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			Resumen 

			Según las estimaciones, 500 millones de personas de las más pobres en África subsahariana, América Latina y Asia están expuestas a niveles de micotoxinas que aumentan sustancialmente la mortalidad y la morbilidad (Pitt et al., 2012). El problema es conocido desde hace mucho tiempo. En efecto, poco después de la identificación de las aflatoxinas, su impacto sobre la salud infantil llamó la atención inmediatamente. En 1966, tras el reporte de la muerte del varios niños en África, por haber consumido alimentos contaminados con aflatoxinas, el Grupo consultivo FAO/OMS/UNICEF sobre proteínas, tomó la decisión de establecer en 30 ppb los niveles límite de aflatoxina en los suplementos proteínicos preparados a base de maní (Anónimo, 1966). En esta época, en África el maíz sólo representaba una modesta proporción del aporte de calorías que era cubierta esencialmente por el sorgo, mijo y mandioca, pero en la actualidad la situación ya no es la misma.

			La Agencia Internacional de Investigación sobre el Cáncer (IARC) de la Organización Mundial de la Salud (OMS) constituyó un Grupo de Trabajo que se reunió en Lyon, del 30 de junio al 3 de julio de 2014. El presente Informe del Grupo de Trabajo de la IARC proporciona una revisión sistemática e independiente, de los datos con evidencia científica sobre los efectos nocivos sobre la salud de la exposición a las aflatoxinas y fumonisinas a través del consumo de maíz y maní contaminados. El Informe proporciona además, una evaluación de las intervenciones aplicables tanto a nivel individual como comunitario, capaces de reducir la exposición humana y la morbilidad asociada. Así pues, este Informe constituye un documento de referencia para el desarrollo de las intervenciones a nivel internacional, lo que debería permitir a los responsables de la toma de decisiones, invertir con confianza en las estrategias eficaces que pueden salvar vidas. También orienta sobre los estudios adicionales que serían necesarios para obtener más evidencia de la validez de ciertos enfoques específicos de intervención.

			El Grupo de Trabajo tomó en cuenta los conocimientos científicos de cuatro áreas principales: el nivel de exposición a las aflatoxinas y fumonisinas; sus efectos en la salud prenatal e infantil; los mecanismos por medio de los cuales éstas podrían ejercer sus efectos nocivos y finalmente, las estrategias efectivas de intervención en países de ingresos bajos y medios. Hasta el momento, las investigaciones se habían centrado principalmente sobre el efecto cancerígeno de las aflatoxinas. Pero teniendo en cuenta varios estudios recientes, realizados principalmente en África, este Informe también analiza su enorme incidencia y efectos nocivos sobre el crecimiento del niño después del destete.

			La desnutrición crónica ocasiona en el niño un retraso del crecimiento, con repercusiones sobre su supervivencia, salud y desarrollo, lo que representa una gran carga para la población mundial; en 2012, se estimaba que 162 millones de niños menores de 5 años en todo el mundo sufrían de retraso del crecimiento. Una alimentación de mala calidad y tasas elevadas de infección, tanto en el embarazo como en los primeros años de vida, dan lugar a problemas de crecimiento en el niño, pero no se conoce la contribución de cada uno de estos factores a dicho retraso. Por otra parte, las estrategias de intervención existentes y reconocidas como eficaces en materia de nutrición en las regiones más afectadas sólo permiten reducir en un 20% la prevalencia en el retraso del crecimiento (Bhutta et al., 2013), lo que muestra la falta de conocimientos sobre la forma de prevenir el retraso del crecimiento, incluyendo el impacto potencial de la exposición a las micotoxinas.

			Este Informe concluye que, en general, no se dispone de datos de vigilancia sobre la exposición a las aflatoxinas, fuera de los países desarrollados. Sin embargo, los datos disponibles provenientes del análisis de los cultivos contaminados y de la utilización de biomarcadores en poblaciones expuestas, demuestran que el riesgo de exposición a las micotoxinas es probablemente muy elevado en toda África, así como en América Latina y ciertas regiones de Asia. Más recientemente también se ha descrito que las poblaciones con un importante consumo de maíz en estas regiones, estan expuestas simultáneamente a niveles elevados de aflatoxinas y fumonisinas.

			A pesar de los desafíos, es necesario dar prioridad a los futuros programas de monitoreo de las micotoxinas y evaluar la posibilidad de integrarlos en los sistemas de vigilancia existentes. A corto plazo, se podrían integrar a la Base de datos sobre la contaminación de los alimentos del Sistema Mundial de Vigilancia del Medio Ambiente (Global Environment Monitoring System; GEMS), los datos provenientes de estudios individuales, si estos son de calidad suficiente. Por último, es necesario desarrollar un test de detección rápida, de amplio espectro, bajo costo y fácil de usar, que permita detectar estas toxinas en las zonas agrícolas. Podría tratarse de un sistema de alerta rápida que proporcione orientaciones que permitan responder de manera adecuada y llevar a cabo las acciones apropiadas para la seguridad alimentaria.

			Las aflatoxinas son una de las causas del cáncer de hepático en humanos y, en dosis altas, pueden causar la muerte por aflatoxicosis. Informes recientes muestran los efectos nocivos significativos de las aflatoxinas sobre el crecimiento infantil así como sobre la modulación del sistema inmunitario. Estas observaciones coinciden con la identificación de alteraciones de desarrollo fetal, del sistema inmunitario y de la función intestinal en modelos animales después de la exposición a las aflatoxinas. Según los pocos estudios poblacionales bien documentados y los datos mecanicistas obtenidos en modelos animales apropiados, la exposición a las micotoxinas contribuye al retraso del crecimiento, ya sea de manera independiente o combinada con otros factores de riesgo. Estos resultados justifican inversiones en nuevos estudios longitudinales sobre la exposición a las micotoxinas y el retraso del crecimiento infantil, incluido el estudio de los mecanismos subyacentes.

			Para evaluar la efectividad de las intervenciones en los países de ingresos bajos y medios, el Grupo de Trabajo también efectuó un análisis crítico de los estudios que podrían proporcionar evidencias confiables, directas o indirectas, de la capacidad de las intervenciones de mejorar la salud, y especialmente, de generar una disminución de los niveles de biomarcadores de las micotoxinas. Con la ayuda de criterios ampliamente aceptados para la evaluación de las acciones en materia de salud pública, unas quince intervenciones fueron incluidas en una de las siguientes cuatro categorías: (1) evidencias suficientes para la ejecución de la intervención, (2) necesidad de datos suplementarios sobre el trabajo de terreno, (3) necesidad de investigación formativa, y (4) ausencia de evidencia o ineficacia de la intervención. Asimismo, el Grupo de Trabajo elaboro una serie de recomendaciones relativas a la concepción de nuevos estudios que se hacen necesarios y la posibilidad de realizarlos a mayor escala.

			Para el Grupo de Trabajo, cuatro de las intervenciones examinadas están listas para ser implementadas. La intervención que ha mostrado las pruebas más concluyentes de un impacto positivo sobre la salud es también la más difícil de implementar, pues consiste en aumentar la diversidad alimentaria. Las otras tres estrategias son: la clasificación de la cosecha; un paquete de medidas para aplicar después de la cosecha, incluyendo la mejora del almacenamiento y, en América Latina, la optimización de la nixtamalización del maíz. Varias intervenciones fueron consideradas como aplicables en situaciones de emergencia y contaminación extrema (por ejemplo la utilización de quimioprotectores, agentes que se pueden añadir a los alimentos para reducir los efectos de las aflatoxinas, una vez que éstas han sido ingeridas).

			Como se prevé actualmente, sería conveniente que las organizaciones del sector público, las organizaciones no gubernamentales y los fondos privados invirtiesen en las medidas recomendadas, a la escala de las parcelas de subsistencia, pequeñas explotaciones agrícolas y diferentes etapas de la cadena alimentaria.

			Referencias

			Anónimo (1966). Alarm about mycotoxins.

			Nature. 212:1512.

			Bhutta ZA, Das JK, Rizvi A, Gaffey MF, Walker

			N, Horton S, et al.; Lancet Nutrition Interventions

			Review Group; Maternal and Child

			Nutrition Study Group (2013). Evidence-based

			interventions for improvement of maternal

			and child nutrition: what can be done and at

			what cost? Lancet. 382(9890):452–77. 

			http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(13)60996-4 PMID:23746776 

			Pitt JI, Wild CP, Baan RA, Gelderblom WCA,

			Miller JD, Riley RT, et al., editors (2012).

			Improving public health through mycotoxin

			control. Lyon, France: International Agency

			for Research on Cancer (IARC Scientific

			Publications Series, No. 158).

		

	
		
			CAPÍTULO 1.

			Exposición humana a las aflatoxinas y fumonisinas 

			Para poder estudiar el impacto de las micotoxinas sobre la salud e identificar las medidas eficaces de atenuación, es esencial disponer de datos sobre su prevalencia en los alimentos de base. Igualmente es necesario tener buenos conocimientos de las particularidades de cada país o región para poder identificar los cultivos comestibles responsables de la exposición a las toxinas en diferentes poblaciones. Los datos de prevalencia permiten verificar la eficacia de las medidas de seguridad alimentaria tales como la implementación de niveles máximos, reconociendo al mismo tiempo que su aplicación podría tener implicaciones para la seguridad del suministro alimentario. El seguimiento de la prevalencia también proporciona información sobre la eficacia de las diversas estrategias implementadas para reducir los niveles de contaminación o los niveles de exposición.

			Idealmente, la determinación del nivel de exposición, que constituye uno de los elementos de la evaluación de los riesgos, integra los niveles de micotoxinas con los patrones de consumo alimentario y proporciona, a través de la caracterización del riesgo, una imagen clara del impacto de las micotoxinas en la seguridad alimentaria y la salud de los individuos o de la población. Sin embargo, en general esto no se logra en los países en desarrollo, principalmente debido a la ausencia de datos específicos sobre cada país, así como a la falta de recursos y de capacidades de análisis.

			Los biomarcadores de exposición, tales como los aductos de aflatoxina albúmina de suero (AF–alb) o la fumonisina B1 urinaria (UFB1), permiten estimar la exposición a cada una de estas toxinas independientemente de su fuente, de manera más integrada y en principio más confiable. La medición de la exposición, ya sea combinando la evaluación del consumo de alimentos con los niveles de contaminación o mediante el uso de biomarcadores de exposición, puede utilizarse para identificar los principales componentes alimenticios que contribuyen a la exposición, definir las zonas donde los niveles de exposición son inaceptables, evaluar el impacto de las micotoxinas en la salud y su papel en el desarrollo de la enfermedad y finalmente, determinar la eficacia de las estrategias de intervención. El desarrollo reciente de métodos de análisis de multitoxinas, aplicados a los alimentos o a las muestras biológicas, ha permitido tomar conciencia sobre la exposición simultánea a las aflatoxinas y a las fumonisinas, así como a otras micotoxinas que no habían sido previstas.

