia, Michoacan, que acudieron a laboratorio para toma de muestra sanguinea de
primeravez y que desearon participar.

7.1.3.- Muestra.

Debido a que en el estado de Michoacan no hay datos sobre laincidencia ni prevalencia de
exposicion humanaa OTA; el tamafio de la muestra se calcul 6 de acuerdo a las estadisticas
reportadas en la literatura internacional en relacion a la exposicion humana a OTA,
considerando para €l calculo de la muestra la prevalencia méas baja encontrada. Los datos
encontrados en laliteratura de la prevalencia mas altay la més baja se muestraen la Tabla
14.

Tabla 14. Porcentaje de contaminacién por OTA en suero en diferentes paises.

Estudio Prevalencia Referencia
(%)

e Determinacion de OTA en plasma 95 Quintana et al. 2007.
humano y en café de Costa Rica por un
método de ELISA

»  Biomarkers of human exposure to 60 Mantle-Scott. 2005.
ochratoxin A

e Maternal-Fetal Cancer Risk Assessment 81.6 Chit Shing Jackson Woo
of Ochratoxin A during Pregnancy and Hani EI-Nezami 2016

Se utilizo laférmula para poblacion finita:

3 Nz2pq
~d2(N—-1) +z?pq

n
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Doénde:

- n= Tamano de muestra

- p= Prevalencia mas bagja de OTA en sangre encontrada en la literatura (60%).
p=0.6

- g=1-p

- z=Vador critico de la distribucién normal estandarizada. Se utilizara un nivel de
confianza del 95%. z=1.96

- d=Precision o error maximo permisible del 5%. Error tipo 1. d= 0.05.

- N: Poblacion de mujeres embarazadas que son pacientes ambulatoriasy acuden a

toma de muestra sanguinea de primera vez a Laboratorio del Hospital de la Mujer
al mes aproximadamente. N= 200

Al sustituir dichos valores en laférmula anterior, se obtiene o siguiente:

~ (200)(1.96)2((0.6)(1 — 0.6))
™= 0.052(200 — 1) + ((1.96)2 (0.6)(1 — 0.6))

n = 129.9
n =130

Se agregaron 20 muestras mas por posibles pérdidas, dando unan final de 150
paci entes.

7.1.4. - Definicion de las unidades de obser vacion:

a.

Concentracion de ocratoxina A: cantidad medible de Ocratoxina A en suero
sanguineo medida en ng/mL mediante una prueba de EL1SA™>

Peso corporal: En sentido estricto, deberia usarse el término de masa corporal en lugar
de peso corporal. La masa corporal es un concepto que se emplea para designar la
cantidad de materia presente en un cuerpo humano™®

Estatura: La estatura se define como la distancia que existe entre el vértex y €l plano de
sustentacion. También se le denomina como talla en bipedestacion o talla de pie, o
simplemente como talla™*

IMC (indice de masa corporal): es una medida de asociacion entre lamasay latallade
un individuo ideada por el estadistico belga Adolphe Quetelet, por o que también se

conoce como indice de Quetelet **°
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e. ELISA: por sus siglas en inglés Enzyme-linked Immunosorbent Assay (andlisis por
inmunoadsorcion con enzimas ligadas). Técnica inmunolégica de gran sensibilidad y
especificidad que se utiliza para detectar antigenos y anticuerpos™>

f. Indicadores Dietéticos. datos sobre la alimentacion de un individuo o una poblacion
gue nos permiten evaluar alteraciones en la dieta. Para medirlos se utilizan técnicas de
evaluacion dependiendo del tipo de unidades en que se mangaran los aimentos, la
temporalidad, el periodo de estudio, laforma de registro, las tablas de valor nutrimental
de referencia, las ingestiones nutrimentales de referencia.**

g. CFCA: Cuestionario de Frecuencia de Consumo de Alimentos. herramienta de
evaluacion de indicadores dietéticos.

6.1.5.- Criterios deinclusion:
M ujeres embarazadas que:
a) Fueran pacientes del Hospital delaMujer de Morelia.
b) Que acudieran a laboratorio paratoma de muestra sanguinea
¢) Que desearan participar:
- Contestando un Cuestionario de Antecedentes Médicos
- Contestando un Cuestionario de Frecuencia de Consumo de Alimentos
- Permitiendo que se les tomen medidas antropométricas. peso, talla, tiempo
gestacional, para datos de control.

- Permitiendo que se les extraigan 5ml extras de muestra sanguinea.

7.1.6.- Criterios de exclusion:
a) mujeres no embarazadas b) mujeres que acudan al laboratorio para toma de muestra

sanguinea que hayan participado anteriormente.

7.1.7.-Criterios de eliminacion:

a) Mujeres que no contesten correctamente o de manera incompleta el Cuestionario de
Antecedentes Médicos (CAM) y/o e Cuestionario de Frecuencia de Consumo de
Alimentos (CFCA).
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b) Mujeres que alin cuando contesten el CFCA y/o CAM se nieguen atomar la muestra

de sangre.

7.1.8 .- Definicion devariablesy unidades de medida:

En la Tabla 15, se muestran a manera de resumen las variables a estudiar en
relacion a los instrumentos de medicion.

Tabla 15. Tabla declasificacion de variables a estudiar.

Variables Operacionalizacion de Tipodevariable | Escala de medicion
variables

Variables
bioguimicas Concentracion total OTA
Concentracién de determinada por método de Dependiente Cuantitativa
OTA en suero ELISA (ng/ml)
sanguineo
VERELESb =] | Cuestionario de Frecuencia Independiente Cuantitativa (%, gr)
Ingestade de Consumo de Alimentos Cuadlitativa (adecuada,
alimentos (CFCA) del Instituto equilibrada, variada,
Nacional de Salud Plblica completa)
Variables
antropométricas
Peso Manual de procedimiento Independiente Cuantitativa (kg)
para proyectos de nutricién
del Instituto Naciona de
Salud Publica
Manual de procedimiento
para proyectos de nutricién Independiente Cuantitativa (m)
del Instituto Naciona de
Salud Publica

Férmula de Quetelet y
Clasificacién delaOMS para
indice de masa caculodeIMC Independiente Cuantitativa (kg/m?)

corporal pregestacional Cualitativa ordinal
pregestacional (Clasificacion OMS)

(IMC)

7.1.9.- Seleccién de las fuentes, métodos, técnicasy procedimientos de
recoleccion de la informacion.

a) Cuestionario de Antecedentes M édicos (CAM)
Para conocer datos demogréficos e informacion sobre su estado general de salud, se utilizé

el Cuestionario de Antecedentes Médicos, (basado en e Cuestionario de Antecedentes

Médicos del Hospital General de México con modificaciones de acuerdo a interés del

L. en N. Karen Fabiola Tena Rojas 44



Deteccidn de Ocratoxina A en suero y estimacion de ingesta alimentaria en
mujeres embarazadas del Hospital de la Mujer de Morelia.

presente estudio) (ANEXO 13.3), en e que se recabd: a) informacion general: nombre,
edad, lugar de origen, domicilio y el no. de registro, b) el pesoy latalla medidos, asi como
el IMC calculado, ¢) los Antecedentes Patologicos Personales, d) Antecedentes de
conductas sociales. consumo de acohol y tabaquismo.

b) Cuestionario de Frecuencia de Consumo de Alimentos (CFCA)
Para conocer |os patrones de consumo de alimentos y estimar laingesta diaria promedio de
alimentos susceptibles a contaminacion con OTA, se utilizé el Cuestionario de Frecuencia
de Consumo de Alimentos (CFCA) del Instituto Naciona de Salud Publicay el software
SNUT version 3.0 (Sistema de Evaluacion de Habitos Nutricionales y Consumo de
Nutrimentos), creados y validado para su estudio en mujeres mexicanas (ANEXO 13.4).
Dichas herramientas evalGan la cantidad y calidad de la dieta.

El cuestionario consta de 12 secciones, en donde se interroga la frecuencia de consumo de
alimentos durante el Ultimo afio, de un total de 104 alimentos. Dichas secciones son las
siguientes: 1) Productos lacteos, 2) Frutas, 3) Huevo, carnes y embutidos, 4) Verduras, 5)
Leguminosas, 6) Ceredes, 7) Golosinas, 8) Bebidas, 9) Aceites, 10) Antojitos, 11) Otros

alimentos, 12) Azlcares, sal y suplementos nutricionales.

¢) Instrumentos para la antropometria:
Se tomaron las medidas antropométricas de peso corporal y talla segun las técnicas
descritas en el Manua de procedimientos para proyectos de nutricion del Instituto
Nacional de Salud Publica™®. Las técnicas se citan a continuacion:
Condiciones necesarias para latoma de medidas antr opométricas:
- La exploracion se redlizard en una estancia suficientemente amplia y a una
temperatura confortable.
- El material debera ser el mismo cada vez y debera encontrarse calibrado y
comprobada su exactitud antes de iniciar latoma de las medidas.
- La exploracion se iniciara marcando los puntos anatdmicos y las referencias
antropométricas necesarias para el estudio.

- Lasmedidas se tomaran siguiendo un orden préactico y comodo para el estudiado.
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- Las mediciones deberan llevarse a cabo por € mismo evaluador previamente
estandarizado.
Peso cor poral

- Instrumental: Bascula o balanza para pesar personas. La medida del peso corpora se
expresa en kilogramos (kg.), con una precision de 0. 1 kg.

- Técnica: El sujeto se sitia de pie en e centro de la plataforma de la béascula
distribuyendo el peso por igual en ambas piernas, sin que el cuerpo este en contacto con
nada que haya arededor y con los brazos colgando libremente a ambos lados del
cuerpo. La medida se realiza sin zapatos ni adornos personalesy por duplicado™.

Estatura:

- Instrumental: Estadimetro. La medida de |a estatura se expresa en centimetros (cm), con
unaprecision de 1 mm.

- Técnica: El sujeto se coloca de pie, completamente estirado, con los talones juntos y
apoyados en el tope posterior y de forma que el borde interno de los pies forme un
angulo de aproximadamente 60 grados. Las nalgasy la parte alta de |a espalda contactan
con latabla vertical del estadiometro. El antropometrista coloca la cabeza del estudiado
en e plano de Frankfort y realiza una traccion de la cabeza a nivel de los procesos
mastoides, para facilitar la extension completa de la columna vertebral. Se indica a
sujeto que realice una inspiracion profunda sin levantar la planta de los pies y
manteniendo la posicion de la cabeza. Se desciende lentamente |a plataforma horizontal
del estadiometro hasta contactar con la cabeza del estudiado, gerciendo una suave
presion para minimizar €l efecto del pelo. En esta medida el sujeto debera estar

135

descalzo. Serealiz6 por duplicado™.

IMC (indice de masa cor poral)

Se calcula seguin la expresion matematica '

_ Peso kilogramos

IM
Talla metros?

Posteriormente en la Tabla 16 , se muestran los diagnosticos establecidos de acuerdo al
resultado de IMC obtenido.
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Tabla 16 Clasificacién IMC de acuerdo ala OM S (1997)

IMC kg/m? Clasificacion
<18.5 desnutricion
18.5-24.9 normal
25.0-29.9 sobrepeso
30.0-34.9 obesidad |
35.0-39.9 obesidad I1
>39.9 obesidad 111

Esta herramienta es importante ya que permite calcular el IMC previo a embarazo y por lo
tanto verificar el aumento de peso de la madre durante la gestacion. En la Tabla 17 se
muestran, que segun las directrices emitidas por € institute of medicine (IOM) para saber
s la ganancia de peso durante el embarazo es adecuada, se debe comparar el peso
gestacional actual de la mujer expresado como IMC frente a objetivo de aumento de peso

seglin tamafio corporal antes del embarazo. **

IMC INTERVALO GANANCIA DE PESO POR
TRIMESTRE

<18,5 12,5-18 2,3kg/trim 0,5 kg/sem

18,5a24,5 11,5-16 1,6 kg/trim 0,4 kg/sem

25a29,9 7-115 0,9 kg/trim 0,3 kg/sem
30 0 més 6-7 ND ND

7.1.10 Definicion del plan de procesamiento y presentacion de la infor macion:
a) EtapadeMuestreo:

Esta etapa abarco un total de 6 mesesdel 2017. En la Figura 6 , se muestra el proceso de

seleccion de muestra llevado a cabo en el Hospital de la Mujer Morelia.

- Seinvitd alas mujeres embarazadas, que acudian a su cita de laboratorio para toma de
muestra sanguinea. Si accedian a participar se capturaba la firma en la Carta de

Consentimiento | nformado.
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También se les explicd de manera préacticay con lenguaje de facil comprension lo que
implicaba el proyecto de manera resumida.

- Una vez que firmaron la Carta de Consentimiento informado, se procedio a la
aplicacion de las herramientas de medicion:

1) CAM: 3 minutos aproximadamente
2) CFCA: 15 minutos aproximadamente

Llegado €l turno de la participante para pasar alatoma de muestra sanguinea se solicitd
al quimico 2.5 mL extras de sangre en tubos BD Vacutainer SST ®. DORADO para

Suero.