			Exposición a las aflatoxinas

			Las aflatoxinas son micotoxinas encontradas en cuatro formas principales: aflatoxinas B1 (AFB1), B2 (AFB2), G1 (AFG1) y G2 (AFG2). Las aflatoxinas se encuentran en una amplia gama de cultivos agrícolas, principalmente en los cereales alimenticios básicos (como el maíz), frutos secos y leguminosas comestibles así como sus productos derivados. En general, la AFB1 alcanza los niveles de contaminación más elevados y es la más tóxica. Las aflatoxinas son producidas esencialmente por Aspergillus flavus, que produce las AFB1 y AFB2, y Aspergillus parasiticus que produce las cuatro formas de aflatoxinas. La contaminación puede ocurrir antes o después de la cosecha o en los dos casos.

			Los niveles de contaminación por aflatoxinas pueden variar ampliamente, desde productos que cumplen con los niveles máximos estrictos establecidos por la Comisión Europea (2 µg/kg para la AFB1; 4 µg/kg para el nivel total de aflatoxinas [suma de las AFB1, AFB2, AFG1 y AFG2] en los cereales y frutos secos destinados al consumo directo humano) (European Commission, 2010) hasta los productos con niveles de contaminación que pueden suponer un riesgo de aflatoxicosis aguda. Por ejemplo, la determinación de niveles de aflatoxinas totales, durante una encuesta efectuada en 2004 en los mercados rurales de cuatro distritos de Kenia, con ocasión de una epidemia aguda, mostró niveles de aflatoxinas que iban desde 1 a 46.400 µg/kg, con un 7% de las muestras por encima de 1.000 µg/kg (Lewis et al., 2005). En 2003, Shephard (2003) realizó una síntesis de los datos disponibles para los países africanos. Más recientemente Rodrigues et al. (2011) y Schatzmayr y Streit (2013) publicaron datos sobre la incidencia de aflatoxinas en diversas muestra recolectadas a través del mundo. Así mismo, Gnonlonfin et al. (2013) publicaron recientemente los resultados concernientes a África. Entre los ejemplos de contaminación de productos alimenticios citados en estas publicaciones figuran los pasteles de maní provenientes de Nigeria (niveles desde 20 a 455 μg/kg), maní en bruto proveniente de Kenia (niveles no detectables y hasta 7.525 μg/kg) y de Botsuana (12–329 μg/kg); y del maíz proveniente de Benín (2–2.500 μg/kg), de Ghana (20–355 μg/kg) y de Zambia (1–109 μg/kg). Las otras fuentes de contaminación alimentaria reportadas por los diversos países de África incluyen la mandioca, chufas, caupí, sorgo, okra y pimientos picantes, aunque debido a los hábitos alimentarios, el maíz y el maní son los más importantes en términos de niveles de exposición.

			La aflatoxina M1 (AFM1) es un metabolito tóxico de la AFB1, clasificado como posible cancerígeno humano (IARC, 2012). Este compuesto puede ser detectado en la orina y la leche de los animales expuestos y incluyendo los humanos. Los datos sobre el paso de la AFM1 en la leche materna son limitados, pero según estimaciones se situaría entre 0,1% y 0,4% (Zarba et al., 1992), y la exposición de los lactantes a la AFM1 por la leche materna fue observada en los países en desarrollo (Shephard, 2004; Turner, 2013; Magoha et al., 2014). Además, la presencia de AFM1 en la leche de vacas que consumen alimentos contaminados por la AFB1 es una fuente adicional de exposición. Durante la 56ª sesión del Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios (Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives; JECFA) los científicos compilaron los datos sobre los niveles de AFM1 encontrados en la leche de vaca comercializada, fresca o transformada (Henry et al., 2001). Sin embargo, los datos disponibles sobre África son escasos y los que fueron reportados no reflejan probablemente los niveles de exposición habituales en los pueblos o explotaciones agrícolas de subsistencia. Es necesario realizar estudios complementarios para comprender mejor las consecuencias de la ingestión de AFM1 a través de la leche materna y/o de animales de granja en África.

			Liu y Wu (2010) evaluaron la ingesta de aflatoxinas en el mundo (en ng/kg de peso corporal [pc]/día) con base en estimaciones del consumo habitual de maíz y de maní, en sus niveles de contaminación y del peso corporal. En África, se realizaron estimaciones para Etiopía (1–36 ng/kg de pc/día), Gambia (4–115), Kenia (4–133), Mozambique (39–180), Nigeria (139–227), República Democrática del Congo (rango, 0–27), República Unida de Tanzania (0–50), Sudáfrica (0–17) y Zimbabue (18–43). Del mismo modo fueron reportados niveles de ingestión elevados en China y los países del Sudeste de Asia, en comparación con los países de Europa occidental y América del Norte donde los niveles se sitúan entre 0 y 1 ng/kg de pc/día (Turner et al., 2012; Schleicher et al., 2013). Estos datos indican una carga mucho más elevada de exposición en las regiones de ingresos bajos y medios. Sin embargo, es importante señalar que estas estimaciones se basan en datos extremamente limitados, sobre todo en aquellas regiones donde el riesgo de exposición es el más elevado.

			Exposición a las fumonisinas

			Las fumonisinas, producidas principalmente por Fusarium verticillioides (Sacc.) Nirenberg y F. proliferatum (Matsush.) Nirenberg, son contaminantes comunes del maíz y los productos con base de maíz. La fumonisina B1 (FB1) es la más abundante (generalmente ~70% de las contaminaciones por fumonisinas) y se encuentra normalmente al mismo tiempo que las fumonisina B2 (FB2) y B3 (FB3), estas últimas en menores cantidades. Su presencia en el sorgo también ha sido reportada (Bulder et al., 2012).

			Las fumonisinas fueron evaluados por el JECFA en 2001 y en 2012 (Bolger et al., 2001; Bulder et al., 2012). Como la exposición resulta a la vez del nivel de contaminación y del nivel de consumo, algunas comunidades rurales en los países en desarrollo pueden exceder la ingesta diaria tolerable máxima provisional (IDTMP) de 2 μg/kg de pc/día de fumonisinas si su alimentación contiene cantidades importantes de maíz (Burger et al., 2010).

			Wild y Gong (2010), analizaron los datos disponibles sobre los niveles de ingestión de fumonisinas (µg/kg de pc/día) en varios países de África, especialmente los de Burkina Faso (0–2); los de Kenia (Bomet [< 0,1]) y los de Sudáfrica (Bizana [1–19] y de Centane [2–36], Transkei [4] y KwaZulu-Natal [0]). En la República Unida de Tanzania, Kimanya et al. (2014) reportaron niveles de exposición de 0,2 a 26 µg/kg de pc/día en los niños.

			En América Latina, la ingesta de fumonisinas fue estimada en 3,5 µg/kg de pc/día (zonas urbanas) y en 15,5 µg/kg de pc/día (zonas rurales) en Guatemala (Wild y Gong, 2010). Un estudio más reciente reportó dosis que se sitúan entre 0,20 y 23 µg/kg de pc/día (Torres et al., 2014).

			Biomarcadores de las aflatoxinas y fumonisinas

			Los niveles de contaminación y de consumo de productos alimenticios pueden variar enormemente entre los pueblos y entre los individuos en un contexto de agricultura de subsistencia en zonas rurales. Las evaluaciones de ambos pará-metros (contaminación y consumo) presentan dificultades de análisis y medición. Además, existen variaciones interindividuales entre la toxicocinética y la toxicodinámia de las toxinas ingeridas. Es por ello que se ha realizado un esfuerzo considerable para desarrollar biomarcadores de las aflatoxinas y de las fumonisinas (Turner et al., 2012).

			Para la AFB1, los aductos AF–alb presentes en la sangre periférica fueron validados como biomarcadores de las exposiciones de duración moderada o de larga duración (varios meses), mientras que los biomarcadores urinarios, aflatoxina–N7-guanina y la AFM1 reflejan las exposiciones a corto plazo. La aplicación de estos biomarcadores ha ayudado a establecer el vínculo entre la exposición a las aflatoxinas y el desarrollo de cáncer de hígado (Kensler et al., 2011; IARC, 2012) y ha permitido demostrar la eficacia de los estudios de intervención (Turner et al., 2005).

			Los datos obtenidos en África subsahariana con los biomarcadores de aflatoxinas validados, muestran que los niveles de exposición varían considerablemente en varias regiones, entre las zonas agroecológicas y los pueblos vecinos, así como entre las estaciones y a lo largo de los años (Turner et al., 2012; Turner, 2013). Los datos obtenidos con los biomarcadores señalan aún la importancia de la exposición prenatal, especialmente in utero y durante la primera infancia. Los estudios efectuados en África occidental de la exposición muestran que el maíz y el maní son las dos principales fuentes de ingestión de aflatoxinas. Los niveles de biomarcadores encontrados habitualmente en los niños menores de 5 años en Benín, Gambia y Togo alcanzan hasta 1.000 pg de aflatoxina–lisina/mg de albúmina (Turner, 2013). En comparación, los niveles de aductos AF–alb reportados en la reciente Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutrición de los Estados Unidos (NHANES) estaban casi todos (99%) por debajo del límite de detección (LOD) y la media geométrica de los resultados positivos fue de sólo 0,8 pg/mg (Schleicher et al., 2013).

			La AF–alb también ha sido utilizada en varios estudios para evaluar la asociación entre la exposición a las aflatoxinas y el retraso del crecimiento en niños lactantes y en niños en la primera infancia (Turner, 2013). Normalmente los marcadores de largo plazo de la exposición crónica a las aflatoxinas son considerados como más confiables para evaluar los resultados en materia de salud, ya que proporcionan una medida integrada durante varios meses. Varios biomarcadores potenciales de la exposición a las fumonisinas han sido estudiados, entre estos las bases esfingoides en plasma y la orina y la FB1 en el pelo, las uñas, el suero, la orina y las heces (Shephard et al., 2007); sin embargo, ninguno de ellos ha sido validado en estudios en humanos en regiones conocidas por su alta exposición a las fumonisinas procedentes de la dieta (Gong et al., 2008a; Xu et al., 2010; van der Westhuizen et al., 2011; Riley et al., 2012; Torres et al., 2014). En general, se reportaron relaciones estadísticamente significativas entre los niveles de UFB1 y los niveles de ingesta de FB1 medidos o estimados; sin embargo, los datos publicados indican que la medida de marcadores urinarios reflejaba sólo moderadamente el nivel de la ingesta.

			Presencia simultánea de aflatoxinas y fumonisinas

			La presencia simultánea de aflatoxinas y fumonisinas ha sido ampliamente documentada por el estudios de biomarcadores y por el análisis de alimentos. En la República Unida de Tanzania, los niveles de AF–alb y UFB1 fueron evaluados en los niños en la primera infancia (Shirima et al., 2013); la prevalencia de la detección de las dos micotoxinas fue elevada y el 82% de los niños mostraron una exposición simultánea a ambas toxinas. Además, se observó una correlación modesta pero estadísticamente significativa entre las concentraciones de estos biomarcadores (r = 0,375, P < 0,001) (Shirima et al., 2013). La presencia de aflatoxinas y fumonisinas fue menos frecuente en las muestras de orina provenientes de dos grandes ciudades de Camerún, Yaundé y Bamenda (Abia et al., 2013) y de zonas rurales de Nigeria (Ezekiel et al., 2014), aunque se evidencio la co-exposición. Las diferencias de sensibilidad de los métodos analíticos utilizados por estos diferentes estudios limitan sin embargo la posibilidad de comparaciones directas. En otro estudio efectuado en Camerún, la búsqueda de marcadores urinarios de las micotoxinas en los niños de corta edad, mostró su exposición a la aflatoxina y a la fumonisina (Njumbe Ediage et al., 2013). Estos datos fueron complementados con una encuesta en varias zonas agroecológicas de Camerún, donde se encontró que el maíz, el maní y la mandioca estaban contaminados por múltiples micotoxinas (se encontraron fumonisinas en el 74% de las muestras de maíz y aflatoxinas en el 22% de las muestras de maíz, 29% de las muestras de maní y 25% de las muestras de mandioca) (Ediage et al., 2014). En otro estudio realizado por Probst et al. (2014), se evaluó la contaminación por aflatoxina y fumonisina de 339 muestras de maíz provenientes de 18 países de África. Se detectaron aflatoxinas en 47% de las muestras (LOD, 1 µg/kg), de las cuales un 7% tenía niveles superiores a 20 µg/kg y 6% sobrepasaban 100 µg/kg (el nivel máximo fue de 1.409 µg/kg). También se detectaron fumonisinas (LOD, 500 µg/kg) en 81% de las muestras, con un 7% superior a 5.000 µg/kg y 3% superior a 100.000 µg/kg. Una contaminación simultánea de aflatoxinas y fumonisinas fue observada en 35% de las muestras. Las concentraciones de los dos contaminantes varían según la región, pero para la Provincia de la Costa en Kenia, por ejemplo, 50% de las muestras contenían altos niveles de ambos: aflatoxinas (media, 97 µg/kg) y fumonisinas (media, 32.000 µg/kg) (Probst et al., 2014).

			En América Latina, también ha sido documentada la exposición simultánea a las aflatoxinas y fumonisinas. Se analizó el maíz proveniente de 22 distritos en Guatemala; 36% de las 572 muestras dieron positivo para las aflatoxinas (media, 63 µg/kg; rango para las muestra positivas, 5–2.655 µg/kg); y el 99% de las 640 muestras dieron positivo para las fumonisinas (media, 1.800 µg/kg; rango para las muestras positivas, 10–17.000 µg/kg) (Torres et al., 2015).

			Limitaciones de los análisis

			Una de las limitaciones de los enfoques que utilizan biomarcadores urinarios es el volumen de orina necesario. A pesar de que el desarrollo de técnicas altamente sensibles de cromatografía de líquidos acoplada a la espectrometría de masas (LC-MS) facilita la biovigilancia, el enfoque en sí podría estar limitado por los costos de la instrumentación necesaria, restringiendo el análisis a los laboratorios especializados. Con el desarrollo de técnicas de análisis multitoxinas basadas en la LC-MS/MS, los métodos de multibiomarcadores – extensiones de los métodos multimicotoxinas para el análisis de alimentos – se han desarrollado para la dosificación biológica de las toxinas, incluyendo la FB1 y la AFM1 (Solfrizzo et al., 2011; Warth et al., 2012). Estos métodos se han aplicado en África para evaluar la exposición (Abia et al., 2013; Shephard et al., 2013; Ezekiel et al., 2014). Hasta la fecha, los esfuerzos realizados para comparar los métodos multitoxinas de diferentes laboratorios han sido limitados. Es por ello que en la actualidad existe una mayor confianza en los datos arrojados por las medidas individuales, sin embargo es urgente realizar estudios comparativos de los métodos de los diferentes laboratorios para poder explotarlos mejor. Una preocupación adicional es que algunos de los métodos multitoxinas, especialmente para los alimentos, podrían medir contaminantes sin demasiada importancia para la salud humana, lo que podría originar costos adicionales (por ejemplo, si es necesario medir > 60 metabolitos) y conducir a mediciones inexactas.

			Principales lagunas científicas

			El problema de la exposición a las micotoxinas es más grave en los países en desarrollo, que carecen de los recursos y la capacidad analítica para efectuar los análisis. Por consecuencia, son pocos los datos reportados por estos y los que están disponibles se basan generalmente en un número limitado de muestras de calidad incierta. Como resultado, hay una creciente brecha entre los países desarrollados y los países en desarrollo en lo que respecta a la calidad y cantidad de los datos de prevalencia generados por los laboratorios. Es entonces necesario disponer, en los países en desarrollo, de herramientas de muestreo y análisis adaptadas a las necesidades específicas, tales como:

			• Un método de detección rápido, utilizable in situ en las explotaciones de subsistencia, que no sea costoso y que sea fácil de usar y que permita una amplia gama de análisis dinámicos. Esto, además, podría ayudar a mantener un sistema de alerta rápida que ofrecería indicaciones sobre las acciones apropiadas a seguir para garantizar la seguridad sanitaria de los alimentos.

			• Un programa integral de monitoreo regional o nacional, que implique el establecimiento de un laboratorio de referencia en el país o la región concernida. Este programa de monitoreo debería ser integrado a los sistemas de vigilancia existentes y ampliarse con el tiempo. Por ejemplo, numerosas regiones tienen programas nacionales de salud y nutrición a los que podría solicitárseles la obtención de muestras biológicas. Se les podría pedir la recolección de volúmenes de muestras más importantes (por ejemplo para permitir la vigilancia urinaria de sustancias xenobióticas) con ocasión de sus encuestas nacionales. Las nuevas actividades de monitoreo podrían incluir tanto análisis de productos alimenticios como la investigación de biomarcadores.

			Para llevar a cabo un buen programa de vigilancia de productos alimenticios, es fundamental contar con planes bien establecidos de recolección de muestras. Si bien se reconoce que el desarrollo de planes eficaces para la detección de micotoxinas en los productos alimenticios es una tarea compleja, existe una herramienta para ayudar a los países en este sentido: la herramienta de muestreo de micotoxinas de la Organización de las Naciones Unidas para la Alimentación y la Agricultura (Food and Agriculture Organization of the United Nations; FAO) (http://www.fstools.org/mycotoxins/). Además existe el programa GEMS/Food (Sistema Mundial de Vigilancia del Medio Ambiente – Programa de Vigilancia y Evaluación de la Contaminación de los Alimentos) de la Organización Mundial de la Salud (OMS) que recoge los datos sobre la contaminación de alimentos a nivel mundial y proporciona información sobre el consumo de productos alimenticios. Los datos sobre el consumo de alimentos per capita promedio son determinados con base en el balance sobre el equilibrio alimentario de la FAO. Es importante tener en cuenta que la base de datos proporciona niveles medios de consumo, pero no captura el patrón de consumo de alimentos en las explotaciones agrícolas de subsistencia. Otra base de datos de la GEMS/Food recopila datos sobre los niveles de contaminación, incluidas las aflatoxinas y fumonisinas en los productos alimenticios y en los cultivos. Sería útil recordar a los investigadores la posibilidad de enriquecer esta base de datos al añadir los resultados de sus estudios. Sin embargo, la colecta de información sobre los niveles de contaminación y consumo de los pequeños agricultores de subsistencia sigue siendo un obstáculo importante.

			Para la vigilancia, una de las opciones que podrían ser implementadas es el muestreo en los molinos de maíz comunitarios. Por ejemplo, en algunas partes de África oriental, los agricultores podrían traer el maíz a una cooperativa local, donde los análisis para detectar aflatoxinas y fumonisinas podría llevarse a cabo utilizando kits de detección rápida especialmente creados para la aplicación in situ. En este contexto, podría ser posible colectar datos sobre una base relativamente amplia, lo que permitiría una mejor vigilancia, aunque esto sólo permita capturar algunos de los datos de prevalencia en ciertas regiones y ninguno en otras regiones. Esto podría, sin embargo, permitir identificar los sitios donde es conveniente intervenir.

			La medida de la exposición individual es importante para las investigaciones epidemiológicas sobre la causa de las enfermedades y para demostrar la eficacia de la intervención. El desarrollo de una fuente confiable de normas certificadas, especialmente para los biomarcadores de aflatoxinas, permitiría aumentar sustancialmente su utilización en las investigaciones epidemiológicas.

			Por lo tanto, el problema de la escasez de datos también podría resolverse con el uso de biomarcadores de la exposición individual. Los biomarcadores de las aflatoxinas son conocidos, pero el más útil para los estudios sobre la exposición crónica es la AF–alb, que actualmente sólo es medida en un número limitado de laboratorios. Sería interesante poder generalizar este análisis, especialmente en los países donde se conoce que la exposición a las aflatoxinas es elevada. La falta de reactivos para la detección de aductos de aflatoxina–lisina y de mono-aductos AF–alb representa una limitación importante que debe ser resuelta. Los métodos inmunoenzimáticos (enzyme-linked immunosorbent assay; ELISA) son generalmente menos costosos, pero el problema es la ausencia de kits o anticuerpos disponibles comercialmente. Si bien la LC-MS ofrece datos concisos, los costos del análisis la hacen prohibitiva para la mayoría de los laboratorios. También es necesario vigilar la exposición de los lactantes a la AFM1 en los países en desarrollo, donde la exposición a la AFM1 es elevada.

			En varias regiones del mundo, se mide la UFB1 mediante la LC-MS, y nuevamente el costo del análisis constituye una preocupación. Si bien se reportaron correlaciones dosis–respuesta en diferentes ocasiones, la medida urinaria no es lo suficientemente predictiva del nivel de ingesta cuando se compara con las correlaciones reportadas por los biomarcadores de aflatoxinas. Para la vigilancia biológica en general esto no es un problema importante; sin embargo, esto si es una preocupación cuando se trata de evaluar los efectos potenciales sobre la salud o la eficacia de las intervenciones. En lo que respecta a la utilización de FB1 y la AFM1, se observó que ninguna de las dos permite predecir las exposiciones crónicas y mientras que los aductos AF–alb séricos son utilizados para este propósito en la biovigilancia y la epidemiología de las aflatoxinas, sigue existiendo la necesidad de desarrollar un marcador de la exposición prolongada para las fumonisinas. Un reto adicional es la necesidad de instrumentos de análisis de mayor rendimiento, que podrían beneficiar de una cooperación entre especialistas de la media de la exposición y expertos en micotoxinas que podría ser extremamente benéfica.

		

	
		
			CAPÍTULO 2.

			Retraso del crecimiento infantil en los países en desarrollo 

			El retraso del crecimiento y la emaciación en los niños, son el reflejo de los estados de desnutrición crónica y aguda que tienen efectos negativos importantes sobre la supervivencia, la salud y el desarrollo. En situaciones de pobreza, la malnutrición y las altas tasas de infección, tanto en el embarazo como en los primeros 2 años de vida, ocasionan una restricción del crecimiento intrauterino (RCIU) y problemas de crecimiento en niños. Se estima que 26% de los niños a nivel mundial, menores de 5 años presentan un retraso del crecimiento y el 8% presentan bajo peso para su estatura (es decir, emaciado) (UNICEF-OMS-Banco Mundial, 2012). Entre las intervenciones eficaces para prevenir la RCIU que contribuye al retraso del crecimiento, encontramos los múltiples suplementos vitamínicos y minerales, el suministro de suplementos proteínicos/energéticos a las mujeres embarazadas, así como el control de las infecciones maternas. Después del nacimiento, la intervención más efectiva es el suministro de alimentos con adecuada calidad nutricional para complementar la lactancia materna en los primeros 2 años de vida.