Los tubos con la muestra sanguinea se almacenaron en una hielera con Gel Packs®
(bolsas plésticas llenas de gel refrigerante) para mantener las muestras a una
temperatura de refrigeracion de 4°C y posteriormente fueron transportadas al
Laboratorio de Desarrollo Analitico de la Facultad de Medicina de la UMSNH en un

plazo no mayor a4 horas.

Posterior alatoma de muestra sanguineay si no se concluyo la parte 3 “ Antropometria’
(Anexo 13.3), ded CAM se le pidio a la participante que continuara la evauacion,
utilizando una bascula Omrom® portatil, también se procedio a medicion de estatura
con un estadimetro marca SECA® portatil con capacidad de 220 kg y longitud de 2 m.
con precision de 100g y 5 mm, respectivamente. Para toma de medidas antropométricas

se estimo un tiempo de 30 segundos aproximadamente. Por duplicado (peso y talla)
Por ultimo, se le entrego una copia de la Carta de Consentimiento Informado con los

datos del contacto para que la participante pueda solicitar informacion posteriormente,

Si asi 1o desea.
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Hospital de la Mujer

RECLUTAMIENTO: fila para el Laboratorio

El entrevistador aborda a las pacientes embarazadas con cita para toma
de muestra sanguinea en el laboratorio, de manera individual y explica
brevemente la importancia del proyecto y de su colaboracion. Se le
pregunta a la mujer embarazada si desea recibir mas informacion sobre
como participar.

Si contesta

Si contesta
“S I ”

uNou

Se le explica cual es el
procedimiento y los requisitos
para participar y se le pregunta si
desea continuar.

Se le agradece su
tiempo y atencion

Si contesta “SI” y cumple con Si contesta “SI” pero
los requisitos NO cumple con los

requisitos

Se le solicita que firme la Carta de
Consentimiento Informado

| Se le explican los motivos
por los cuales no es
candidata a participar

Se le aplican los cuestionarios: 1)
Antecedentes Médicos, 2) CFCA

Se le toma la muestra sanguinea
de 5ml extras.

Se le entrega un triptico con la informacion
resumida del proyecto y con los datos del

contacto para que pueda solicitar informacion

posteriormente.

Se le toman medidas
antropométricas: 1) Peso, 2) Talla

Figura 6. Diagrama de flujo para e muestreo de las mujeres embarazadas.
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b) Tratamiento dela muestra:

Una vez que se transportaron las muestras sanguineas a laboratorio de Desarrollo
Analitico, el suero se separ6 por medio de centrifugacion a 3500 rpm por 10 minutos a
temperatura ambiente. Esta velocidad, tiempo y temperatura de centrifugacion reduce la
contaminacion con plaquetas. El suero corresponde a la parte superior del tubo
centrifugado. El suero obtenido se ailmacend en microtubos de 1.5 mL a -25°C hasta su

analisis por latécnicade ELISA. (Se explicamas adelante)

c) Preparacion de muestra: Extraccion de OTA

- Para e andlisis de las muestras se realizo una extraccion de OTA para poder llevar a
cabo el méodo de ELISA y determinar la ocratoxina A en ng/mL. El método de
extraccion de OTA se describe a continuacion:

- A 250l de suero se le agregd 750 ul de metanol absoluto, se mezcla vigorosamente y
se dgja reposar por 5 minutos a temperatura ambiente. Se centrifugd a 3500 rpm por 5
minutos hasta que clarifico y se utilizo el sobrenadante parala pruebade ELISA.

d) Determinacion de OTA por método de ELISA:

- Para medir las concentraciones de OTA en suero se siguieron las instrucciones del
fabricante utilizando el Kit comercial: Quantitative Assay for OTA in Human and Animal
Serum and Milk Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) 96-wellkit (Helica
Biosystems, Inc., Santa Ana, CA). Los viaes cuentan con diluciones en serie conocidas
de OTA en 70 % de metanol que sirve como estandar de calibracion. Todas las muestras
se analizaron por duplicado. Las densidades Opticas (DO) de las soluciones de ensayo, se
midieron utilizando un espectrofotometro con un filtro de 450 nm. Se construy0 una
curva de calibracion de DO frente a la concentracion de OTA a partir de los estandares
utilizando GraphPad Prism version 4 (GraphPad Software, Inc.,, La Jolla, CA). La
ecuacion estandar se establecid con la estimacion de la curva. Luego se calcularon las
concentraciones en suero (ng/mL) por interpolacion de la ecuacion usando la medicion de
las densidades oOpticas. Se calculd la media de las muestras. En el Anexo 135 se

encuentra descrito el fundamento de la prueba
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e) Determinacion de la relacion entre presencia de OTA en suero e ingesta

alimenticia.

Ecuacion de Klaassen

La ecuacion de Klaassen permite estimar de manera farmacocinética a partir de los
siguientes parametros, larelacion entre el consumo de OTA por aimentos (ko, ng/ kg/dia)
y lacantidad de OTA en suero (Cp, ng /mL) ademés del aclaramiento renal (Cl, ¢,
mL/kg/dia) y labiodisponibilidad (A Fraccion de latoxina absorbida en el intestino) ¥

Ko = Clrenar X 2
Aclaramiento renal
Se estim6 el aclaramiento renal de la OTA para mujeres en 0.99 ', sin embargo, dada las
diferencias fisiol6gicas durante el embarazo, especificamente en cuanto a la funcion renal
que aumenta en un 50%, se modificara el valor aumentando este porcentgje de 0.99 a 1.49
(0.99 x 150) y esta modificacion ya ha sido propuesta y utilizada en otro estudio en

mujeres embarazadas, quedando |a ecuacion de la siguiente manera.”

k, =149 x 5—177 = 2.13 X(,
Biodisponibilidad
Debido a sus propiedades fisicoquimicas, la OTA se absorbe facilmente del tracto
gastrointestinal, siendo su biodisponibilidad superior al 50% en todas las especies de
mamiferos ensayadas, pudiendo llegar hasta un 90% en el humano y habiéndose
comprobado in vitro una gran capacidad de union de la toxina a proteinas plasmaticas
humanas; inicamente se puede deducir que la vida media plasmatica de la OTA serd muy

elevada, lo cual supone evidentemente un riesgo mayor para la salud. *®

f) Andlisisderesultados:

- Los datos arrojados por €l Cuestionario de Antecedentes Médicos se registraron en una
base de datos del software Microsoft Excel ® asignandole a cada participante un nimero
de registro para su posterior andlisis estadistico.

- Los datos arrojados por el CFCA se registraron en una base de datos del programa de
computo del Instituto Nacional de Salud Publica SNUT ® para su posterior andlisis
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estadistico.

- El peso, latallay e IMC se registraron en e Cuestionario de Antecedentes Médicos para
posteriormente vaciarse a una hoja de calculo.

- Los datos arrojados de las determinaciones de ocratoxina A en suero por método de
ELISA se concentraron en una base de datos de software Microsoft Excel ® para su
posterior andlisis estadistico.

- Se calculé una Ingesta Diaria Promedio (IDP) de Ocratoxina A en nanogramos de OTA
por kilogramo de peso corporal a dia (ng/kgpc/dia). Para esto se requirié obtener un peso
promedio de la poblacion del estudio.

- Seredlizaron las correlaciones estadisticas entre los datos obtenidos del CFCA , CAM y
las determinaciones de OTA en suero , en la Tabla 18 se muestra a manera de resumen
las variables estudiadas de acuerdo a las pruebas estadisticas.

- Se redlizaron las comparaciones de las concentraciones de OTA en suero y las IDT
obtenidas del estudio con los limites internacional es establ ecidos.

Tabla 18. Pruebas estadisticas utilizadas de acuerdo a cada variable.

VARIABLE PRUEBA
Trimestre de embarazo ANOVA
Consumo de Tortilla Kruskall -Wallis
IMC pregestacional Kruskall -Wallis
Edad ANOVA de un Factor
Lugar de obtencion de viveres Kruskall -Wallis
Embarazo vs No embarazo U de Mann Whitney
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8. ASPECTOS ETICOS

El presente estudio es de minimo riesgo. No pone en riesgo la integridad de las
mujeres que participan en é.Se apega a lo establecido en laNorma Oficial Mexicana
NOM-012-SSA3-2012 que estable los criterios para la gecucion de proyectos de
investigacion para la salud en seres humanos y en “Los principios éticos para la

investigacion medica en seres humanos’ de la Declaracion de Helsinki.

El proyecto de investigacion fue aprobado por: 1) Comité de Bioética del Hospital de
la Mujer de Morelia. 2) Comité de Bioética de la Facultad de Ciencias Médicas y
Biologicas Dr. Ignancio Chavez. Cada una de |as participantes firmaron una Carta de
Consentimiento Informado (ANEXO 13.2) previo alatoma de muestra sanguinea 'y
a la aplicacion de los instrumentos de medicion y se le entregé una copia a la

participante
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9. RESULTADOS

Todos los resultados fueron analizados y procesados en del Laboratorio de Desarrollo
Analitico perteneciente a la Facultad de Ciencias Médicas y Bioldgicas “Dr. Ignacio

Chavez”.

9.1 CUESTIONARIO DE ANTECEDENTES MEDICOS

Se analizaron los datos obtenidos por medio del paquete estadistico SSPS encontrando |os
que los resultados mostrados en la Tabla 19. en relacion a las caracteristicas

sociodemogréficas tienen una distibucion normal:

Tabla 19. Media elntervalo de Resultados de acuerdo al Cuestionario de
Antecedentes M édicos.

Caracteristicas Demograficas Media Intervalo
Edad /afios 24 13-42

Talla/ m 1.58 1.44-1.71
Peso Pregestacional / kg 61.68 39-121

IMC Pregestacional (kg/m?) 24.62 16.6-43.9

La Gréfica 1 muestra los diferentes patologias expresadas por las pacientes. El 80.9% de
la pacientes comentaron no tener ninguna patologia, el restante presentd diferentes
afecciones de las cuales un 6.6% presentd anemia, otro 6.6 presento diabetes mellitus
gestacional, un 2.6% presento otras patologias no comunes como epilepsia y nefropatia,
por otro lado también hubo presencia de hipertension arterial en un 2.2% y solo € 1.3%

presento infeccion de vias urinarias.
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Grafica 1. Porcentaje (%) de poblacion de acuerdo al diagndéstico Médico.

La Gréfica 2 muestra la distribucion de porcentajes de los 3 diferentes trimestres de
embarazo donde se puede apreciar, que €l 71% de las pacientes se encontraban en el tercer
trimestre de embarazo, € 23% en el segundo y solo un 6% en el primer trimestre de

embarazo.
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Gréfica 2. Porcentaje (%) de poblacidn de acuerdo al Trimestre de Embarazo.

En la Gréfica 3 se puede observar la distribucion de las pacientes en los diferentes grupos
etareos en porcentaje, el 44.1% de la poblacidon se encuentra en el intervalo de 19 a 25
anos seguido del intervalo 26 a 30 anos donde se encuentra el 25.7% , el 15.8% de la
poblacion corresponde al intervalo de 31 a 39 afios y el 13.8% se encuentran entre los 13 y

18 anos de edad.
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Grafica 3. Porcentgje (%) de poblacion de acuerdo ala edad.

La Gréfica 4 representa las tallas en metros/centimetro; la mayoria de la poblacion
presentd una estatura de 1.50 a 1.59 metros (50.65%), lo cua corresponde a la media
nacional mexicana reportada en la Ultima encuesta Intercensal por € instituto naciona de
estadisticay geografia (INEGI), en el 2015 para mujeres, es de 1.58 metros de estatura en
este estudio solo e 8.5% present6 dichatalla

El porcentaje restante corresponde a intervalo de 1.60 a 1.69 metros que ocupa un 34.2%
y €l 3.9 % de la poblacién presenta una estatura menor a la media nacional, encontrandose
en un intervalo de 1.40 a 1.49 metros. S6lo el 3.3% de la poblacién present6 altura mayor

alamedia nacional, encontrandose en un intervalo de 1.70 a1.79 metros de estatura.
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Grafica 4. Porcentaje (%) de poblacion de acuerdo alatallaen metros.

EnlaGrafica 5, se aprecia el indice de masa corpora (IMC) previo al embarazo, con € fin

de estimar €l estado nutricional previo de la embarazada asi como monitorizar € aumento

o disminucion de peso durante el embarazo. EI mayor porcentaje de nuestra poblacion

presentd un IMC pregestacional de 18.5 a 24.5 kg/m* correspondiente a 55% de la

poblacion muestreada lo que significa que tenian un estado nutricional adecuado.