			El crecimiento físico de los niños dentro de un rango normativo tiene implicaciones importantes tanto en la infancia como en la edad adulta (Bhutta et al., 2013). Una ganancia insuficiente de longitud/talla y peso desde el nacimiento hasta la edad de 5 años, como resultado de la desnutrición infantil, pone al niño en mayor riesgo de morbilidad y mortalidad por enfermedades infecciosas, deterioro en el desarrollo mental, reducción de la capacidad de aprendizaje escolar, y a largo plazo tiene repercusiones en la vida adulta del individuo, provocando una menor productividad económica, entre otros efectos (Victora et al., 2008; Adair et al., 2013; Bhutta et al., 2013). Como se ha señalado, la desnutrición infantil se define generalmente por las medidas antropométricas. Las medidas de longitud/talla y peso son las más comunes, aunque existen otras como el perímetro cefálico y la circunferencia del brazo que comúnmente se utilizan en la vigilancia de la desnutrición aguda severa.

			La longitud/talla (medida en posición horizontal, para los niños < 2 años) o la estatura (medida en bipedestación, para los niños de 2 a 4 años) o el peso, son comparados con un estándar de crecimiento internacional (WHO Multicentre Growth Reference Study Group, 2006), y el resultado se expresa generalmente como una puntuación Z (Z-score) (puntuación de la desviación estándar). El Z-score es el valor observado para la longitud/talla o peso, menos el valor de la mediana del valor de referencia para la misma edad o talla, dividido por la desviación estándar de la población de referencia. Si la puntuación Z de la longitud/talla para la edad está por debajo de −2, se considera que el niño tiene un crecimiento lineal inadecuado, es decir, retraso del crecimiento. Si la puntuación Z del peso para la edad es inferior a −2, se considera que el niño tiene bajo de peso. Las medidas de peso y longitud/talla se pueden utilizar juntas para crear un indicador de deterioro: un niño cuya puntuación Z del peso para la longitud/talla es inferior a −2 es considerado como emaciado.

			Prevalencia de la desnutrición infantil

			Las últimos datos proporcionados por UNICEF-OMS-Banco Mundial en materia de desnutrición infantil, muestran una prevalencia mundial y regional para el retraso del crecimiento y emaciación, obtenidos principalmente a partir de encuestas en poblaciones representativas a nivel nacional, utilizando la modelización para obtener estimaciones regionales (UNICEF-OMS-Banco Mundial, 2012). Se estimó una prevalencia mundial del retraso del crecimiento en niños menores de 5 años del 26% (intervalo de confianza [IC] del 95%: 24–28%) para 2011, año de los datos más recientes. El número de niños que presentaron retraso del crecimiento en ese año fue estimado en 165 millones. La prevalencia del retraso del crecimiento, que en 1990 era del 40%, ha disminuido desde entonces, con una tasa media de reducción anual del 2,1%. La prevalencia del retraso del crecimiento varía considerablemente según la región del mundo (Fig. 2.1), la prevalencia más alta se encuentra en África y Asia del Sur y Central (que incluye la India). La disminución de la prevalencia del retraso del crecimiento ha sido mayor en Asia y América Latina que en África, que es la única región donde el número de niños que padecen de retraso del crecimiento ha aumentado, debido a la lenta disminución de la prevalencia y de las elevadas tasas de fecundidad (Fig. 2.2) (UNICEF-OMS-Banco Mundial, 2012; Bhutta et al., 2013).

			Fig. 2.1. Estimación de la prevalencia del retraso del crecimiento en niños menores de 5 años. Fuente: De acuerdo a la UNICEF-OMS-Banco Mundial (2012), p. 9, © 2012, con la autorización del editor.
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			Fig. 2.2. Evolución, entre 1990 y 2010, de la prevalencia y del número de niños que padecen un retraso del crecimiento (puntuación Z de la estatura para la edad < −2), en el mundo y para las regiones de Naciones Unidas seleccionadas , y proyectadas hasta 2025 según las estimaciones de prevalencia de Naciones Unidas. Fuente: De acuerdo a Black et al. (2013), © 2013, con la autorización de Elsevier. Datos UNICEF-OMS-Banco Mundial (2012).
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			Fig. 2.3. Estimaciones de la prevalencia de la emaciación en los niños menores de 5 años. Fuente: De acuerdo a UNICEF-OMS-Banco Mundial (2012), p. 10, © 2012, con la autorización del editor.
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			En los países en los que la prevalencia mundial del retraso del crecimiento es superior al 10%, existe un vacío – en algunos casos muy amplio – entre la prevalencia (elevada) del 20% de la población más pobre y la prevalencia (baja) del 20% menos pobre dentro de esta última población. Esto ilustra la relación entre el retraso del crecimiento y otras formas de desnutrición con la pobreza y los problemas asociados a la inseguridad alimentaria y la exposición ambiental a agentes infecciosos y toxinas. La prevalencia mundial de la emaciación moderada o grave se estimó en 8,0% (IC 95%: 6,8–9,3%) para el año 2011. Una vez más, existen variaciones regionales en la prevalencia (Fig. 2.3), con la prevalencia más alta en Asia del Sur y Central (14.8%; IC 95%: 11,1–19,4%), en Asia Sudoriental (9,7%; IC 95%: 7,5–12,6%) y en África (8,5%; IC 95%: 7,4–9,6%). El número de niños que sufren de emaciación fue estimado en 52 millones y el número de niños con emaciación severa en 19 millones, para el año 2011. Las estimaciones recientes indican que casi 2 millones de las muertes infantiles en el mundo pueden atribuirse a la RCIU y al retraso del crecimiento, es decir, un tercio de todas las muertes infantiles (UNICEF-OMS-Banco Mundial, 2012; Bhutta et al., 2013).

			Factores de riesgo de la desnutrición infantil

			Entre las causas prevenibles de la restricción del crecimiento intrauterino (RCIU) y la reducción del crecimiento del niño durante los primeros 2 años de vida se incluyen, el bajo índice de masa corporal, la poca ganancia de peso, las deficiencias de micronutrientes durante el embarazo y las infecciones maternas (Bhutta et al., 2013; Christian et al., 2013). Se estima que el 27% de todos los nacimientos en los países de ingresos bajos y medios tienen RCIU, con mayor prevalencia en Asia, particularmente en el sur de Asia (Bhutta et al., 2013; Lee et al., 2013). El estado nutricional al nacer está relacionado con el riesgo de padecer retraso del crecimiento a la edad de 2 años. A nivel mundial, se ha estimado que el 20% de los retrasos del crecimiento pueden ser atribuidos a la RCIU. En algunos países la fracción atribuible a la RCIU es aún mayor. En la India, donde casi la mitad de todos los nacimientos son afectados por RCIU, la fracción atribuible al retraso del crecimiento es de más de un tercio (Christian et al., 2013).

			La mayoría de los problemas que conducen a un retraso en el crecimiento ocurren entre los primeros 3 meses y los 18–24 meses (Victora et al., 2010), período de vulnerabilidad porque, a menudo, la alimentación que se le proporciona al niño es insuficiente y de mala calidad. La lactancia materna exclusiva es recomendada durante los primeros 6 meses de vida, pero es una práctica poco común; a nivel mundial, sólo un 30% de los niños de 1 a 5 meses reciben exclusivamente lactancia materna (Bhutta et al., 2013). La introducción temprana de otros líquidos reduce la producción y la ingesta de la leche materna así como la introducción de alimentos sustitutos de menor calidad nutricional que también tienen un alto riesgo de contaminación microbiana. En la mayoría de las regiones afectadas, más del 60% de los niños de 6 a 23 meses son amamantados (Bhutta et al., 2013). Sin embargo, los complementos alimenticios que se introducen, con frecuencia no poseen la densidad de nutrientes requerida ni la cantidad adecuada de calorías, proteínas, grasas esenciales y micronutrientes necesarios, y pueden, entre otros, contener bacterias infecciosas y/o toxinas. Las deficiencias del micronutriente zinc han sido regularmente asociadas al retraso del crecimiento, y ha sido posible mejorar la curva de crecimiento de los niños con el suministro diario de suplementos de zinc (Bhutta et al., 2013).

			Tasas elevadas de diarreas y otras enfermedades infecciosas también afectan a este grupo de edad, incluso si la lactancia continúa paralelamente a la introducción de alimentos complementarios. En un análisis conjunto de los nueve estudios realizados en países de ingresos bajos y medios, el riesgo de retraso del crecimiento a la edad de 24 meses aumentó de manera significativa con cada episodio de diarrea o cada día de la diarrea antes de esta edad. La proporción de retraso del crecimiento atribuida a cinco episodios previos de diarrea fue de 25% (IC 95%: 8–38%) (Checkley et al., 2008). Además de las infecciones clínicas, la exposición frecuente a alimentos y agua contaminados, así como el entorno del hogar favorecen la ingestión de microbios, causando infecciones subclínicas que lesionan el intestino delgado. Se ha planteado la hipótesis de que la disfunción entérica ambiental (EED) o enteropatía ambiental, condición caracterizada por anormalidades estructurales del epitelio intestinal, alteración de la integridad de la barrera, inflamación de la mucosa y una disminución en la absorción de nutrientes, podría alterar el crecimiento y contribuir al retraso del crecimiento (Keusch et al., 2013). También se ha planteado la hipótesis de que una deficiencia de zinc puede estar implicada en la patogénesis de la EED (Lindenmayer et al., 2014). Como lo señaló Lunn (2000) y se verá más adelante en este Informe, las micotoxinas ingeridas pueden jugar un papel determinante en la aparición de la EED o estar implicadas en otros mecanismos que conducen al retraso del crecimiento.

			Fig. 2.4. Países con mayor carga de desnutrición. Estos 34 países concentran el 90% de la carga mundial de desnutrición. Fuente: De acuerdo a Bhutta et al. (2013), © 2013, con la autorización del editor.
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			Intervenciones contra la desnutrición infantil

			Aunque la lactancia materna, recomendada para los primeros 2 años de vida, es importante para la salud del bebé y la ingesta alimentaria, las principales intervenciones para prevenir el retraso del crecimiento están compuestas de alimentos dados junto con la leche materna en la edad de 6 a 23 meses (es decir, alimentación complementaria). Ha sido demostrado que la educación sobre la cantidad y la calidad de los alimentos y el suministro de complementos alimenticios sanos que contengan los micronutrientes apropiados para la edad, permiten mejorar el crecimiento y reducir la prevalencia del retraso del crecimiento. La completa implementación (cobertura del 90%) de estas intervenciones reduciría el retraso del crecimiento en al menos un 20% en los 34 países con la carga del 90% de los niños que padecen de retraso del crecimiento en el mundo (Fig. 2.4). Estas intervenciones también serían útiles para prevenir la emaciación (Bhutta et al., 2013). En situaciones de estabilidad, es decir, excluyendo las situaciones de emergencia, la emaciación coexiste generalmente con retraso del crecimiento después de la edad de 6 a 9 meses. Sin embargo, la desnutrición aguda severa (emaciación grave) puede ocurrir abruptamente aún en niños bien alimentados, como consecuencia de una escasez de alimentos, en tiempo de hambrunas, desastres naturales o conflictos civiles. En estas situaciones, es necesario desarrollar programas dirigidos de distribución de alimentos.