El 25% presentd un IMC pregestacional de 25 a29.9 kg/m* siendo un estado nutricional de

sobrepeso, & 13% presentd un estado nutricional con diagnéstico de obesidad

correspondiente a un IMC pregestacional de 30 kg/m?, por Ultimo solo un 7% presentd

bajo peso correspondiente a un IMC pregestacional menor a 18.5 kg/m?
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Es importante mencionar que alin cuando notamos que €l mayor porcentaje de nuestra
poblacion se encontraba en un estado adecuado de peso en relacion a la estatura, la
ganancia ponderal durante el periodo de gestacion no tuvo un comportamiento adecuado en
un 45%. De ese porcentge, el 62% presentd un aumento excesivo de peso y e 38%

present6 un pobre aumento de peso durante el periodo de gestacion.

(%) IMC PREGESTACIONAL

OBESIDAD BAJO PESO
7%

13%

SOBRE PESO
25%

NORMAL
55%

Grafica 5. Porcentgje (%) de poblacion de acuerdo al IMC Pregestacional.

La Gréafica 6 muestra los lugares de abastecimiento de viveres de nuestra poblacion, esto
con € fin de analizar s dependiento del lugar de obtencion de los productos alimenticios,
hay menor o mayor contaminacion de OTA, que como ya se comentd en apartados

anteriores, depende mucho del transporte, almacenamiento y calidad del alimento.

Los resultados muestran que & 61.1% correspondiente a 93 mujeres embarazadas,
compran sus viveres en el mercado local, el 13.1% refiere comprar en supermecado, €
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9.2% comenta comprar sus Vviveres en abarroteras o tiendas de la esquina; por ultimo, €l
16.4% de las mujeres embarazadas comenta comprar en varios lugares alavez.

(%) Lugar de Obtencion de Viveres
L
ABARROTERA -
|

MERCADO LOCAL

SUPERMERCADO _

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
SUPERMERCADO MERCADO LOCAL ABARROTERA TODOS ‘
B Seriel 20 93 14 25 ‘

(%)

Grafica 6. Porcentaje (%) de poblacion de acuerdo al lugar de obtencidn de viveres.

9.2 CUESTIONARIO DE FRECUENCIA DE CONSUMO DE ALIMENTOS.

Se procesaron y analizaron 152 cuestionarios de frecuencia de consumo de aimentos por
medio del Sofware SNUT “Sistemas de Nutrimentos” ya explicado en e apartado 6.1.9.
Los resultados se muestran en lastabla20 y en laFigura 7.

9.2.1 Distribucion y Calidad Dietética de Macronutrientes

En la Tabla 20 se muestra a manera de resumen, los intervalos obtenidos y las medias
reportadas para cada uno de los macronutrientes; ademas del consumo calorico, también se
muestra el porcentaje de consumo de cada uno de los macronutrientes de acuerdo a 100%
delaingesta calorica.
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.Media, Intervalo y Porcentaje de Equilibrio Dietosintético
Media Intervalo
Calorias 2335 Kcal/dia 906 - 6945.8 Kcal/dia N/A
Hidratos de
Carbono 286.5 g/dia 117.8 - 611.5 g/dia 49.9
Proteinas 79.3 g/dia 29.37 - 256.2 g/dia 13.4
Lipidos 100 g/dia 17.5-527 g/dia 36.7

En la Figura 7 Se muestra la piramide alimenticia elaborada de acuerdo a
comportamiento dietético de la poblacion estudiada. La base de la piramide corresponde al
grupo 1 (Cereales y Legumbres) que es € grupo de mayor consumo por la poblacion
estudiada; el segundo grupo de consumo es el conformado por grasas y azucares; €l tercer
grupo de consumo lo representan |os alimentos de origen animal y por ultimo e grupo de

menor consumo es el grupo 4 correspondiente alas frutasy verduras.

Grupo
Frutas y Verduras

Grupo
Alimentos de Origen Animal

Grupo
Grasas y Azucares

Grupo
Cereales y Legumbres

Figura 7. Piramide Alimenticia de Mujeres Embarazadas del Hospital de la Mujer Morelia.
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INGESTA DE MACRONUTRIENTES
a) HIDRATOS DE CARBONO

La media caldrica se encontré6 en 2335 kcal totales por dia, de las cuales e mayor
porcentgje o ocupan los hidratos de carbono en un 49.9% que puede considerarse
adecuado ya que se recomienda un porcentaje de 50 a 60% del total de calorias por dia,
para satisfacer la necesidad de glucosa del cerebro del feto se recomienda una ingesta
minimade 175 g de HC.** La poblacién estudiada reporta un gran cosumo de HC simples,
bolleria, refrescosy aguas de fruta, también se notd que el consumo de frutas no es tan

alto en comparacion alas demas fuentes de hidratos de carbono.

Lamayor cantidad de hidratos de carbono se consume a partir del grupo de cereales siendo
la tortilla el de mayor consumo por excelencia con una media de consumo de 8 piezas y
con un intervalo de 2 a 32 piezas por dia. También hay gran consumo de arroz 'y pastas,
seguido del grupo de Azlcares (Azucar de mesa, Bolleria, refrescos, Atole.) En menor
proporcion se da el consumo de frutas y verduras , donde se noté un pobre consumo de
vegetales de hoja oscura como espinacas, berros, acelgas etc, que contienen grandes
cantidades de antioxidantes.**

b) PROTEINAS

El aporte proteico medio encontrado en este trabajo fue 79.3g/dia correspondientes a
13.4% de las calorias totales, |0 que constituye un aporte proteico medio bajo, menor ala
recomendacion de 15 a 20%,

La mayor cantidad de proteinas consumida por parte de las encuestadas proviene de
alimentos de origen animal (pollo, carne de res, huevo, lacteos) y frijol. Se noté una baja
ingesta del grupo de nueces (cacahuates, nuez de laindia, avellanas) y también de pescados

como atun, sardinas y mariscos.
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c¢) LIPIDOS

El aporte de grasas medio se encontré en una cantidad de 100 g/dia correspondiente a
36.7%, siendo este un aporte alto de grasa dentro de la dieta, sobrepasando e porcentgje
de 25 a 30% de las cuales a menos un 10% de las calorias totales de grasas debe provenir
de &cidos grasos esenciales (omega 3) como EPA (&cido eicosapentanoico) y DHA™,

Tomando en cuenta la recomendacion en relacion a consumo de écidos grasos esenciales,
se observo que tan solo & 33% de la poblacién cumplia con los requerimentos, € resto de
la poblacion presentd una media de 8.5% del total de calorias provenientes de grasas,
siendo esto importante, ya que a parecer, e funcionamiento optimo del sistema nervioso
central depende de la disponibilidad de cantidades adecuadas de DHA durante fases
criticas del crecimiento y desarrollo, especialmente cuando los tejidos del sistema nervioso
central se estan formando. Aunado a lo anterior, el consumo adecuado de EPA y DHA
durante el embarazado prolonga la gestacion en alrededor 4 dias y disminuye € riesgo de

parto prematuro -

La mayor cantidad de grasa se consume a partir aceites para cocinar como €l aceite de
maiz, girasol y soya, seguido de alimentos ricos en grasas saturadas como chorizo,
chicharrén, leche entera, quesos, crema, ademas de un gran consumo de alimentos
denominados “ Antojitos’ por g emplo tamales o frituras, que se caracterizan por tener gran
cantidad de grasa. Por otra parte hay una baja ingesta de alimentos ricos en acidos grasos
esenciales tales como nueces, aceite de oliva, salmodn etc, y debido al costo elevado que
hace disminuir las probabilidad de seleccion por parte de las mujeres embarazadas; ademas
de no considerarse productos que sean parte de la alimentacion mexicana. Exceptuando el
caso del aguacate que ademas de ser fuente de acidos grasos esenciales, es considerado
parte de la dieta habitual mexicana sin embargo ain cuando en el estado de Michoacan hay
gran produccion de esté , su costo no siempre es muy accesible, por lo cual este estudio

observo unaingesta baja del mismo.
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INGESTA DE MICRONUTRIENTES

VitaminaC, E.

Dada la importancia de los antioxidantes en la prevencion o modulacion de los efectos
daninos de las micotoxinas, se procedio a verificar la ingesta de dos micronutrientes con
potente efecto antioxidante; Acido Ascorbico (vitamina C) y tocoferoles totales (vitamina
E), pudiendo estos cumplir un rol importante ante los posibles dafios ocasionados por la
presenciade OTA.

En la Tabla 21 se muestran los datos obtenidos de acuerdo al consumo de vitamina C y E.

Tabla21. Promedio de consumo e Ingesta Diaria Recomendada de
Acido ascorbico y Tocoferol total.

Antioxidante IDR* Si cumple Promedio de consumo
Acido Ascérbico 70mg 90.7 % 177 mg/dia
Tocoferol 20 mg 8.4% 10.52 mg/dia

* Ingesta Diaria Recomenda

Se observa que respecto al consumo de vitamina C, el 90.7% de la poblacién, tiene un
consumo de 177 mg/dia, siendo incluso mayor a la recomendacion 70 mg. Hasta la fecha
no se ha encontrado efectos secundarios por el consumo de vitamina C en dosis altas,
durante el embarazo, solo se ha descrito la presencia de transtornos gastrointestinales
principalmente diarrea pero en un consumo mayor a 2.000 mg/dia.'*> Al ser una vitamina
hidrosoluble las fuentes principales de esta son las frutas, verduras y los cereales
adicionados. Por otra parte, en cuanto a las recomendaciones de ingesta de vitamina E
durante € embarazo estan aumentadas un 25% con respecto a las de las mujeres no
gestantes, debido su papel estimulante del crecimiento feta. Como parte de la dieta
mexicana se puede encontrar fundamentalmente en aceites vegetales, cacahuates, algunos
cereales adicionados, aguacate y vegetales de hoja verde obscura. Los resultados obtenidos
muestran que solo un 8.4% de la poblacién tiene un consumo adecuado de esta vitamina.

El promedio de consumo de vitamina E fue de 10.52 mg/dia, un consumo bao, en
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comparacion a la ingesta diaria recomendada que es de 20 mg/dia, para mujeres

embarazadas

9.3 DETERMINACION DE OTA EN SUERO

9.3.1 Resultados a partir dela determinacion de OTA Por ELISA

Una vez obtenidos los resultados apartir del método ELISA explicado en el apartado
6.1.10 Definicion del plan de procesamiento y presentacion de la informacion inciso ¢, se
obtuvo la grafica 7 que muestra las concentraciones de OTA en suero de las muestras de

las 152 mujeres embarazadas.

En la Grafica 7 se colocaron las concentraciones plasmaticas de OTA en ng/mL para cada
una de las muestras tomadas. En el eje horizontal, se observa el numero de mujeres
embarazadas, en el eje vertical se observa la concentracion de OTA en suero presentada,
considerando el total de la muestra. Se encontrd que 100% (n=152) esta expuesta a OTA a
partir de los resultados obtenidos en suero, las muestras indican una media de OTA en
suero para mujeres embarazadas de 6.2 ng / mL presentando un intervalo de 5.12 ng/mL a

9.5 ng/mL.

Las concentraciones de OTA encontradas muestran que el 49% (n=74) de los datos
obtenidos se encuentra en un intervalo de 5 a 5.8 ng/mL, el 27% (n=42) de los datos
obtenidos se encuentra en un intervalo de 5.9 a 6.8 ng/mL y el porcentaje restante 24%
(n=36) corresponde a concentraciones mayores a 6.9 ng/mL. El 100% de las
concentraciones se encuentran por arriba del limite de deteccion del kit ELISA que es
0.0213 ng/mL. La linea o factor de cambio es muy atenuado dado que toda la viariable de

concentracion de OTA de la muestra es muy homogenea.
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Grafica 7. Total dela poblacion muestreada en relacién ala concentracién de OTA en suero.

Por otro lado; en la Grafica 8. Se puede apreciar las concentraciones de OTA encontradas
de acuerdo a los limites establecidos por |os diferentes organismos internacionales en ng/
kg pc/dia. Lalinea 1 representa al limite de 17 ng/ kg pc/ dia propuesto por la OMS, en el
cual solo un 6.6 % de las mujeres embarazadas superan el limite de IDT.

Por otra parte lalinea 2 representa al limite propuesto por la FAO de 14 ng/ kg pc/ dia seria
superado por el 46.72% de las mujeres embarazadas; por ultimo la linea 3 se referente a
CCAE, € 100% de la poblacion, se encuentra por arriba de la recomendacion de 5 ng/ kg
pc/ dia.
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Gréfica 8. OTA ng/ kg pc /dia de acuerdo a los limites internacionales

9.3.2 Determinacion delarelacion entre presenciade OTA en suero eingesta
alimenticia por ecuacion de Klaassen

La ecuacion Klassen, permite estimar usando paramétros farmacocinéticos, el consumo de
OTA en alimentos en relacion las siguientes Variables:

Consumo de OTA por aimentos (K; 1y «gia)
1. Cantidad de OTA en suero (Cp, ng/m.) 6.2

2. Aclaramiento renal* (Cl,ga. mikgdia) 1.49
3. Biodisponibilidad 70% (A Fraccion de latoxina absorbida en € intestino)

L. en N. Karen Fabiola Tena Rojas ' 67



Deteccidn de Ocratoxina A en suero y estimacion de ingesta alimentaria en
mujeres embarazadas del Hospital de la Mujer de Morelia.

Sustituyendo

Consumo de OTA por diaen lapoblacion estudiada = 13.19 ng/kg/dia

*Aclaramiento renal

Se estim6 €l aclaramiento renal de la OTA para mujeres en 0.99 ', sin embargo, dada las
diferencias fisiol6gicas durante el embarazo, especificamente en cuanto a la funcion renal
gue aumenta en un 50%, se modificara el valor aumentando este porcentgje de 0.99 a 1.49
(0.99 x 150) y esta modificacion fue propuesta y utilizada en otro estudio en mujeres

embarazadas.”

* Biodisponibilidad

Como ya se comentO anteriormente en el apartado 6.1.10, la biodisponibilidad para OTA
es superior al 50% en todas las especies de mamiferos ensayadas, pudiendo llegar hasta un
90% en el humano. Razon por la cual se eligié una biodisponibilidad del 70% al ser un

parametro medio.

8.3.3 Determinacion de Ingesta Diaria Continua de OTA apartir de
concentracion de OTA en Maiz en Morelia Michoacan.

La formula de IDC permite estimar, el consumo del metabolito a partir de su

concentracion en un alimento especifico en este caso el maiz.

2.C; (Ly)
IDC = =—— Y = 1
C Tooo _ M9/Kg/dia
IDC Ka /di
pc - M9/Kg/dia
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Donde:

IDC: Ingesta diaria Continua

Ci: Cantidad consumida del alimento i (g/persona/dia) CFCA (Tortillas) 200
(g/personaldia) 8 piezas

Li: Concentracion del contaminante en el alimento 3.415 (ug/kg)

PC: peso corporal (kg) 61.6 CAM

Sustituyendo:

2009 /dia (3.415ug/k
e = 22009/ 1500 k9/kG) _ o 683ug /kg) dia

IDC — 683ug
PC  616kg

= 0.011ug/kg pc/dia

Convertir a nanogramos
1pg= 1000 ng -~ 0.011 pg (1000)

Ingesta diaria continua de la poblacion estudiada: 11 ng/kg/dia

9.3.4 Comparacion entre niveles de concentracion OTA en sueroy diferentes
variables.

a) TRIMESTRES

Se analizo la cantidad de Ocratoxina A obtenida de Acuerdo a los diferentes trimestres de
embarazo, para verificar si existen diferencias significativas dependiendo € trimestre de
embarazo y la concentracion de OTA en suero esperando ver una mayor O menor

concentracion dependiendo del trimestre de embarazo.

Se formaron 3 grupos pareados de 9 integrantes cada uno, como se muestraen la Tabla 22,
Se procedio a gecutar una prueba normalidad, dada la muestra se €ligié la prueba de
normalidad de Shapiro-Wilk, arrojando un nivel de significancia p > 0.05 por tanto tiene

una distribucion asimétrica.
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TABLA 22. Pruebas de normalidad de acuerdo al trimestre de embarazo

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
TRIMESTRE Estadistico o] Sig. Estadistico o] Sig.
OTAEN sUERO TRIMESTRE1 0.263 9 0.073 0.882 9 0.165
TRIMESTRE2 0.325 9 0.007 0.846 9 0.067
TRIMESTRE3 0.302 9 0.010 0.803 10 0.016
a. Correccion de significacion de Lilliefors

En la Grafica 9 se aprecia los diferentes trimestres de acuerdo a su diagrama de cgja 'y
bigote (Box-Plot), en €l ge horizontal se muestran los 3 trimestres de embarazo, en e ge
vertical se muestrala concentracion de OTA en suero en ng/mL. La gréfica muestra que en
el primer trimestre se observa un limite minimo de 5.16 ng/ mL y un limite maximo de
8.33 ng/ mL, e 2do cuartil que representa el 50% de los datos, |0 que indica una mediana
de 5.7 ng/ mL. La cgareferente al segundo trimestre presenta una acotacion importante de
bigotes siendo € limite minimo 5.13 ng/ mL y maximo de 6 ng/ mL, por lo cual lacaase
presenta menor amplitud intercuartilica, e 50% de los datos o 2do cuartil arroja mediana
de 5.6 ng/ mL, también se presentan varios valores extremos que salen fuera del
comportamiento general respecto a las otras cgjas; por ultimo, en el tercer trimestre se
presenta un valor minimo y maximo de 5.1 ng/ mL y 7.2 ng/ mL respectivamente, con una
mediana de 5.9 ng/ mL; se observa que la distribucion de datos corresponde a un

comportamiento normal.
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Concentracion OTA en suero ng/mL

Trimestre de Embarazo

Gréfica 9. Representacion Gréfica de pruebas de normalidad de acuerdo a los
trimestres de embarazo usando Box-Plot.

Se procedio a realizar una prueba ANOVA de un factor para evaluar la hipétesis alterna,
existen diferencias significativas entre los diferentes trimestres de embarazo y la
concentracion de OTA en suero; en la Tabla 23 se muestra € resultado de la prueba,
donde se obtuvo significancia de 0.221; por lo tanto se rechaza la hipotesis alterna. Sin
embargo, se puede notar que la media cuadrética muestra una alta variacion intergrupal, ya
que la razon de la varianza excede a uno, lo que podria suponer que el trimestre esta
caractetizando algun factor.

Tabla 23. Resultado prueba ANOVA de un factor de acuerdo al trimestre

de embarazo
OTA EN SUERO

Suma de Media

cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos 2.143 2 1.071 1.605 0.221
Dentro de grupos 16.682 25 0.667
Total 18.824 27
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b) DIAGNOSTICO NUTRICIONAL

En la Tabla 24 se muestra los 4 grupos pareados formados de 8 integrantes de acuerdo a
diagndtico nutricional en relacion al peso pregestacional y su IMC pregestacional:
Saludable, Sobrepeso, Obesidad y Bajo peso, con € fin de evaluar la hipdtesis alterna
Existen diferencias significativas de acuerdo al estado nutricional en relacion a la

concentracion de OTA en suero.

Se redizaron pruebas de normalidad por Shapiro Wilk debido a numero de
comparaciones, € resultado de dicha prueba arrojé una significancia general de p > 0.05.

Correspondiente a una distribucion asimétrica.

Tabla 24. Pruebas de normalidad de acuerdo al IMC pregestacional

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
IMC PREGESTACIONAL Estadistico gl Sig.  Estadistico gl Sig.
OTAEN NORMOPESO 0.176 8 .200 0.970 8 0.898
SUERO  50BREPESO 0.218 8 200 0.930 8 0.518
OBESIDAD 0.225 8 .200 0.910 8 0.357
BAJO PESO 0.260 8 0.120 0.859 8 0.117
*. Esto es un limite inferior de la significacion verdadera.
a. Correccion de significacion de Lilliefors

En la Grafica 10. se aprecian los diferentes diagnéstico de acuerdo al IMC pregestacional
apartir de su diagrama de caja 'y bigote. En el ge horizontal se muestran los diagnosticos
nutricionales, en el gje vertical se muestra la concentracion de OTA en suero en ng/mL. En
la gréfica se puede apreciar que para el caso de normopeso se presenta un limite minimo y
maximo de 6.8 ng/ mL y 8.7 ng/ mL respectivamente, el 50% de los datos presenta un
mediana de 7.3 ng/ mL con un amplio intervalo intercuartilico; para el caso de sobrepeso
Se puede apreciar un limite minimo menor a 6 ng/ mL y maximo 6.8 ng/ mL hay menor
dispersion de datos en comparacion al normopeso; para el caso de obesidad y bajo peso se
observan medianas de 6.9 ng/ mL y 6.8 ng/ mL respectivamente. S0lo en e caso de
obesidad se presentan valores atipicos, con menor amplitud de rango intercuartilico;

concluyendo que los datos siguen una distribucion normal.
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Concentracion OTA en suero ng/mL

Estado Nutricional por IMC pregestacional

Grafica 10. Representacion Gréfica de pruebas de normalidad de acuerdo a diagndstico
nutricional apartir del IMC pregestacional usando Box-Plot.

Se gecuto la prueba de Anova de un factor, en la Tabla 25 se muestra e resultado con una
significancia de p = 0.136, por lo que se concluye que no hay diferencias significativas
entre la concentracion de OTA y e IMC pregestacional. Por o tanto se rechaza la hipétesis
aterna

Tabla 25. Resultado prueba ANOVA de un factor de acuerdo al IMC
pregestacional

OTA EN SUERO

Media
Suma de cuadrados al cuadratica = Sig.
Entre grupos 6.864 3 2.288 2.006 0.136
Dentro de grupos 31.941 28 1.141

Total 38.805 31
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¢) CONSUMO DE TORTILLAS

Se decidio investigar si existia unarelacion entre el consumo de tortillay la concentracion
de OTA en suero, ya que la tortilla es uno de los alimentos dentro del grupo de cereales
gue mas se consumen en la poblacién de estudio y que es suceptible a ser contaminado por
diversas micotoxinas entre ellas la OTA. Se formaron 3 grupos pareados: de 2-6 Tortillas,
7-14 Tortillas, 15 0 més. Se realizaron pruebas de normalidad, debido a numero de
comparaciones se eligio la prueba de normalidad Shapiro-Wilk. En la Tabla 26 se muestra
el resultado, encontrando un significancia general de p < 0.05 correspondiente a una
distribucion asimétrica.

Tabla 26. Pruebas de normalidad de acuerdo al consumo de tortilla por grupos

. a . .
CONSUMO DE TORTILLAS POR Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
PIEZA(S) Estadistico o] Sig.  Estadistico al Sig.
CANTIDAD DE 2-6 0.276 15 0.003 0.890 15 0.047
OTA EN SUERO TORTILLAS

7-14 0.295 15 0.005 0.792 12 0.008

TORTILLAS i

15 o Mas 0.179 15 .200 0.911 15 0.140
*. Esto es un limite inferior de la significacion verdadera.
a. Correccion de significacion de Lilliefors

En la Grafica 11. Se aprecian los diferentes grupos de acuerdo a consumo de tortilla
apartir de su diagrama de caja y bigote. En e ge horizontal se muestran los grupos por
consumo de tortilla, en € ge vertical se muestra la concentracion de OTA en suero en
ng/mL; de acuerdo a grupo de consumo de 2 a 6 tortillas se aprecia un bigote minimo y
maximo de 5.7 ng/mL y 7 ng/mL, respectivamente; el segundo cuartil, correspondiente al
50% de los datos corresponde a una mediana de 5.8 ng/mL con un rango intercuartilico
amplio. Para el consumo de 7 a 14 tortillas se encontro un bigote minimo y maximo de 5.7
ng/mL y 6.8 ng/mL respectivamente con una mediana de 6.25 ng/mL, para el consumo de
15 tortillas 0 méas se puede apreciar que € 50% de los valores considera una mediana de
5.8 ng/mL con limite minimo de 5.7 ng/mL, a igua que los demés grupos, y un limite
maximo de 6.7 ng/mL; no se presentan valores atipicos y extremos en ningun caso. Hay
diferencias significativas entre las medianas de | os diferentes grupos; se tiene entonces que
segun la pruebas de normalidad, los datos no siguen una distribucién normal.
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Concentracion OTA en suero ng/mL

Cantidad de consumo de tortillas por piezas

Grafica 11. Representacion Grafica de pruebas de normalidad de acuerdo a consumo de
tortilla por grupos usando Box-Plot.

Por tal razon, se aplico la prueba no paramétrica Kruskall-Wallis para muestras
independientes para evaluar |a hipétesis alterna: Existen diferencias significativas entre la
concentracion de OTA en suero y € consumo de tortillas por grupo. En la Tabla 27 se
muestra el resumen de la prueba de hipotesis. Se obtuvo una significancia de 0.576 lo que
significa que la distribucion de la concentracion de OTA en suero es la misma entre las

categorias de consumo de tortillas por piezas. Por |o tanto se rechaza la hipotesis aterna.