			Existen datos, aunque limitados, que muestran que ciertas intervenciones en sectores distintos a los de la salud y la nutrición pueden tener un impacto benéfico sobre el retraso del crecimiento. Estas áreas, bien pueden incluir las iniciativas que buscan un mejoramiento de la productividad agrícola y la calidad del agua potable, y las acciones de saneamiento e higiene, que pueden reducir las tasas de diarreas y eventualmente la aparición de EED (Dangour et al., 2013; Spears, 2013). Se podría esperar que las intervenciones que conciernen la seguridad alimentaria, influencien positivamente la nutrición y el crecimiento en los niños en la primera infancia, mediante la eliminación de agentes infecciosos, responsables de las diarreas transmitidas por los alimentos, y evitando eventualmente la exposición a los productos químicos y a las micotoxinas.

			Principales lagunas científicas y necesidades en materia de investigación

			Las publicaciones recientes indican que la RCIU contribuye de manera más importante a lo que se pensaba a la mortalidad neonatal e infantil (Katz et al., 2013) y a los problemas asociados al retraso del crecimiento del niño (Christian et al., 2013). Esto hace que sea imperativo vigilar más de cerca las causas de la RCIU y las posibilidades de intervención para reducir o mitigar sus efectos negativos. Es necesario realizar estudios adicionales sobre la desnutrición y las infecciones maternas, así como de los factores determinantes de la RCIU, para identificar las intervenciones susceptibles de repercutir en la reducción de la incidencia. Si los programas buscan aumentar el suministro de suplementos energéticos/proteicos equilibrados durante el embarazo, aún existen dudas sobre la composición de los suplementos (utilizando de preferencia alimentos sanos, disponibles a nivel local), el periodo del embarazo en el que deberían suministrarse, la mejor manera de lograr el envío de los suplementos alimenticios a las poblaciones vulnerables y a las mujeres desnutridas o que viven en condiciones de inseguridad alimentaria, la manera de lograr un consumo suficiente, y en última instancia, el costo y eficacia de las diversas alternativas de hacer llegar esta ayuda.

			A pesar de los beneficios conocidos de los suplementos de hierro y ácido fólico durante el embarazo, en la actualidad la utilización de esta intervención es reducida. El suministro de suplementos con micronutrientes múltiples durante el embarazo, sin limitarse solamente al hierro y ácido fólico, podría proporcionar beneficios adicionales a un costo complementario modesto. Si se quiere proporcionar a las mujeres embarazadas o a los niños micronutrientes múltiples, es necesario continuar con las investigaciones y el desarrollo de estos productos, paralelamente con los estudios de prevalencia y del alcance de las deficiencias en micronutrientes en diversas poblaciones de los países de ingresos bajos y medios. Esto permitirá una optimización de la composición de los suplementos, de manera que se puedan satisfacer las necesidades nutricionales, reducir las interacciones entre nutrientes, evitar los efectos secundarios, mejorar la aceptabilidad y reducir los costos.

			La mayoría de los retrasos del crecimiento se presentan durante los primeros 2 años de vida. La contribución relativa a los diversos factores implicados en el retraso del crecimiento: insuficiencia alimentaria, enfermedades infecciosas o infecciones subclínicas y la inflamación, se desconoce y puede variar, al igual que la prevalencia del retraso del crecimiento de acuerdo a la región en los países de ingresos bajos y medios. Existen pruebas sólidas de que la promoción de alimentos complementarios nutritivos o de complementos alimentarios mejora el crecimiento y reduce la incidencia del retraso del crecimiento; sin embargo, el alcance del efecto sobre la talla no es muy significativo. Los suplementos de zinc para los niños durante los primeros 2 años de vida también ofrecen un beneficio estadísticamente significativo, pero mínimo en cuanto a la reducción del retraso del crecimiento. De acuerdo con la serie de artículos The Lancet sobre la nutrición, las intervenciones nutricionales específicas, aplicadas en su conjunto hasta un 90%, sólo reducirían la prevalencia del retraso del crecimiento en un 20% (Bhutta et al., 2013), lo que demuestra la enorme brecha en nuestros conocimientos sobre la prevención del retraso del crecimiento. Estudios adicionales sobre los factores determinantes del retraso del crecimiento deberían incluir el posible papel desempeñado por las infecciones subclínicas y la exposición a agentes potencialmente nocivos como las micotoxinas.

			Los primeros 2 años de vida son un período crucial tanto para el desarrollo como para el crecimiento, por lo que deben ser considerados por separado, así como de forma conjunta. Los niños de los hogares pobres en la primera infancia carecen tanto de la estimulación necesaria para el desarrollo cognitivo y psicosocial como de los alimentos y condiciones ambientales necesarias para promover su crecimiento físico y prevenir las enfermedades.

			En conclusión, el retraso del crecimiento y emaciación son estados nutricionales que afectan con mayor frecuencia a los niños de países de ingresos bajos y medios y tienen graves consecuencias para su supervivencia, salud y desarrollo. La implementación de las intervenciones cuya efectividad ha sido probada, para prevenir la aparición de estas consecuencias y para proporcionar un tratamiento, deberían ser consideradas como una prioridad. Del mismo modo, deberían abordarse las preguntas que aún subsisten para tener una mejor comprensión de los factores determinantes, conductuales y biológicos, del retraso del crecimiento y la emaciación, especialmente el posible papel de las micotoxinas, así como la eficacia de otras intervenciones en materia de nutrición y otros enfoques relacionados con la nutrición.

		

	
		
			CAPÍTULO 3.

			Papel de las aflatoxinas en la aflatoxicosis y el cáncer hepático 

			Si bien ha habido un extenso enfoque sobre el papel de la exposición a las aflatoxinas en el carcinoma hepatocelular (CHC), en los últimos años han sido reportados varios casos de aflatoxicosis aguda en humanos en varias regiones situadas en países en desarrollo (Shank et al., 1971).

			La intoxicación aguda por aflatoxina

			Las manifestaciones clínicas de la aflatoxicosis incluyen vómitos, dolores abdominales, edema pulmonar, infiltraciones grasas y necrosis del hígado. En la década de 1970, en el oeste de la India, se produjo un brote de lo que se cree una intoxicación por aflatoxinas provocada por el consumo de maíz fuertemente enmohecido. Este episodio ocasionó al menos 97 víctimas mortales, las cuales ocurrieron en su totalidad en los hogares donde se había consumido el maíz contaminado. La histopatología practicada a las muestras de hígado reveló una proliferación intensa del conducto biliar, una lesión que es observada a menudo en los animales de laboratorio tras una exposición aguda a la aflatoxina (Krishnamachari et al., 1975; Bhat y Krishnamachari, 1977). Un brote de aflatoxicosis aguda ocurrido en Kenia en 1981 también fue asociado al consumo de maíz altamente contaminado con aflatoxina (Ngindu et al., 1982). Se contaron 20 hospitalizaciones, con una mortalidad del 60%. En un reporte más reciente (Lye et al., 1995), el consumo de fideos contaminados con aflatoxinas ocasionó una encefalopatía hepática aguda en niños en Malasia. Se sospechó la presencia de cerca de 3 mg de aflatoxina en una sola porción de fideos contaminados.

			En abril de 2004, uno de los mayores brotes de aflatoxicosis que hayan sido reportados ocurrió en zonas rurales de Kenia, produjo 317 casos y 125 muertes. La principal fuente del brote fue la contaminación con aflatoxina del maíz producido localmente. En un estudio realizado en 65 mercados y 243 vendedores de maíz, se recogieron 350 muestras de productos de maíz en los distritos más afectados. De éstas muestras, un 55% tenía niveles de aflatoxinas superiores al límite reglamentario de 20 ppb establecido en Kenia, 35% tenía niveles superiores a 100 ppb y el 7% a 1.000 ppb. En Makueni, distrito que registró el mayor número de casos de aflatoxicosis, los niveles de aflatoxinas en el maíz vendido en los mercados fueron significativamente más elevados que en Thiaka, el distrito estudiado que presentó el menor número de casos (media geométrica de aflatoxina, 52,91 ppb contra 7,52 ppb; P = 0,0004). La probabilidad de niveles de aflatoxina superiores a 20 ppb fue mayor para el maíz proveniente de granjas locales situadas en las zonas afectadas que para el maíz comprado en otras regiones de Kenia o en otros países (odds ratio [OR]): 2,71; intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,12–6,59). Además del estudio sobre la exposición a las aflatoxinas efectuado en los mercados, este brote de 2004 representó la primera vez en la que los niveles de aductos de aflatoxina–albúmina (AF–alb) permitieron confirmar de forma independiente la exposición en individuos (CDC, 2004; Azziz-Baumgartner et al., 2005; Lewis et al., 2005; Strosnider et al., 2006; Probst et al., 2007).

			Carcinoma hepatocelular

			Durante décadas, se ha sabido que la exposición a la aflatoxina es responsable de cánceres del hígado en los seres humanos y en numerosas especies animales. La Agencia Internacional de Investigación sobre el Cáncer (IARC) ha evaluado la carcinogenicidad de las aflatoxinas en varias ocasiones, iniciando en 1972 con el Volumen 1 de las Monografías de la IARC sobre la Evaluación de los Riesgos Carcinogénicos para Humanos. Desde entonces, muchos estudios en humanos y animales de laboratorio han aportado información adicional, y las mezclas de aflatoxinas de origen natural ahora son clasificadas como Grupo 1, del que hacen parte los carcinógenos para los humanos (IARC, 1993). Además, como se describe más adelante, la exposición simultánea a la aflatoxina y al virus de la hepatitis B (VHB) es común en los países en desarrollo, lo que aumenta en gran medida el riesgo de un CHC (Wu et al., 2013). Las personas expuestas a ambos carcinógenos tienen un mayor riesgo de desarrollar CHC en comparación a las personas expuestas solamente a la aflatoxina (Wogan et al., 2012).

			El CHC representa el 5,6% de todos los casos de cáncer reportados y es el sexto cáncer diagnosticado con mayor frecuencia en todo el mundo (Ferlay et al., 2013). La incidencia mundial de cáncer de hígado varía enormemente, y la carga de esta enfermedad, casi siempre mortal, es mucho mayor en los países menos desarrollados de Asia y África subsahariana. En total, se calcula que cada año se presentan más de 780.000 nuevos casos de cáncer de hígado y más de 745.000 muertes (Ferlay et al., 2013). A diferencia de la mayoría de los cánceres frecuentes en los países desarrollados, donde más del 90% de los casos se diagnostica en personas de 45 años y más, en las regiones de alto riesgo el cáncer de hígado comienza a aparecer en los hombres y mujeres desde la edad de 20 años, alcanzando un pico máximo en el grupo de edad de 40–49 años en los hombres y de 50–59 años en las mujeres (Parkin et al., 2005; Chen et al., 2006). Esta diferencia de edad al momento de la aparición del CHC, puede ser atribuida a exposiciones significativas y continuas a lo largo de la vida. Las diferencias entre hombres y mujeres en la incidencia de cáncer de hígado también han sido descritas; la tasa de incidencia anual estandarizada por edad (población mundial) es del 15,3 por 100.000 entre los hombres y del 5,4 por 100.000 entre las mujeres (Ferlay et al., 2013). Estos resultados epidemiológicos también corresponden a los datos obtenidos en animales de laboratorio con la aflatoxina: la aparición temprana del cáncer es mayor en las ratas macho que en las ratas hembra (Wogan y Newberne, 1967).