Tabla.27 Resumen de prueba de hipotesis

Hipotesis nula Prueba Significancia  Decision
Ladistribucién de CANTIDAD Kruskal-Wallis 576 Retener la hipétesis
DE OTA EN SUERO eslamisma para muestras nula

entre las categorias de CONSUMO independientes
DE TORTILLAS POR PIEZAS

Se muestran significaciones asintéticas. El nivel de significacidn es de 0.05.
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d) LUGAR DE OBTENCION DE VIVERES

Para establecer si existe una relacion entre la concentracion de OTA en suero y € lugar
donde se obtienen los vivieres, se formaron 4 grupos pareados. supermercado, mercado
local, abarrotes y todos los anteriores. Esto se reaiz6 con € fin de determinar s
dependiendo del lugar de compra hay menor o mayor cantidad de OTA en suero. Se
realizaron pruebas de normalidad, debido al nimero de datos se €ligio la prueba Shapiro-
Wilk. LaTabla 28 muestra el resultado, donde se encontro una p <0.05 , lo cual hace tener

una relevancia con significancia estadistica, correspondiente a una distribucion asimétrica

Tabla. 28 Pruebas de Normalidad de acuerdo al lugar de obtencion de viveres

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
LUGAR DE COMPRA DE ALIMENTOS  Estadistico gl Sig.  Estadistico gl Sig.
OCRATOXINA  SUPERMERCADO 0.300 15 0.001 0.759 15 0.001
AENSUERO  MERCADO LOCAL 0.262 15 0.007 0.878 15 0.044
ABARROTES 0.207 15 0.105 0.823 14 0.010
TODOS 0.261 15 0.007 0.805 15 0.004
a. Correccion de significacion de Lilliefors

En la Gréfica 12, se aprecian los diferentes grupos de acuerdo al lugar de obtencion de
viveres, apartir de su diagrama de cga y bigote, en €l ge horizontal se muestran los
gruposde acuerdo a lugar de obtencion de viveres, en e ge vertica se muestra la
concentracion de OTA en suero en ng/mL. De acuerdo a grupo de supermercado se
evidencia la presencia de valores atipicos y valores extremos, la mediana o segundo cuartil
se reporta de 5.7 ng/mL, €l limite minimo y maximo se encuentra en 5.7 ng/mL y 6.3
ng/mL respectivamente; en el caso del mercado local se aprecia un intervalo intercuartilico
pequeiio con muy poca dispersion de datos en comparacion a la media, o que supone que
las mujeres que compran sus viveres en el mercado local consumen cantidades constantes
de esta micotoxina, por otro lado la mediana de los datos es 5.7 ng/mL y su valor minimo y
maximo se aproximan, 5.6 ng/mL y 5.8 ng/mL respectivamente; para el grupo abarrotes
existe la presencia de un valor atipico, la mediana se reporta en 5.7 ng/mL con un rango
intercuartilico estrecho, un limite minimo de 5.3 ng/mL y un maximo de 5.9 ng/mL, hay

mayor dispersion de datos en comparacion a grupo anterior. El Ultimo grupo, corresponde
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a todos, tiene una mediana de 5.7 ng/mL; sin embargo, hay diferencias en los limites
minimo de 5.2 ng/mL y maximo de 6 ng/mL por lo cua hay un rango intercuartilico
mucho mas amplio en comparacion a los demés grupos. Se concluye que de acuerdo al
comportamiento de lo datos hay una distribucion asimétrica

Concentracion OTA en suero ng/mL

Lugar de obtencion de viveres

Grafica 12. Representacién Gréafica de pruebas de normalidad de acuerdo al lugar de obtencion de
viveres usando Box-Plot.

Se gecutd la prueba no paramétrica de Krusskall-Wallis para muestras independientes, con
el verificar la siguiente hipotesis alterna, existen diferencias significativas entre la
concentracion de OTA en suero y e lugar de obtencion de viveres;, en la Tabla 29 se
muestra el resumen de prueba de hipdtesis. Se obtuvo una significancia .242 por lo tanto,
se rechazala hipotesis alterna.

Tabla.29 Resumen de prueba de hipotesis

Hipotesis nula Prueba Significancia Decision
Ladistribucién de CANTIDAD Kruskal-Wallis 242 Retener la hipétesis
DE OTA EN SUERO eslamisma para muestras nula

entre las categorias de LUGAR independientes

DE COMPRA DE ALIMENTOS.

Se muestran significaciones asintéticas. El nivel designificacion esde 0.05.

L. en N. Karen Fabiola Tena Rojas ' 77



Deteccidn de Ocratoxina A en suero y estimacion de ingesta alimentaria en
mujeres embarazadas del Hospital de la Mujer de Morelia.

e) GRUPO DE EDAD

Con €l objetivo se verificar s existe diferencias significativas entre e grupo etareo y la
concentracion de OTA se formaron 4 grupos etareos pareados: 13-19 afios, 20-25 afios, 26-
30 afios, 31 0 mas afnos. De acuerdo a numero de datos se realizo la prueba de normalidad
por Shapiro-Wilk, la Tabla 30, muestra los datos obtenidos en dicha prueba, encontrando
unasignificancia de p > 0.05. Correspondiente a una distribucion asimétrica

Tabla 30.Pruebas de normalidad de acuerdo al grupo de edad
Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
GRUPO DE EDAD Estadistico o] Sig. Estadistico gl Sig.
OTA EN 13-19 0.242 15 0.018 0.890 15 0.067
SUERO ANOS
20-25 0.212 15 0.068 0.892 15 0.072
ANOS i
26 -30 0.167 15 .200 0.911 15 0.141
ANOS
31 0O MAS 0.264 15 0.006 0.819 15 0.007
ANOS
*. Esto es un limite inferior de la significacion verdadera.
a. Correccion de significacion de Lilliefors

Se aplicd la prueba anova de un factor; para verificar la hipotesis alterna, existen
diferencias significativas entre la concentracion de OTA en suero y € grupo de edad. En la
Tabla 31. Se muestra el resultado de dicha prueba, encontrando una significancia de 0.042
la cual muestra que la distribucion de OTA en suero es diferente entre las categorias por
grupo de edad.

Concentracion Suma de cuadrados gl Media F Sig.
OTA cuadratica

Entre grupos 5.975 3 1.992 2.844 0.042
Dentro de grupos 65.125 93 0.700

Total 71.100 96

Posteriormente, se realizo la prueba post hoc HSD Tukey para identificar diferencias entre
subconjuntos, encontrando que hay diferencias intergrupales entre los subconjuntos, como

se muestraen la Tabla 32. Se mangja un intervalo de confianza del 95%, la tabla muestra
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disferencias entre el grupo de 20 a 25 afosy 31 afios 0 mas, presentando una diferenciade
medias de 0.9678 ng/mL, con una diferencia minima o limite inferior de 0.0575 ng/mL y
una maxima o limite superior de 1.8782 ng/mL. Por otro lado, también hay diferencia
significativa entre grupo de 26 a 30 afios y 31 afios 0 mas con unadiferencia de medias de
0.9681 ng/mL con un diferencia minima de 0.0578 y unamaxima de 1.8785 ng/mL, por lo
tanto si hay diferencia significativa, se retiene la hipotesis alterna.

Tabla 32. Pruebas post hoc de acuerdo al grupo de edad
Comparaciones multiples
Variable OTA EN
dependiente: SUERO
Intervalo de
Diferencia confianza al 95%
de medias Error Limite Limite
() GRUPO DE EDAD 3 (I-J) estandar  Sig. inferior  superior
HSD Tukey 13-19 20 -25ANOS -0.22773 0.34379 0.911  -1.1380  0.6826
ANOS 26 - 30 ANOS -0.22801 0.34379 0.910 -1.1383  0.6823
31 O MAS ANOS 0.74014 0.34379 0.149 -0.1702 1.6505
20 -25 13 -19 ANOS 0.22773 0.34379 0.911 -0.6826 1.1380
ANOS 26 - 30 ANOS -0.00028 0.34379 1.000 -0.9106  0.9100
31 O MAS ANOS 96787 0.34379 0.033 0.0576 1.8782
26 - 30 13 -19 ANOS 0.22801 0.34379 0.910 -0.6823 1.1383
ANOS 20 - 25 ANOS 0.00028 0.34379 1.000 -0.9100 0.9106
31 O MAS ANOS 96815 0.34379 0.033 0.0578 1.8785
310 13 -19 ANOS -0.74014 0.34379 0.149 -1.6505 0.1702
MAS 20 - 25 ANOS -96787 0.34379 0.033 -1.8782 -0.0576
ANOS 56 .30 ANOS 96815 0.34379 0.033  -1.8785 -0.0578
*. La diferencia de medias es significativa en el nivel 0.05

En la Tabla 33 se muestran 2 subconjuntos, € suconjunto 1, formado por & grupo etareo
31 o més afos y 13 y 19 afios cuyas medias no difieren significativamente (p=0.149), €
subconjunto 2, formado por e grupo 13 a 19, 20 a 25, 26 a 30 afios, donde no hay
diferencia entre sus medias, pero si existe diferencia en comparacion al grupo etareo de 31
anos o més del subconjunto 1, siendo e grupo con mayor diferencia significativa. Lo que
supone que el grupo de 31 afios 0 mas tiene una media de consumo o amacenamiento

menor en comparacion alos demas grupos.
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Tabla 33. Subconjuntos homogéneos de acuerdo al grupo de

edad
OTA EN SUERO

Subconjunto para alfa = 0.05

GRUPO DE EDAD ) N 1 2
HSD Tukey?® 31 O MAS ANOS 15 5.7482
13 -19 ANOS 15 6.4883 6.4883
20 - 25 ANOS 15 6.7161
26 - 30 ANOS 15 6.7164
Sig. 0.149 0.910

Se visualizan las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.
a. Utiliza el tamafo de la muestra de la media arménica = 15.000.

f) EMBARAZADAS Y NO EMBARAZADAS

Con €l fin de verificar si existen diferencias significativas en cuanto a la concentracion de
OTA en suero y €l estado de embarazo 0 no embarazo, se realizd una comparacion,
tomando los datos obtenidos en un trabajo previo en el que se determiné la concentracion
sérica de OTA en 150 pacientes no embarazadas del Hospital de la Mujer de Morelia'*’. Se
formaron 2 grupos pareados de 150 muestras cada grupo, €l grupo 1 conformado por la
concentracion de OTA en suero en mujeres embarazadas del presente estudio y el grupo 2
conformado por la concentracion de OTA en suero en mujeres no embarazadas a partir del
estudio anterior. Se obtuvo total de 300 muestras.

Se gecutaron pruebas de normalidad Kolmogorov — Smirnov debido al nimero de datos,
En la Tabla 34 se muestra los resultados obtenidos por dicha prueba, encontrando una
significacia de p < 0.001 concluyendo que si hay diferencias muy atamente significativas
de acuerdo a la concetracion de OTA y los grupos de Mujeres Embarazadas y No
Embarazadas, correspondiente a una distribucion asimétrica.

Tabla 34. Pruebas de normalidad para grupos de embarazadas y no
embarazadas
DIAGNOSTICODEEMBARAZO Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Estadistico o] Sig. Estadistico o] Sig.

OTAENSUERO  GRUPO 1 0.163 150  0.000 0.904 150 0.000
EMBARAZADA
GRUPO 2 0.093 150 0.003 0.923 150 0.000
NO
EMBARAZADA
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En la Grafica 13 se aprecian los 2 grupos de acuerdo a su diagrama de cgjay bigote, en el
gje horizontal se muestran los grupos de acuerdo a estado de embarazo 0 no embarazo, en

el gevertical se muestrala concentracion de OTA en suero en ng/mL.

Es evidente |la diferencia entre medianas; para el grupo 1 (Embarazadas) la mediana o
segundo cuartil se reporta en 6.48 ng/mL un limite inferior de 6.15ng/mL y un superior de
6.46 ng/mL , presentando valores extremos de hasta 9.5 ng/mL; un rango intercuartilico no
muy estrecho que indica poca dispersion de datos, por otra parte e grupo 2 reporta una
mediana 2.18 ng/mL, un limite inferior y superior de 2.12 ng/mL y 2.22 ng/mL
respectivamente, entre ambos valores no hay diferencia significativa, por lo tanto su rango
intercuartilico es estrecho, aln cuando se presentan valores &tipicos y valores extremos. Es

notable que la distribucion entre ambos grupos es asimeétrica.

Concentracion OTA en suero

Estado Fisiologico

Gréfica 13. Representacion Grafica de pruebas de normalidad de acuerdo a estado
fisiol6gico de embarazo o no embarazo usando Box-Plot.

Se procedi6 a la aplicacion de la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney para
muestras independientes con el objetivo de verificar la siguiente hipétesis alterna, existen

diferencias significativas de acuerdo a la concetracion de OTA en suero y el estado de
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embarazo o no embarazo; en la Tabla 35 se muestran los resultados obtenidos para dicha
prueba. Los resultados muestran que existe diferencia significativa entre los rangos
promedios ambos grupos, aunado a lo anterior se presenta una significancia asintdtica
bilateral p= 0.000, el rango promedio es mayor de acuerdo al grupo de mujeres
embarazadas lo que indica un mayor consumo o almacenamiento de OTA en dicho grupo y
que ademas presenta una media de OTA en suero mayor que el grupo de no embarazadas

la, por lo cual se retiene la hipotesis alterna.