			Durante más de 50 años, la relación entre la exposición a la aflatoxina y el cáncer de hígado en los humanos ha sido abordada utilizando estudios ecológicos, transversales, estudios caso–control (testigo) y las investigaciones de cohortes prospectivas en poblaciones expuestas. Los primeros estudios, realizados en las Filipinas, demostraron que era posible detectar en la orina un metabolito oxidativo de la aflatoxina, que podía servir como marcador de la dosis ingerida (Campbell et al., 1970). En estudios posteriores realizados en Kenia, Autrup et al. (1983, 1987) reportaron la presencia de aductos de la aflatoxina B1 (AFB1) y de ADN (aductos AFB1–ADN) en muestras de orina humana. Trabajos ulteriores efectuados en China y Gambia (África Occidental), regiones en las que la incidencia de CHC es elevada, examinaron tanto la ingesta alimentaria de aflatoxinas como los niveles de biomarcadores urinarios de la aflatoxina (Groopman et al., 1992). Los estudios que utilizaron como marcadores las tasas de aductos AFB1–ADN y de aflatoxina M1 (AFM1) presentes en la orina, mostraron una relación dosis-dependiente entre la ingesta y la excreción de aflatoxina. Gan et al. (1988) y Wild et al. (1992) monitorearon las variaciones en los niveles AF–alb en el suero y observaron una asociación altamente significativa entre la ingesta de aflatoxinas y el nivel de aductos.

			Numerosos estudios caso–control publicados han explorado la relación entre la exposición a la aflatoxina y el CHC. En uno de los primeros estudios caso–control realizado en las Filipinas, Bulatao-Jayme et al. (1982) compararon la ingesta de aflatoxina en los pacientes con CHC con la ingesta de controles, emparejados por edad y sexo. Así encontraron que la exposición media por día a las aflatoxinas en los pacientes con CHC era 4,5 veces mayor que la de los controles; sin embargo, el consumo de alcohol puede haber aumentado este efecto. Van Rensburg et al. (1985) y Peers et al. (1976) efectuaron estudios similares en Mozambique y Suazilandia, respectivamente. Una vez más, el aporte cotidiano/diario de aflatoxinas en la alimentación estaba correlacionado a la incidencia del CHC, y los datos sugerían igualmente una relación dosis-dependiente entre la enfermedad hepática y la ingesta de aflatoxina.

			En la Región Autónoma Zhuang de Guangxi en China, Yeh y Shen (1986) y Yeh et al. (1989) examinaron la interacción entre la infección por el VHB y la exposición a la aflatoxina, distinguiendo dos grupos según los niveles (bajo o elevado) de contaminación. En las personas cuyo suero mostraba la presencia del antígeno de superficie VHB (HBsAg) y que estaban expuestas a altos niveles de aflatoxinas, la incidencia del CHC era 10 veces más elevada que en aquellas personas que vivían en zonas donde la contaminación por aflatoxinas era baja. Aquellas que eran negativas para HBsAg y que consumían alimentos altamente contaminados por aflatoxinas tuvieron una tasa de CHC comparable a la de las personas con HBsAg positivo cuya alimentación estaba poco contaminada por la aflatoxina (Yeh et al., 1989). En un estudio caso–control en Taiwán, dos biomarcadores, AF–alb y aductos de ADN–aflatoxina, fueron medidos en muestras de tejido hepático (Lunn et al., 1997). La proporción de sujetos con un nivel detectable de AF–alb fue mayor en los pacientes que padecían de CHC que en los controles emparejados (OR: 1,5). Igualmente se encontró una asociación estadísticamente significativa entre la detección de AF–alb y el riesgo de CHC en los hombres de menos de 52 años (OR ajustado por multivariable: 5,3).

			En otro estudio, realizado en Qidong, China, 145 hombres que padecían una infección crónica por el VHB fueron seguidos durante 10 años para determinar si la exposición a la aflatoxina, o la exposición concomitante al virus de la hepatitis C (VHC), o el hecho de tener antecedentes familiares de CHC estaba asociado a un aumento del riesgo de desarrollar CHC. Ocho muestras de orina recogidas mensualmente antes del inicio de la fase de seguimiento fueron agrupadas para buscar la presencia de AFM1. La AFM1 fue detectada en 78 (54%) de los sujetos, y el riesgo de CHC se incrementó 3,3 veces (IC 95%: 1,2–8,7) en aquellos que presentaban niveles de AFM1 detectables (> 3,6 ng/L). El riesgo atribuible a la exposición a las aflatoxinas, definido por la presencia de AFM1, fue de 0,553 (IC 95%: 0,087–0,94). El riesgo relativo de cirrosis fatal para las personas cuya orina contenía niveles elevados de AFM1 fue de 2,8 (IC 95%: 0,6–14,3). La infección concomitante por el VHC aumentó el riesgo de CHC en 5,8 veces (IC 95%: 2,0–17), después de ser ajustado por edad y por estado relativo a la AFM1. Este estudio demuestra que la exposición a la aflatoxina, identificada por la presencia de AFM1 en la orina, puede dar cuenta de una parte sustancial del riesgo de CHC en los hombres con una hepatitis B crónica (Sun et al., 1999).

			Dos grandes estudios de cohortes que incorporan los biomarcadores de las aflatoxinas, han demostrado claramente el papel etiológico de este carcinógeno en el CHC. El primer estudio, que involucraba más de 18.000 hombres que vivían en Shanghái, China, examinó si los biomarcadores del VHB y los biomarcadores de la aflatoxina eran marcadores independientes e interactivos del riesgo de CHC. El estudio caso–control anidado en esta cohorte, reveló un aumento estadísticamente significativo en el riesgo relativo de CHC de 3,4, para las personas que presentaba el biomarcador urinario de la aflatoxina (AFB1–N7-guanina). Para los hombres cuyo suero fue positivo para el antígeno HBsAg pero cuya orina no indicaba exposición a la aflatoxina, el riesgo relativo fue de 7,3, pero en los sujetos que tenían tanto el biomarcador urinario de la aflatoxina como el antígeno HBsAg, el riesgo relativo fue de 59,4 (Ross et al., 1992; Qian et al., 1994). Estos resultados apoyan firmemente la existencia de una relación causal entre la presencia de biomarcadores específicos del agente cancerígeno y del virus y el riesgo de CHC. El segundo estudio de cohorte, efectuado posteriormente en Taiwán, China, confirmó la veracidad de los resultados del estudio de Shanghái. Wang et al. (1996) efectuaron un estudio de casos de CHC y controles anidado al interior de la cohorte y encontraron, en las personas infectadas por el VHB, un odds ratio ajustado de 2,8, para la presencia de AF–alb detectable en comparación con la ausencia de AF–alb detectable, y un odds ratio ajustado de 5,5 para las tasas elevadas de metabolitos de aflatoxina en la orina frente a tasas más bajas. La misma cohorte dio lugar a un segundo estudio caso–control, que mostró una relación dosis–respuesta entre los niveles de AFM1 urinaria y el riesgo de CHC en los portadores crónicos de VHB (Yu et al., 1997). Al igual que en la cohorte de Shanghái, el riesgo de CHC asociado a la exposición a la AFB1 fue mucho más importante entre los portadores del VHB que tenían niveles detectable de AFB1–N7-guanina en la orina.

			Asimismo, la relación entre la exposición a la aflatoxina y el desarrollo del CHC ha sido demostrada por los estudios de biología molecular sobre el gen supresor de tumores p53, gen que muta frecuentemente en múltiples cánceres humanos (Greenblatt et al., 1994). Muchos estudios sobre las mutaciones de p53 en los CHC producidos en las poblaciones expuestas por su alimentación a altos niveles de aflatoxina, han identificado la presencia de frecuencias elevadas de transversiones de G:C → T:A, esencialmente a nivel del codón 249 (Bressac et al., 1991; Hsu et al., 1991). Por el contrario, no se encontró ninguna mutación del codón 249 de p53 en los CHC censados en Japón y otras regiones donde la exposición a la aflatoxina es baja Ozturk, 1991; Aguilar et al., 1994).

			Por tanto, parece que la transversión G → T en la tercera base del codón 249 de p53 está asociada a la exposición a la aflatoxina. Esto es lo que indican los estudios que comparan la prevalencia de las mutaciones del codón 249 de p53 en los CHC, producidos en las poblaciones de las regiones donde la exposición a la aflatoxina es elevada con aquellos presentados en las regiones donde la exposición es baja. Los datos in vitro parecerían confirmar esta hipótesis. La utilización de estas mutaciones específicas como biomarcadores de detección precoz ofrece perspectivas interesantes para la prevención del CHC (Sidransky y Hollstein, 1996). En un estudio pionero, Kirk et al. (2000) reportaron por la primera vez la detección de mutaciones en el codón 249 del gen p53, en el plasma de pacientes con cáncer de hígado residentes en Gambia; sin embargo, el tipo de mutaciones de sus tumores no fue determinado. Los autores también reportaron la presencia de esta mutación en el plasma de un pequeño número de pacientes con cirrosis. Dada la estrecha relación entre la cirrosis y el desarrollo ulterior del CHC es conveniente explorar la posibilidad de utilizar esta mutación como un marcador de detección precoz. Jackson et al. (2001) examinaron 25 tumores primitivos de hígado a la búsqueda de mutaciones específicas de p53. El análisis de 20 pares adicionales de muestras de tumor–plasma mostraron que 11 muestras de tumores y 6 muestras de plasma contenían la mutación específica. Este mismo grupo (Jackson et al., 2003) ha intentado encontrar el momento en el que es posible detectar esta mutación en el plasma, efectuando el análisis en muestras tomadas en los mismos pacientes antes y después del diagnóstico clínico del CHC. Este estudio fue facilitado por la disponibilidad de muestras de plasma recogidas longitudinalmente de una cohorte de 1.638 individuos de alto riesgo que han estado en seguimiento desde 1992 en Qidong, China. Los resultados mostraron que en las muestras recogidas antes del diagnóstico del cáncer de hígado, el 21,7% (IC 95%: 9,7–41,9%) de las muestras de plasma tenían niveles detectables de mutaciones en el codón 249 de p53, mientras que en las muestras de plasma recogidas después del diagnóstico de hígado cáncer, esta mutación estaba presente en el 44,6% (IC 95%: 21,6–70,2%) de dichas muestras. Este porcentaje de muestras positivas después del diagnóstico de cáncer de hígado representa alrededor del 50% de todos los tumores de hígado en Qidong, lo que sugiere una concordancia de casi el 90% de los resultados obtenidos en cuanto a la mutación del codón 249 de p53 a partir del plasma y del tumor.

			Por último, los trabajos recientes se han beneficiado de los registros de cáncer de base poblacional para conocer la mortalidad por cáncer primario de hígado en Qidong, China, ciudad de 1,1 millones de habitantes. Esta base de datos muestra una reducción superior al 50% en las tasas de mortalidad por CHC en los habitantes menores de 35 años, pertenecientes a las cohortes de nacimiento situadas entre 1960 y 1980. La prevalencia de la infección por el VHB no mostró cambios ya que todos habían nacido antes de la vacunación universal de los recién nacidos. Se analizaron los biomarcadores de la aflatoxina en muestras de suero seleccionadas al azar en los bancos de productos biológicos tomadas desde la década de 1980 hasta la actualidad y correspondientes a estas cohortes. La mediana de AF–alb, biomarcador de la aflatoxina, pasó de 19,3 pg/mg en 1989 a no detectable (< 0,5 pg/mg) en 2009. Esta reducción de un 65% de la mortalidad por cáncer primario de hígado en la población, puede explicarse por la abolición de la obligación impuesta por el gobierno de consumir maíz producido localmente y la sustitución del maíz por el arroz. Estos datos muestran la importancia del rol que juegan las aflatoxinas en las regiones donde la exposición es elevada, con poblaciones en alto riesgo por el CHC (Chen et al., 2013).