Tabla 35. Prueba de Mann-Whitney entre grupo de embarazadas y no

embarazadas
Rangos
Rango Suma de
DIAGNOSTICODEEMBARAZO N promedio rangos
OTAENSUERO EMBARAZADA 150 227.00 33823.00
NOEMBARAZADA 150 76.50 11628.00
Total 300

Estadisticos de prueba?®

OTA EN SUERO

U de Mann-Whitney 0.000
W de Wilcoxon 11628.000
4 -15.000
Sig. asintética (bilateral) 0.000

a. Variable de agrupacion: DIAGNOSTICO DE EMBARAZO

L. en N. Karen Fabiola Tena Rojas | 82



Deteccidn de Ocratoxina A en suero y estimacion de ingesta alimentaria en
mujeres embarazadas del Hospital de la Mujer de Morelia.

En la Tabla 36, se muestra un resumen de las comparaciones realizadas y los resultados de
las pruebas estadisticas.

Tabla 36. Resumen pruebas estadisticas y su significancia
COMPARACION PRUEBA SIGNIFICANCIA

Trimestre ANOVA 221
Consumo tortilla KRUSKALL WALLIS 576
IMC KRUSKALL WALLIS .190
pregestacional
Grupo de edad en embarazadas ANOVA de un Factor .042 p: <0.05
Abastecimiento de viveres KRUSKALL WALLIS .242

U MANN WHITNEY .000 p: <0.01
Embarazadas y No embarazadas.
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10. DISCUSION

El objetivo general del presente trabgjo fue evaluar la exposicion a Ocratoxina A en
pacientes embarazadas del Hospital de la Mujer de Morelia, mediante la determinacion de

SuU concentracion en suero.

De acuerdo a las caracteristicas de la poblacion, podemos observar que fueron muy
similares a la de un estudio previo, el nimero de muestra en este caso fue de 152 mujeres
embarazadas. Se concluye que el 100% de la poblacion estudiada presenta OTA en suero;
este es un hecho relevante ya que en otros paises el porcentaje de muestras positivas para
OTA, ha sido reportado maximo un 99.1 % para el caso de Italia y en américa latina un
95% para el caso de Costa Rica; ademas, son pocos los estudios que reporten la presencia

de OTA en suero en mujeres embarazadas.

En Egipto se report6 un porcentaje de muestras positivas a OTA en suero de 81.6%; en
Republica Checa fue reportado un 96% de muestras positivas a diferencia de este estudio

donde ocupa la totalidad de la muestra.

En la Tabla 37 se presenta el porcentaje de exposicion a OTA reportado en otros paises
asi como el tipo de poblacion estudiada. Ademas del porcentaje de muestras positivas
varia, el método de deteccion utilizado en cada estudio es diferente; en el presente estudio
se utilizo deteccion por inmunoensayo, al igual que en el caso para Turquia y Costa rica,
aun cuando el estadar de oro es HPLC. En un estudio donde se detectdé OTA en suero por
ambos métodos, no encontraron diferencias significativas en cuanto a las concentraciones

14
encontradas '*°.
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Tabla 37. Estudios sobre exposicion de OTA en sueroy plasmarealizadosen la
tltima década en distintos paises.
Pais/referencia Paoblacion M uestra (%) M étodo LD*
biologica gy posicION
Esparia. Coronel 2012 Hombresy Plasma 98.6 HPLC 0.075
Mujeres
Esparia (Medinaet al, Hombresy Plasma 100 HPLC 0.01
2010) Mujeres
Italia (Di Giuseppeet al., Personas Plasma 99.1 HPLC con columna  0.025
2011) sanasy de inmuno afinidad
patologias
Argentina (Pecin et al., Hombresy Plasma 60 HPLC 0.019
2008) Mujeres
Portugal (Linoetd., Hombresy Suero 100 HPLC 0.1
2008) Mujeres
Turquia (Erkekoglu et Nifios adultos Suero 81 ELISA 0.025
al., 2010) Ancianos
Costa Rica (Quintana et Personas Plasma 95 ELISA 0.05
al., 2007) Sanas no
bebedores de
café
Argentina (Motta 2009) Mujeresy Plasma 64 HPLC MS 0.025
Hombres
Egipto (jackson Woo, Embarazadas Suero 81.6 HPLC 0.2
El-Nezami 2016)
Republica Checa (Ostry  Embarazadas Suero 96 HPLC 0.02
V. DofkovaM.)
*LD: Limite de deteccidn.

En México no existen trabajos que pongan en evidencia la exposicion a OTA en humanos,
por 1o que hace faltaimpulsar lainvestigacion en este rubro. Ademas, ya se ha mencionado
gue no existe alguna norma que regule la presencia de OTA en aimentos de ningun tipo.
Entonces, para poder hacer un comparativo del grado de exposicion por parte de la
poblacion analizada en este trabajo, se utilizaron |os parametros propuestos por organismos
internacionales en la Union Europea; En 1995, el Comité Mixto FAO/WHO de expertos
sobre aditivos alimentarios (JECFA) establecié un valor maximo de ingesta semanal

tolerable de 100 ng/kg de peso corporal, lo que equivale a una ingesta diaria de 14 ng/kg de
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peso corporal, afios mas tarde el comité cientifico sobre alimentacion de la Comision
Europea en 1998, basandose en los datos de genotoxicidad y carcinogenicidad, considero
que se deberia reducir la exposicion de OTA lo méaximo posible, a niveles inferiores a 5
ng/kg de peso corporal y dia; Por otra parte el Panel de Contaminantes de la Cadena
Alimentaria (CONTAM) de la EFSA en el 2006 declar6 una ingesta semanal tolerable
(IST) de 120 ng/kg de peso corporal para la OTA, lo que equivale a una ingesta diaria de
17.1 ng/kg de peso corporal, siendo este valor superior al propuesto por JECFA en 1995.
La Tabla 38 presentalas diferentes recomendaciones en cuanto alaingesta diaria tolerable

de acuerdo a los diferentes organismos internacional es.

Tabla 38. Paramétr os propuestos por diferentes organismos internacionales en

relacion aloslimitesde de OTA en humanos en ng/kg/dia.

CCAE EFSA OMS
Comité de Cientificos European Food Organizacion
de alimentacion en Safety Authority Mundial dela
Europa Salud
LiM ITE na/ ka/dia LiM ITE na/ ka/dia LI’M ITE na/ ka/dia
<5 14 17
<5 14 17

En el presente estudio se muestra que la poblacion presenta media de consumo de 6.2
ng/mL siendo esta mayor a la reportada en el caso de Egipto donde su estudio en mujeres
embarazadas obtuvo una media de 1.53 ng/mL, considerada como un alto nivel de
exposicion en dicho estudio. " En cuanto al estudio de Republica Checa, se encontré una
media de OTA en suero mucho menor a la encotrada en este estudio, siendo la media
reportada de 0.015 ng/mL con un intervalo de 0.1 a 0.35 ng/ mL '*’. Por otro lado,
estimando el consumo de OTA a través de la ingesta alimentaria segun la férmula IDC, se
observo que la poblacion de estudio estd consumiendo 13.19 ng/kg/dia; cabe mencionar
que el resultado obtenido solo se basa el en el consumo dietético de maiz de la poblacion,
especificamente se calcularon a partir de los gramos de tortilla que consume la poblacion
en promedio. Hay que recordar que de acuerdo a la frecuencia de consumo de alimentos

(CFCA) fueron 8 piezas por persona en promedio, lo que corresponde a 200 gr de Maiz.
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Por esta razon, se procedio a utilizar otra formula, Klaassen, con el fin de estimar de
manera mas certera el consumo promedio de OTA de la poblacion, dando un consumo de
10.26 ng/kg/dia. Ambos resultados muestran cifras de consumo muy parecidas, con una
diferencia de 2.93 ng , lo que sugiere que ambas ecuaciones son adecuadas para el calculo
de ingesta; sin embargo nuestros resultados difieren con los encontrados en otro estudio
8. donde reportaron diferencias significativas entre la IDC calculada mediante
concentraciones conocidas de OTA en alimentos siendo mayor la media estimada en
comparacion a la IDC estimada en base a concentraciones plasmaticas por formula de
Klassen cuya media estimada fue menor, pudiendo subestimar la concentracion real. Estos
resultados podrian deberse a que dicha formula solo toma en cuenta aclaramiento renal por
filtracion glomerular. Incluso en la ecuacion de klassen adaptada para embarazo,solo se
toman en cuenta algunos de los parametros relevantes para su aplicacion en mujeres
embarazadas, Otros factores como el aclaramiento de la placenta y los cambios de los

parametros fisiologicos y bioquimicos durante el embarazo no se han tenido en cuenta en

su totalidad, recalcando de esta manera que solo se puede hablar de una estimacion.

La Tabla 39 muestra las diferencias en el consumo de acuerdo a los diferentes célculos
realizados asi como los que proponen diferentes organismos reguladores. Se puede
observar que |os limites propuestos tanto por la EFSA como por laOMS no se sobrepasan;
sin embargo, basdndonos en la recomendacion propuesta por el Comité de Cientificos de
Alimentacion Europea se observa que la estimaciones encontradas sobrepasan €l limite
permitido.

Tabla.39 Comparacién de la consumo de la poblacion de estudio con los Paramétros
propuestos por diferentes organismos internacionales en relaciéon a los limites de de OTA

en humanos en ng/kg/dia.

Ingesta Diaria 11 <5 14 17
Continua
K laassen 10.26 <5 14 17
Recor dando.
OTA encontradaen Suero: 6.2 ng/mL intervalo 512 ng/mL - 9.5 ng/mL

L. en N. Karen Fabiola Tena Rojas ' 87



Deteccidn de Ocratoxina A en suero y estimacion de ingesta alimentaria en
mujeres embarazadas del Hospital de la Mujer de Morelia.

Es importante recalcar de nueva cuenta, que las cifras de consumo obtenidas en este
estudio, se utilizaran a manera de estimacion, ya gque la correlacion entre la concentracion
de OTA sérica y el consumo de alimentos contaminados con OTA puede llevar un gran
margen de error debido a los datos inconsistentes encontrados en otros estudios ** = %
donde no hubo una correlacion fuerte entre el consumo individual en e que evaluaron
grupos de aimentos, descritos como posiblemente contaminados con OTA y € nivel

plasmético de OTA.

De acuerdo a las diferentes comparaciones realizadas en este trabgjo, se obtuvieron varios
resultados, € primero es que segun nuestros datos no hay mayor concentracion de OTA en
suero de acuerdo a trimetre de embarazo, actualmente solo hay estudio que se centraen €
comportamiento o almacenamiento de OTA durante € primer trimestre de gestacion;
reportando que la OTA atraviesa la placenta al principio de la gestacion en lugar de afines
de la gestacion, esta declaracion también ha sido reportada en estudios en animales donde
se ha reportado que hay una mayor distribucion de OTA hacia e feto, durante etapas

tempranas de la gestacion. ¥

En cuanto al consumo de tortilla, se observo que no hay diferencia significativa, este
resultado contradice al encontrado por Diaz-Tena'*’, donde se notd que hay una
asociacion positiva entre el consumo de tortilla y la concentracién de OTA en suero. Cabe
mencionar que hay que tomar en cuenta el hecho de que la nixtamalizacion es un proceso
que disminuye la concentracion de micotoxinaa hasta en un 90% como en el caso de las
aflatoxinas'™, a partir de la transformacién de estas, en metabolitos no toxicos; sin
embargo, aun no hay reportes de la disminucion especifica para la OTA. Hecho que hace

plantearnos, que la tortilla no es la principal fuente por la que se estd consumiendo la OTA.

En relacion a lugar de abastecimiento de viveres no se observaron diferencias
significativas. Se esperaria que de acuerdo al lugar de compra se mostrara una mayor o
menor contaminacion de los productos aimenticios, por eemplo, es comun que los

productos vendidos a granel (tal es el caso de los cereales) en la mayoria de los mercados,
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estén mas propensos a ser contaminados a pasar mayor tiempo expuestos ambientalmente
a condiciones inadecuadas de higiene.

Hay pocos estudios que hablen sobre la contaminacion de diversos alimentos por
micotoxinas en relacion al lugar de obtencion 0 manejo, lamayoria de estos se centraen €l
estudio del maiz a ser el grano de mayor consumo en México. En un estudio llevado a
cabo en catorce estados de la Republica Mexicana, se verifico la incidencia de hongos
potencialmente toxigénicos en granos de maiz sin dafio aparente, donde encontraron la
presencia del genero Fusarium en un 76,99 % de las muestras analizadas, Aspergillus

flavus en un 11,72 %; Aspergillus parasiticus, en un 0,57 %y Penicillium en un 0,53 % '*

Otro estudio en Meéxico reporta mayor contaminacion del grano amacenado en
comparacion a no amacenado, observando que los diferentes tipos de maiz almacenados
presentaron mayor concentracion de micotoxinas, por eemplo € maiz amarillo exhibio
50.3% de incidencia de Aspergillus, 5.5% de Fusariumy 15.9% de Penicillium (71%
contaminacion general), mientras que en maiz blanco almacenado, la incidencia fue de
44.6, 6 y 10.4%, respectivamente (61% contaminacion en general), en a maiz de campo
no amacenado cuya contaminacion por Aspergillus en e grano fue significativamente
baja. Dichos estudios concluyeron que las diferencias encontradas, se deben a que en los
almacenes mexicanos donde se tomaron muestras de grano de maiz, las temperaturas
medias oscilan entre 24 y 28°C , ademas de un uso cosechadoras mal calibradas y en mal
estado que lo que generan es causar dafio mecanico a grano. Por otra parte, estos estudios
reportan una deficiente desecacion del grano antes de ser almacenado, por o cual estas
inadecuadas practicas, favorecen el desarrollo de hongos potencial mente toxigenicos en el
maiz mexicano™. Por otro lado también ha sido reportada la venta o comercializacion de
maiz o cereal atamente contaminado en mercados mexicanos, generando suceptibilidad

por parte del consumidor™

. Respecto a los resultados aqui presentados, se puede decir que
las mujeres embarazadas estdn expuestas a OTA en cantidades parecidas,

independientemente del lugar donde compran sus alimentos.
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En otra de las comparaciones de este estudio, se observo diferencia significativa entre
embarazadas y no embarazadas, en cuanto alos niveles de concentracion de OTA en suero;
en condiciones normales las mujeres embarazadas almacenan una cantidad importante de
grasa corpora para cubrir las necesidades energéticas propias y las del feto. Los depositos
de grasa corporal aumentan en mayor proporcion entre las semanas 10 y 20 de gestacion, o
antes de que las necesidades del feto sean mayores. Solo 0.5 de los cas 3.5 kg de grasa
alamacenada durante el embarazo se depositan en e feto™” . Esto puede explicar los
resultados encontrados donde se observé una media concentracion mayor para el grupo de
embarazadas, como se menciond anteriormente, uno de los 6rganos de depdsito de OTA es
el tgido graso; adémas, también se sabe que durante la etapa gestacional en la mujer se
producen una serie de cambios fisiol6gicos adaptativos importantes como el aumento del
volumen plasmético, disminucion de union a proteinas, aumento del filtrado glomerular’®,
lo que permite hipotetizar que al haber menor cantidad de proteinas plasméticas que
fungen como € transportador principal de OTA (téxico ligado), podria haber entonces una
mayor cantidad de toxico libre generando que haya una mayor concentracion de OTA en
sangre. Estos resultados difieren de los obtenidos en otro estudio en Republica Checa
donde compararon la concentracion de OTA encontrada en mujeres embarazadas con otro
estudio realizado en dicho pais sobre la concentracién de OTA en mujeres no embarazadas,
la comparacion mostré una concentracion similar para e grupo de mujeres embarazadas
(0.15 ng/mL) y no embarazadas (0.17 ng/mL), sin embargo una de las conclusiones de este
estudio, determind que habria la necesidad de més estudios, para poder hacer una

comparacion adecuada entre estas dos viariables.*’

Respecto a la asociacion entre la edad y la concentracion de OTA en suero, cabe
mencionar que el banco interamericano de Desarrollo (BID) ubica a México en los primero
lugares de embarazo en adolescentes de 15 a 19 afos de edad; en Michoacan se tienen
registrados mas de 3 mil embarazos en adolescentes, de acuerdo con datos de la Secretaria
de Salud en Michoacén para el 2017 (SSM) por lo cual nuestro estudio denota la presencia
de embarazo en adolecentes en un porcentaje considerable. Por otro lado solo un 0.7%
contaba con 40 afios o mas de edad.Respecto a esta asociacion, este estudio observo

diferencia significativa sobre todo para el grupo de mayores de 30 afios. Los resultados
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14 . .
6, donde se encontraron diferencias

concuerdan con los obtenidos en otro estudio
significativas para el grupo de 30 afios 0 mas y 50 afios o més. Por lo cual se observa que
hay diferencia en las concentraciones sanguineas de OTA como consecuencia de la edad
de las pacientes, ademas del estado de embarazo. Sin embargo, ain cuando en ambos
estudios muestran significancias para dichos grupos, la media de concentracién de ambos
grupos difiere. En el grupo mayores de 30 y 50 afios en el estudio de no embarazadas la
media de concentracidon es mayor en comparacion a los demas grupos de menor edad (2.5 y
2.8 ng/mL respectivamente). En este estudio se encontrd que para el grupo de 30 afios o
mayores la media de consumo es menor 5.7 ng/mL, en relacion a los demas grupos de
menor edad. Lo que hace suponer que las concentraciones de OTA aumentan conforme la
edad, llegando a disminuir al llegar a la etapa adulta, especificamente a partir de los 30
afnos. Este fendmeno podria explicarse, en relacion a los depdsitos de grasa corporal. A
partir de los 30 afios este depdsito aumenta considerablemente, las personas mayores
pueden tener casi un tercio mas de grasa, comparado con los individuos menores a 30 afios
1 El tejido graso se acumula hacia el centro del cuerpo, incluso alrededor de los érganos
internos favoreciendo de esta manera la acumulacion de OTA al fungir este, como un
organo de deposito de esta micotoxina. Por otro lado, también ocurre deplesion muscular
que puede llegar a disminuir hasta el 50% de su volumen total a los 60 afios'”' que al igual
que la grasa, el musculo es un 6rgano de depdsito de la micotoxina. Lo que permite
hipotetizar que atn cuando aumenta el deposito de la OTA en grasa, disminuye
paulatinamente el deposito de OTA en musculo, por lo cual en adultos mayores de 30 afios
podrian tener una menor concentracion de OTA en suero, y una mayor concentracion de

OTA almacenada en tejido graso.

Al hablar de los indicadores dietéticos especificamente en cuanto a la cantidad y calidad
nutricional, hay que mencionar como primer punto que las mujeres son el centro de
atencion de gran parte de los estudios y programas aplicados de nutricion y alimentacion
en México, a ser consideradas como uno de |os componentes fundamentales en materia de
salud infantil.
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Ademas las mujeres son foco de interés debido alaimportancia del periodo de embarazo y
la lactancia, ambos periodos conllevan gran demanda de macronutrientes y
micronutrientes, especialmente en aguellas mujeres que experimentan cortos intervalos
intergenésicos, estrés producido por el trabajo o tareas domésticas incluyendo el cuidado
de los hijos, razon por la cua la poblacion femenina es uno de los grupos con mayor
vulnerabilidad ™.

Sin embargo aln con las politicas actuales, es evidente que existe un resago en materia
nutrimental. Los resultados encontrados en el presente estudio indican que la calidad
dietética no es la més adecuada segiin la necesidades de las mujeres embarazadas, estos
resultados concuerdan con los encontrados por otro grupo de investigacion °, donde se ha
reportado que las mujeres embarazadas tienen una alimentacion poco variada, exceso en €l

consumo de lipidos asi como bajo consumo de antioxidantes.

En general son pocos los estudios y la informacion sobre el papel de los antioxidantes
como atenuadores de los dafios producidos por micotoxinas; sin embargo, se sabe que las
propiedades protectoras de |os antioxidantes, probablemente se deben a su capacidad para
actuar como eliminadores de aniones superdxido, protegiendo asi las membranas celulares
del dafio inducido por micotoxinas y, en algunos casos, estas vitaminas antioxidantes
desempefian un papel importante en la prevencion de la micotoxicosis **

También se han obtenido resultados interesantes en investigaciones que evalUan
componentes activos de alimentos contenidos en café, las fresas, té pimienta, uvas,
curcuma, gjo, col y la cebolla, asi como algunas hierbas medicinales y extractos de plantas;
concluyendo que estos componentes pueden proporcionar proteccion contra micotoxinas
como la aflatoxina B1 y lafumonisina B1. Por lo cual, estas investigaciones proponen que
las estrategias dietéticas que promueven la ingesta de antioxidantes, son el enfoque mas
prometedor para la disminucion de los efectos negativos de la micotoxinas.***

Cabe resaltar que las estimaciones dietéticas para nutrientes evaluados por su capacidad
antioxidante como el acido ascorbico asi tocoferoles totales y acidos grasos esenciales, se
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basan especificamente de acuerdo alos resultados encontrados en el CFCA, hay que tomar
en cuenta que en el CAM € 100% de las mujeres embarazadas comentaron estar
suplementadas, por lo cual la cifra real sérica podria subestimarse. Sin embargo, €
Hospital de laMujer de Morelia, es un hospital publico, cuya poblacion incluye a los auto-
empleados, |os trabajadores del sector informal de la economia, los desempleados y las
personas que se encuentran fuera del mercado de trabgo, asi como sus familiares y
dependientes. Se trata de la poblacién no asalariada que para resolver sus necesidades de
salud, acude a los servicios de la Secretaria de Salud (SS).* Por lo cual la compra de
medicamentos multivitaminicos, que constan de férmulas mas completas de
micronutrientes pero a un costo mucho mas elevado, fueron reportadas en un porcentgje
8.55% de lamuestra. ElI mayor porcentaje de las mujeres embarazadas comento tomar solo
acido félico y calcio durante el embarazo, los cuales son adquiridos de manera gratuita en
el sector salud. Razodn por la cua los resultados apuntalan a que no hay una ingesta
adecuada de antioxidantes (exceptuando el caso del &cido ascorbico) por parte de ladietay

tampoco es adecuadamente suplementada.

Por otra parte en cuanto a estado nutricional, se observo un inadecuado estado nutricional
pregestacional en mas del 45% de las embarazadas similar a 50% reportado en otro
estudio de mujeres embarazadas en México™. Se pudo notar en este estudio que aln
cuando la media de peso pregestacional se considerd correcto (IMC pregestacional 18.5 a
24.9 kg/m?), se observé un aumento de peso excesivo en el 62% de los casos similar alo
reportado en otros estudios **"***, donde muestran que la prevalencia de una ganancia de
peso en mujeres mexicanas durante el embarazo es mayor a la recomendada, que va desde
un 36 a 54%, otros estudios asocian este efecto con un aumento de riesgo de
complicaciones obstétricas, en e neonato se ha relacionado con una gananancia de peso
gestaciona mayor a la recomendada. ™ Este hecho hace replantear la asociacion que
podria existir entre un mayor consumo de calorias y una mayor concentracion de OTA

dada por e aumento cal6rico exacerbado durante el embarazo.

El comportamiento dietético mostré6 que hay un gran consumo de cereales, dzucares y

lipidos y un bajo consumo de verduras y frutas. Estos resultados concuerdan con otro
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estudio en poblacion mexicana donde reportaron que las mujeres embarazadas tienen

preferencia por el grupo de cereales especificamente por tortilla, pan dulce bolillo y

hojuelas de maiz, y combinanciones arroz-pasta-tortilla en comparacion al grupo de frutas,

verduras y el grupo de legumbres (exceptuando el frijol); cabe mencionar que los

alimentos basicos como verduras, frutas y productos integrales contienen fibra y una

variedad de nutrientes adicionales son buenas elecciones de alimentos ricos en este

macronutriente, Estos alimentos proporcionan también grandes cantidades de antioxidantes
y ademas de gjercen una funcion reguladora a nivel gastrointestinal . '

Es posible que las caracteristicas en el comportamiento dietético de este grupo de estudio
se deban al poco conocimiento de los beneficios que estos alimentos aportan durante el
embarazo y, sobre todo, a una cultura con hdbitos alimentarios inadecuados que los
excluye de la dieta, no por falta de disponibilidad. En el mercado existe una gran variedad
de verduras y leguminosas que también son fuentes de proteina de origen vegetal y que se

caracterizan por tener costo accesible paracas todala poblacion.

Respecto a consumo proteico es importante sefialar, que las adaptaciones fisiol6gicas en el
metabolismo durante la gestacion cambian a fin de satisfacer las necesidades maternas y

fetales de proteina **

. Los requerimentos de proteina aumentan durante el embarazo
principalmente a causa de la disminucion de tejido proteinico; de los 922 g de proteina que
se acumulan en los tegjidos proteinicos alo largo del embarazo, 440 g corresponden al feto,
216 g se utilizan para los aumentos en el volumen sanguineo y de liquido extracelular de la
madre, 166g se consumen en €l Utero y 100 g se acumulan en la placenta. Tambien se
necesitan proteinas adicionales para mantener € tejido proteinico que se crea **° En este
estudio se observd un consumo bajo de alimentos de origen animal, donde la mayoria de
las fuentes proteicas tienen un alto contenido de grasa por ejemplo, chorizo, embutidos;
estos resultados concuerdan con los reportado en otros estudio, por ello, debiera hacerse
hincapi¢ en el consumo de proteinas de buena calidad con menor contenido de grasas,
como carnes blancas (pollo sin piel, pavo, pescado) huevo, queso, yogurt y leche con bajo
contenido en grasa ademds de un menor consumo de carnes frias por su alto contenido en

sodio, nitritos-nitratos y grasas.
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Respecto al consumo de grasas, se estima que, en promedio, las mujeres embarazadas
consumen un 30% del total de calorias a partir de grasas este estudio reporté una media de
36.% '*'. Durante el embarazo las grasas se utilizan como fuente de energia para el
crecimiento y desarrollo fetal, ademas de fungir como fuente de vitaminas liposolubles.
También proporcionan los acidos grasos esenciales que se requieren especificamente para
ciertos componenentes del crecimiento y desarrollo del feto. Se estima que en México hay
un consumo adecuado de &cidos grasos omega 6 como 4cido linoleico, pero insuficientes
en otros acidos grasos esenciales omega 3 como acido docosahexanoico mejor conocido
como DHA; fuentes ricas de acidos grasos omega 6 como acido linoleico incluyen aceites
de cartamo, maiz, girasol, que fueron de los aceites de mayor consumo en nuestra

poblacion.