		

	
		
			CAPÍTULO 4.

			Efectos de las aflatoxinas 

			y fumonisinas en el 

			crecimiento infantil 

			Aunque los estudios realizados en animales en los últimos 50 años han demostrado repetidamente una asociación entre la exposición a la aflatoxina y los problemas de crecimiento en muchas especies, se carece de pruebas en los seres humanos.

			En los países de ingresos bajos y medios, los problemas de crecimiento comienzan generalmente in utero y persisten durante los primeros 2 años de vida. Es por esto que el presente análisis se centra en estudios de la exposición a las aflatoxinas y/o fumonisinas durante el embarazo y sus efectos sobre el recién nacido (por ejemplo, bajo peso al nacer), así como en el crecimiento en la primera infancia. La mayor parte de las publicaciones relativas al efecto de las micotoxinas sobre el crecimiento del niño se refieren al papel de las aflatoxinas en el retraso del crecimiento. Khlangwiset et al. (2011) resumieron los estudios con animales y los estudios epidemiológicos que mostraban una asociación entre los problemas del crecimiento infantil y la exposición a las aflatoxinas. Aquí, los estudios en humanos son examinados de manera crítica, a la luz de los resultados obtenidos y de ciertos aspectos de la concepción del estudio, como la consideración de factores de confusión y cofactores importantes.

			Seis estudios fueron considerados como de buena calidad, con muestras de tamaños bien definidos, estimaciones precisas de la exposición o de las dosis ingeridas, evaluación de resultados y análisis multivariados apropiados. Estos estudios son resumidos en la Tabla 4.1 y se clasifican por toxina (aflatoxina contra fumonisinas) y en función del periodo durante el cual se produjo la exposición y la medida de los resultados (periodo prenatal contra periodo posnatal).

			Ocho estudios adicionales no cumplían estos criterios de calidad y, por tanto, no han sido incluidos en este Informe (De Vries et al., 1989; Abdulrazzaq et al., 2002; Turner et al., 2003; Abdulrazzaq et al., 2004; Okoth y Ohingo, 2004; Sadeghi et al., 2009; Mahdavi et al., 2010; Shouman et al., 2012).

			
				
					Tabla 4.1. Resumen de los datos sobre los efectos de las aflatoxinas y fumonisinas sobre el crecimiento infantil

				

				
					
						
							
							
							
							
							
							
							
							
						
						
							
									
									Referencia

								
									
									Sitio del estudio; contexto

								
									
									Muestra estudiada

								
									
									Tipo de estudio

								
									
									Medición y caracterización de la exposición

								
									
									Medición y presentación de los resultados

								
									
									Gestión de variables y factores de confusión

								
									
									Resultados; conclusiones

								
							

							
									
									ESTUDIOS SOBRE LA AFLATOXINA

								
							

							
									
									Exposición posnatal

								
							

							
									
									Gong et al. (2002)

								
									
									Benín y Togo; zonas rurales, 16 pueblos seleccionados por exposición elevada; retrasos del crecimiento: 33%; bajo peso: 29%; emaciación: 6%

								
									
									Población local, 479 niños de 9 meses a 5 años

								
									
									Transversal

								
									
									AF–alb por ELISA; media geométrica, 32,8 pg/mg (rango, 5–1.064 pg/mg)

								
									
									Medida de estatura, peso, edad; resultados reportados: HAZ, WAZ

								
									
									Edad, sexo, NSE (no definido), zonas agroecológicas, momento del destete

								
									
									Relación dosis–respuesta con HAZ y WAZ; correlación negativa después de ajuste con HAZ (P = 0,001) y WAZ y WHZ (P = 0,047) después de ajuste.

								
							

							
									
									Gong et al. (2004)

								
									
									Benín; zona rural, 4 pueblos seleccionados por incluir diversas exposiciones; maíz y maní

								
									
									Muestras de comunidades locales, 200 niños (50 por pueblo), 16–37 meses al inicio del estudio; 181 efectivamente analizados 

								
									
									Prospectivo (longitudinal), seguimiento de 8 meses; muestras recogidas al inicio, intermedio y fin del estudio 

								
									
									AF–alb por ELISA; exposición media por pueblo: 11,8; 31,1; 45,9 y 119,3 pg/mg

								
									
									Medida de estatura, peso, edad; resultados reportados: ganancia absoluta en estatura y peso

								
									
									Edad, sexo, estatura al inicio, momento del destete, NSE de la madre, pueblo

								
									
									Fuerte correlación negativa (P < 0,001) entre AF–alb y el crecimiento en 8 meses; AF–alb medida en 3 momentos diferentes; Z-scores no reportados; ganancia de peso no asociada con la AF–alb

								
							

							
									
									Shirima et al. (2015)

								
									
									Tres distritos del norte y centro de la República Unida de Tanzania; co-exposición documentada con fumonisina; consumo elevado de maíz y maní

								
									
									Muestras de comunidades locales, 166 niños incluidos a la edad de 6–14 meses; 44% con retraso del crecimiento y < 3% con emaciación al inicio del estudio 

								
									
									Prospectivo, seguimiento de 12 meses; muestras colectadas al inicio del estudio, a los 6 meses y a los 12 meses

								
									
									AF–alb por ELISA; media geométrica, 4,7 pg/mg al inicio, 12,9 pg/mg a los 6 meses y 23,5 pg/mg a los 12 meses (fumonisina también evaluada; ver más adelante)

								
									
									Medida de estatura, peso, edad; resultados reportados: incremento ganancia absoluta en estatura y peso

								
									
									Sexo, edad, longitud al inicio del estudio, pueblo, lactancia, educación materna, NSE, aporte proteico y energético 

								
									
									Ninguna asociación entre AF–alb y el crecimiento

								
							

							
									
									Exposición pre o posnatal y crecimiento posnatal

								
							

							
									
									Turner et al. (2007)

								
									
									Gambia; zona rural

								
									
									Cohorte de mujeres en embarazo; 138 recién nacidos únicos seguidos durante 14 meses; 107 analizados

								
									
									Prospectivo, seguimiento de 14 meses; muestras recogidas dos veces durante el embarazo (a los 4,5 meses y a los 8 meses) y sangre del cordón umbilical y del bebé a la edad de 16 semanas; seguimiento posnatal mensual

								
									
									AF–alb por ELISA; valores medios (% detectable): embarazo (promedio): 38,9 pg/mg (100%); sangre del cordón umbilical, 2,5 pg/mg (48,5%); bebé a las 16 semanas: 2,5 pg/mg (11,0%)

								
									
									Medida de peso y longitud al nacer, estatura, peso, edad posnatal; resultados reportados: WAZ y HAZ en el modelo longitudinal mixto utilizando las GEE

								
									
									Sexo, edad, peso de la placenta, peso de la madre, duración de la gestación, estación

								
									
									Asociación entre AF–alb durante el embarazo y tasas de disminución de HAZ y WAZ (P < 0,001); efectos sobre WHZ no reportados

								
							

							
									
									ESTUDIOS SOBRE LA AFLATOXINA (continuación)

								
							

							
									
									Exposición prenatal y nacimiento

								
							

							
									
									Turner et al. (2007)

								
									
									Gambia; zona rural

								
									
									Peso medio al nacer: 2,9 kg

								
									
									 

								
									
									 

								
									
									 

								
									
									 

								
									
									AF–alb en el embarazo no asociada con el peso o la longitud al nacer

								
							

							
									
									Shuaib et al. (2010)

								
									
									Kumasi, Ghana

								
									
									785 mujeres se presentaron para el parto, embarazo de feto único y sin complicaciones; 20,3% BNP, 19,1% pretérmino, 13,6% PEG

								
									
									Transversal entre la madre y el bebé al nacer

								
									
									AF–alb por HPLC; promedio: 10,9 pg/mg

								
									
									Parto prematuro (< 37 semanas EG; método incierto); PEG (< 10° porcentil de una referencia; referencia incierta); mortinatalidad (> 20 semanas EG); BNP (< 2,5 kg)

								
									
									Sexo del bebé, número de hijos, educación e ingresos de la madre, exposición al paludismo, anemia, helmintos, Strongyloides stercoralis en la madre

								
									
									Tasas de todos nacimientos desfavorables más elevados para Q4 de AFB1 excepto pretérmino, pero solo BNP significativa, OR Q4 contra Q1: 2,09 (IC 95%: 1,19–3,68); NS para PEG o mortinatalidad

								
							

							
									
									ESTUDIOS SOBRE LA FUMONISINA

								
							

							
									
									Exposición posnatal

								
							

							
									
									Kimanya et al. (2010)

								
									
									Zona rural, norte de la República Unida de Tanzania; consumo elevado de maíz y maní

								
									
									Muestras de la comunidad local, 215 lactantes de 6 meses al inicio del estudio; prevalencia del retraso del crecimiento al inicio del estudio no reportada, pero LAZ parece ser < −1

								
									
									Prospectivo, seguimiento de 6 meses; muestras colectadas al inicio del estudio y 6 meses más tarde.

								
									
									Aporte alimentario de fumonisina estimado cuando los niños tenían entre 6 y 8 meses, de acuerdo a 2 refuerzos consecutivos de 24 horas y análisis HPLC de FB1, FB2 y FB3 en muestras de maíz colectadas en el hogar durante los días del refuerzo; 26 lactantes con ingestión de > 2 μg/kg de pc/día (JECFA IDTMP)

								
									
									Medida de peso, estatura, edad, sexo; solo el valor absoluto de la estatura y del peso a los 12 meses fue analizado en los resultados

								
									
									Aporte proteico y energético total a partir de la ingesta de suplementos alimenticios, pueblo, sexo, WHZ al inicio del estudio

								
									
									Análisis primario en función del aporte elevado frente a bajo en ingesta de fumonisina (suelo: 2 μg/kg de pc/día); niños con aporte elevado fueron significativamente más pequeños al inicio del estudio; a 12 meses niños con un aporte elevado eran, en promedio, 1,3 cm más pequeños y 328 g más ligeros que los recién nacidos con aporte bajo.