Cabe mencionar, que las participantes de este estudio reportaron un gran consumo de
calorias vacias provenientes del refresco y las frituras, el 84.2% de las mujeres
mencionaron tomar bebidas azucaradas entre estas coca cola, resfrescos de sabor, agua de
frutas con azicar en una cantidad que va desde 1 a 5 vasos por dia. Se pone de manifiesto
el gran consumo de azucar por parte de las mujeres embarazadas y de frituras de maiz,
también en un amplio porcentaje de las encuestadas (61.8 %). Este hecho es sumamente
importante ya que se tienen reportes sobre la contaminacion de frituras de maiz por OTA

para el Estado de Michoacéan.”

Queda claro que se requiere fomentar en etapas tempranas embarazo, e incluso antes, la
educacion nutricional para promover una adecuada nutricion ya que de esa manera
podemos disminuir los factores de riesgo que conlleva una inadecuada alimentacion. Es
necesaria la participacion coordinada y permanente de los médicos que atienden a las
embarazadas (médico familiar, enfermera materno infantil, licenciado en nutricion,
trabajadora social, etc.) para lograr que la educacién nutricional sea un componente que

mejore la calidad de vida de las mujeres embarazadas.
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Por ultimo es importante aclarar que este estudio no puede asegurar la cantidad exacta del
consumo de OTA por parte de la poblacion estudiada, pero si evidencia de manera
tangible, que las mujeres embarazadas estan expuestas a esta. ES necesario crear conciencia
tanto a consumidor como a las instancias gubernamentales pertinentes, ya que la
exposicion a esta micotoxina implica que actualmente hay un manejo inadecuado de los

productos alimenticios.

L amentablemente en paises en vias de desarrollo hay un menor énfasis en lalegislacion de
medidas que contribuyan al control de las micotoxinas; como resultado, la poblacion en
general esta mas suceptible a consumo cronico y, por lo tanto, a desarrollo de posibles

patol ogias derivadas por la falta de prevencion y control de estos contaminantes.
Este estudio prentende fungir como una alerta a la sociedad en general y a las instancias

gubernamentales pertinentes, asi como un estudio de primer contacto en nuestro pais que

de pauta a mas investigaciones.
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11.CONCLUSIONES

* 100% de las mujeres embarazadas demostrd presencia de OTA en suero.
* 100% presentd niveles por arriba de la recomendacion del Comité Cientifico de

Alimentacion en Europa (IDT <5 ng/kg pc/dia) con un intervalo de 5.12 ng/mL
hasta 9.5 ng/mL. Media: 6.2 ng/mL.

* Se presento diferencia significativa en la concentraciéon de OTA en embarazadas y
No embarazadas.

* Se presentd diferencia significativa para la comparacion de OTA por grupos de
edad tanto como en embarazadas como no embarazadas.

* La calidad de la dieta de la poblacion estudiada es inadecuada para el periodo de
embarazo.
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12.PERSPECTIVAS

Considerando los resultados encontrandos, se plantean otras preguntas a partir de este

estudio:

1. deteccion de la micotoxina en leche materna, son lo pocos los estudios que se han
reportado acerca de este tema, sin embargo se ha encontrado que si podria haber
una relacion entre el consumo de la madre y la cantidad de OTA en las secreciones

de leche materna’.

2. Por otro lado seria importante verificar si existen diferencias significativas en

relacion a la concentracion de OTA entre mujeres y hombres mexicanos.

Este estudio propone que es recomendable evaluar estrategias de prevencion que incluyan
recomendaciones dietético-ambientales durante el embarazo, que sirvan para la
disminucién de factores de riesgo a futuro, y que ademas mejoren la calidad de vida de las
mujeres embarazadas asi como la de sus hijos, de tal manera que también puedan fungir
como base para el desarrollo futuro de politicas y programas en materia de prevencion de
enfermedades por consumo dietético en este caso especifico la ocratoxina A. En la Tabla

40 se muestran las estrategias dietético-ambientales propuestas por este estudio.
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Tabla 40. Recomendaciones dietético-ambientales para la disminucion de los efectos

dafiinos de la OTA

1. Evitar almacenar cereales, frutos secos, semillas y legumbres como el frijol y soya por mucho
tiempo. Se sabe que los hongos productores de micotoxinas crecen muy facilmente en
ambientes humedos y por periodos prolongados de almacenamiento.

2. Respetar la fecha de caducidad de los alimentos. Especificamente, los cereales son muy
susceptibles a ser contaminados, recuerda que la ocratoxina A no tiene color ni sabor, de
manera que no es detectable y por lo tanto es muy facilmente ingerirla.

3. Cocer perfectamente los alimentos. Hay que recordar que aunque el calor no destruye la
ocratoxina A en su totalidad, si disminuye la cantidad.

4. En la crianza de animales para consumo, se debe cuidar que los alimentos (ej. Piensos) estén en
buen estado, almacenados en un lugar seco y limpio, de manera que se pueda disminuir el
consumo de esta micotoxina por ellos.

5. Consumir grandes cantidades de antioxidantes naturales. Se sabe que el consumo de vitamina C
proveniente de las frutas y verduras, asi como el consumo de vitamina E propio de las nueces,
aceites vegetales y carnes, favorece la reparacion celular y por lo tanto disminuye los efectos
toxicos de la micotoxina.

6. Variar mas la dieta. Uno de los factores que aumentan la probabilidad de consumir grandes
cantidades de ocratoxina A, es una dieta muy alta en cereales, la recomendacion es limitar el
consumo de cereales como arroz, bolillo, panes, pastas; prefiere consumir tortilla o productos
nixtamalizados, ya que se ha visto que este proceso disminuye la cantidad de ocratoxina A;
aumenta el consumo de frutas de 3 a 5 piezas por dia asi como consumir mas de 3 tazas de
verduras, que como ya se menciond tienen alto contenido de antioxidantes; por ultimo,
disminuir el consumo de carne, pollo y aumentar el consumo de pescado de 2 a 3 veces por
semana ya que a la fecha no se tienen reportes de contaminacion por ocratoxina A en éste.
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14. ANEXOS

14.1 CARTAS DE ACEPTACION DEL PROYECTO DE INVESTIGACION
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14.2 CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN
ESTUDIO DE INVESTIGACION MEDICA
Le invitamos a participar en un estudio donde podra verificar si la alimentacion que
usted Ileva, pueda conterner una toxina llamada ocratoxina A que se encuentran en
algunos alimentos comunmente consumidos, y que pueden ser contaminados con
esta, haciendolos perjudiciales para usted y su bebe.

¢POR QUE? Serealiza este estudio

Laimportancia de este estudio es que estas toxinas se encuentran en gran variedad de
alimentos, ampliamente consumidos por la poblacion michoacana y ademas se sabe
que la mujer embarazada es capaz de pasarlo a bebe durante el embarazo y en la
lactancia.

¢PARA QUE? Serealiza este estudio

El objetivo del estudio es evaluar si usted tiene esta toxina en su sangre, a partir de
los alimentos que consume.

(COMO? Serealiza este estudio

Solo necesita:

1. Donar 5 ml extras de sangre en €l laboratorio (1 cucharadita)

Y esto le ayudara a saber si esta consumiendo latoxina.

2.Contestar un cuestionario sobre |os alimentos que esta acostumbrado a con sumir.

3. Contestar un cuestionario medico muy sencillo .

¢Quériesgo tiene? Este estudio

Este estudio es de minimo riesgo, ya que para la extraccion de sangre se requiere de
un piquete el cual puede presentar: ligero dolor, adormecimiento de la mano por unos
minutos, sensacion de mareo, moreton, sangrado e infeccidn en casos muy raros.
¢Cuando tendrelosresultados?

Los resultados se tendran apartir del 2018, y puede consultarlos y preguntar con el
responsable de investigacion. Los datos seran tratados de manera confidencial y

anonima, quedando disponibles a divulgacion y publicacion cientifica. Nutriologa Karen
F. Tena Rojas, Correo electronico: |.n.karentena@gmail.com. Tel. mévil: (443) 3687844, Profesor-investigador
titular: D. en C. Virginia Angélica Robinson Fuentes. Correo electrénico: vrobinsonf@hotmail.com. Tel. fijo:
(443) 3120014 y Ext. 235

Yo, heleidoy
comprendido la informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera
satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden
ser publicados o difundidos con fines cientificos. Acepto en participar en este estudio de
investigacion. Recibiré una copiafirmaday fechada de esta carta de consentimiento.

Voluntaria (Nombrey Firma) Lic.Nut.Karen F.Tena Rojas
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14.3 CUESTIONARIO SOBRE ANTECEDENTES MEDICOS

CAM
Todas lasrespuestas son estrictamente confidenciales

PARTE 1. INFORMACION GENERAL
Fecha:

Nombre compl eto:
Lugar de origen:
Pais:

Estado del pais:
Ciudad o comunidad:
Fecha de nacimiento:
Edad:

PARTE 2. ANTECEDENTESMEDICOS

¢Consume algun medicamento?No () Si( ) ¢Cud?
¢Consume algun suplemento como vitaminas?No () Si( ) ¢Cud?
¢Consume algun remedio?No () Si( ) ¢Cud?
¢Donde compra generalmente sus alimentos o depensa?
Supermercado g. watmart( )
Mercado local ( )

Otro:

¢Por qué acude al laboratorio?

¢Alguna enfermedad como?
Diabetes mellitus: No ( )Si( )
Tension alta: No( )
Colesterol ato: No ()
Anemia No( )

Enfermedad del rifion: No( )
()

¢Fuma?No () S ( ) ¢Cuanto?
¢Tomaalcohol? No( ) Si( ) ¢Cuanto?

Numero de embarazo:
NuUmero de hijos:
Hijos con alguna enfermedad:

PARTE 3. ANTROPOMETRIA

Peso antes del embarazo: (Puede ser aproximado)
Peso actual: kgs (Medir en bascula) y Peso reportado en carnet: kgs
Estatura: Medir en estadimetro.
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14.4 CUESTIONARIO DE FRECUENCIA DE CONSUMO DE ALIMENTOS:
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¢Cuantas cucharaditas de azicar le agrega usted a sus alimentos, a lo fargo del dia? Tome en
cuenta lo que ke pone al café, licuado, etc.
cucharaditas.

ZLe agrega usted sal a sus alimentos antes de probarlos?
si____ Neo

¢Se come usted el pellejo del poilo?
Si No

¢Se come usted el gordito de la came?
Si No

¢ Cuantas meses del afic pasado consumid usted vitaminas?

0 1-2 3-4 56 7-8 910 | 1112

¢Cual o cuadles?
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¢ Cuantos meses del afo pasado consumid. usted suplemento de calcio?

0 1-2 34 56 7-8 810 | 1112

¢Cudl o cudles?

¢ Considera usted que su alimentacion ha cambiado durante el Gltimo afio?

Si No {Si, si ha cambiado, preguntar:)

¢ Porqué?

Observaciones
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14HEV.5 FUNDAMENTO DE LA PRUEBA ELISA “KIT HELIKA”

Fundamento de la Prueba

El Helica Ochratoxin A Serum / milk Assay es un inmunoensayo enzimatico directo
de fase sdlida. Un anticuerpo con alta afinidad a Ocratoxina A, recubre los
micropocillos de poliestireno. El estdndar 0 muestra se agrega al pocillo apropiado
y S estd presente Ocratoxina A de la muestra , esta se unira a anticuerpo
recubierto. Posteriormente, se agrega e conjugado de Ocratoxina A unida a
peroxidasa de rdbano (HRP) esta, se une a anticuerpos que no fueron ocupados por

la Ocratoxina A del estandar o de la muestra.

Después de este periodo de incubacion, los contenidos de los pocillos se decantan,
se lavan y se agrega sustrato de HRP que desarrolla un color azul en presencia de

enzima.

La intensidad del color dependera de la cantidad de conjugado OTA + HRP e
inversamente proporciona a la cantidad de Ocratoxina A en el estandar o muestra
ya que a medida que aumenta la concentracion de Ocratoxina A en la muestra o
estandar, la intensidad del color azul disminuira o en su defecto aumentara si la
cantidad de Ocratoxina A de la muestra es poca. La reaccion se detiene mediante la
adicion de una solucion acida que hace que e color azul cambie a amarillo.
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