								
							

							
									
									Shirima et al. (2015)

								
									
									Tres distritos del norte y centro de la República Unida de Tanzania; co-exposición documentada con aflatoxina; consumo elevado de maíz y maní

								
									
									Muestras de comunidad local, 166 niños incluidos a la edad de 6–14 meses; 44% con retraso del crecimiento y < 3% con emaciación al inicio del estudio

								
									
									Prospectivo, seguimiento de 12 meses, muestras colectadas al inicio, a los 6 meses y a los 12 meses

								
									
									UFB1 libre en muestras de orina colectadas en 2 días y medidas por HPLC-MS después de la extracción en fase sólida

								
									
									Medida de; estatura, peso, edad; resultados reportados: ganancia de estatura y de peso en valor absoluto

								
									
									Sexo, edad, longitud al inicio, pueblo, lactancia , educación materna, NSE, aporte proteico y energético

								
									
									Asociación entre niveles de UFB1 al inicio del estudio, después de 6 meses y 12 meses; correlación negativa entre niveles medios de UFB1 para las tres medidas (inicio del estudio, después de 6 meses y 12 meses) y LAZ después de 12 meses; correlación negativa entre cuartiles de UFB1 y LAZ, con una dosis–respuesta lineal

								
							

							
									
									AF–alb, aductos de aflatoxina–albúmina; AFB1, aflatoxina B1; BNP, bajo peso al nacer; EG, edad gestacional; ELISA, ensayo por inmunoabsorción ligado a enzimas (enzyme-linked immunosorbent assay); FB1, fumonisina B1; FB2, fumonisina B2; FB3, fumonisina B3; GEE, ecuaciones de estimación generalizadas; HAZ, puntuación Z de la estatura para la edad; HPLC-MS, cromatografía líquida de alta eficacia-espectrometría de masas; IC, intervalo de confianza; IDTMP, ingesta diaria tolerable máxima provisional; JECFA, Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios; LAZ, puntuación Z de la longitud para la edad; NS, no significativo; NSE, nivel socioeconómico; OR, odds ratio ajustada; pc, peso corporal; PEG, pequeño para la edad gestacional; UFB1, fumonisinas B1 urinaria; Q1–Q4, cuartil 1–cuartil 4; WAZ, puntuación Z del peso para la edad; WHZ, puntuación Z del peso para la talla.

								
							

						
					

					

				

			

			 

			 

			Estudios de las consecuencias sobre el crecimiento, derivadas de la exposición prenatal o posnatal a las aflatoxinas

			Se publicaron dos estudios, uno transversal y otro longitudinal, que incluyeron un total de 680 niños residentes en cuatro zonas agroecológicas de Benin y Togo, en Africa Occidental (Gong et al., 2002, 2004). El estudio transversal, mostró que la estatura para la edad y el peso para la edad disminuían de manera dosis-dependiente cuando la exposición a las aflatoxinas aumentaba, la exposición fue medida por los niveles de aductos de aflatoxina–albúmina (AF–alb) presentes en el suero (Gong et al., 2002). Un análisis multivariado publicado separadamente, ajustado sobre estos factores pero además sobre la edad y el sexo, mostró una asociación significativa entre los niveles de aductos AF–alb en el suero de los niños y las condiciones de destete: entre más temprano se efectuaba el destete, la exposición a la aflatoxina resultaba más significativa (Gong et al., 2003). En el estudio longitudinal, que cubría un periodo de 8 meses, los niños con la exposición más elevada mostraban un aumento de estatura menos significativo (Gong et al., 2004). Estos resultados también fueron ajustados para el destete, zona agroecológica y situación socioeconómica. La contribución de estos trabajos, sean transversales o longitudinales, es muy importante, ya que muestran claramente una correlación entre la exposición a las aflatoxinas y la longitud/estatura para la edad de los niños, así como entre la exposición y la curva de crecimiento durante este periodo crítico del desarrollo infantil.

			Un estudio realizado en Gambia encontró una asociación significativa entre la exposición in utero a las aflatoxinas y el retraso del crecimiento en los lactantes (Turner et al., 2007). Este estudio longitudinal involucró 138 mujeres embarazadas y sus bebés, los cuales fueron seguidos durante un año después de su nacimiento; este estudio estaba controlado para la época del año, sexo, peso de la placenta, peso de la madre y tiempo de gestación; los aductos AF–alb fueron medidos a través de la técnica de inmunoensayo enzimático (enzyme-linked immunosorbent assay; ELISA). Las tasas de AF–alb en el suero sanguíneo de la madre eran un importante indicador del crecimiento (longitud/talla) y del incremento de peso durante el primer año de vida. Según los autores, la disminución de los niveles de AF–alb en la madre, de 110 pg/mg a 10 pg/mg, generaban un aumento de 0,8 kg y 2 cm en los niños a la edad de un año (Turner et al., 2007).

			En la República Unida de Tanzania, Shirima et al. (2015) estudiaron una cohorte de 166 lactantes de 6 a 14 meses de edad, al momento de la inclusión en el estudio, efectuando un seguimiento de los mismos durante 12 meses. La AF–alb fue medida mediante el método ELISA al inicio del estudio y después de los 6 y 12 meses. Las medidas antropométricas también fueron tomadas al momento de cada muestreo. Los niveles de aflatoxinas en este estudio más bajos que en los estudios efectuados en África Occidental, pasando de una media geométrica de 4,7 pg/mg al inicio del estudio a 23,5 pg/mg al final del mismo. Los autores no encontraron ninguna asociación significativa entre la dosis de aflatoxina y el retraso del crecimiento en la población estudiada.

			Ningún estudio ha encontrado una asociación entre la exposición a la aflatoxina y la emaciación, aunque esta última no sea muy común en estas poblaciones.

			Además de los estudios realizados en Benín y Togo, es difícil establecer una relación causal entre la exposición a la aflatoxina y los problemas de crecimiento, debido a la dificultad general de separar los efectos de la aflatoxina de aquellos generados por la malnutrición de los niños Sin embargo, en el estudio longitudinal no se halló ninguna asociación entre los niveles de AF–alb y los niveles de micronutrientes, lo que sugiere que la exposición a la aflatoxina no fue acompañado por una deficiencia general de micronutrientes (Gong et al., 2004). Además, la alimentación de los lactantes en Gambia incluye maní, mientras que en Benín y Togo incluye maíz; sin embargo, los resultados obtenidos a través de estas poblaciones fueron ampliamente concordantes. La ausencia de asociación entre la exposición a la aflatoxina y el retraso del crecimiento en el estudio realizado en la República Unida de Tanzania sugiere que podría haber un efecto de umbral. Es difícil generalizar los resultados de estos cuatro estudios debido a los límites de su distribución geográfica (tres sitios en África occidental) y a la insuficiencia de información sobre los vínculos entre los niveles de aflatoxina, los factores alimentarios y otros cofactores, y las consecuencias en el crecimiento.

			Estudios de las consecuencias de la exposición materna a las aflatoxinas sobre el nacimiento

			Shuaib et al. (2010) estudiaron los niveles de AF–alb en las madres al momento de dar a luz en relación con los resultados del embarazo (nacimientos prematuros, talla pequeña para la edad gestacional, bajo peso al nacer y mortinato) en Kumasi, Ghana. En este estudio, la AF–alb se midió inmediatamente después de haber dado a luz, utilizando la cromatografía líquida de alta eficacia (HPLC) a partir de las muestras de sangre de 785 madres. Después de ajustar por variables sociodemográficas (edad, educación, situación socioeconómica, residencia y tipo de servicios sanitarios), se encontró que las madres en las que el nivel de AF–alb se situaba en el cuartil más elevado de exposición a la aflatoxina, tenían un riesgo significativamente mayor de tener bebés con bajo peso al nacer, es decir, inferior a 2,5 kg (odds ratio ajustada: 2,09; intervalo de confianza del 95%: 1,19–3,68). Ninguno de los otros resultados del embarazo estaba asociado a la aflatoxina.

			En su estudio en Gambia sobre la relación entre la exposición a la aflatoxina y el crecimiento posnatal descrito anteriormente, Turner et al. (2007) midieron el peso y la longitud al nacer, pero no observaron una relación con las concentraciones maternas de AF–alb en las etapas intermedias y avanzadas del embarazo.

			La validez de los resultados de estos estudios puede ser cuestionada en cuanto al impacto de la aflatoxina sobre el bajo peso al nacer. Es posible, en efecto, que estos no sean los suficientemente potentes como para detectar incluso efectos importantes, debido al pequeño tamaño de las muestras que presentan problemas al nacer. Por otra parte, en los estudios observacionales es difícil separar los efectos de la exposición a la aflatoxina de aquellos de la mala calidad nutricional de la alimentación materna (por ejemplo, alimentación esencialmente a base de maíz y poco diversificada).

			Estudios de las consecuencias de la exposición posnatal a las fumonisinas sobre el crecimiento infantil

			Dos estudios recientes realizados en la República Unida de Tanzania sugieren que la exposición a la fumonisina también puede estar asociada con el retraso del crecimiento en los niños. Kimanya et al. (2010) evaluaron la exposición a la fumonisina en 215 recién nacidos, a través de la medición de las fumonisinas en la harina de maíz y la estimación de la ingesta de la absorción diaria de fumonisinas de los niños, sobre la base de las respuestas de sus madres a una encuesta alimentaria. En este estudio prospectivo de cohortes, los niños fueron incluidos a la edad de 6 meses y seguidos hasta la edad de 12 meses. La exposición se clasificó como elevada o baja, utilizando como suelo la ingesta diaria tolerable máxima provisional (IDTMP) de 2 µg/kg de peso corporal/día, definida por el Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios (JECFA). Al momento de la inclusión en el estudio, los 26 niños pertenecientes a la categoría de exposición elevada ya eran más pequeños que aquellos con una exposición baja. A la edad de 12 meses, los niños altamente expuestos eran significativamente más pequeños (de 1,3 cm) y menos pesados (de 328 gramos) que el promedio de los 105 niños con baja exposición, después de controlar la absorción total de energía y de proteínas, el sexo y el pueblo.

			En el estudio realizado en la República Unida de Tanzania descrito anteriormente, Shirima et al. (2015), encontraron que los niveles de fumonisina urinaria (UFB1) al momento de la inclusión en el estudio, estaban negativamente asociados a los Z-score de la longitud para la edad (LAZ) de los niños (edad de 6 a 14 meses) 6 meses y 12 meses después de la inclusión. Los niveles medios de UFB1 en las muestras tomadas en 3 momentos diferentes (al momento de la inclusión, 6 meses y 12 meses después de la inclusión en el estudio), mostraron una asociación negativa con el LAZ y la velocidad de crecimiento 12 meses después de la inclusión. Los niveles de UFB1 (promedio de dos muestras de orina) medidos al inicio del estudio y 6 meses más tarde, estaban respectivamente correlacionados con el LAZ medido 6 meses y 12 meses después de la inclusión. Los niveles medios de las tres muestras estaban negativamente correlacionados con el LAZ a los 12 meses.

			Estos estudios iniciales sobre la exposición a la fumonisina y el crecimiento infantil son reducidos y sólo ofrecen evidencia limitada, pero son fuertes incentivos para continuar las investigaciones sobre esta relación. El estudio de Shirima et al. (2015) también demuestra la presencia simultánea de aflatoxinas y fumonisinas en los alimentos con base de maíz y hace hincapié en la necesidad de efectuar múltiples evaluaciones de las micotoxinas para poder realizar inferencias claras sobre los factores etiológicos.

			Es fundamental estudiar las aflatoxinas y fumonisinas en un marco único ya que las co-exposiciones alimentarias son frecuentes en África y en ciertas partes de América Latina (ver Capítulo 1). Smith et al. (2012) evocaron los posibles mecanismos por los que la exposición a las micotoxinas presentes en los alimentos, por separado o en combinación, podrían contribuir a los problemas de crecimiento, comprometiendo la integridad del intestino. Las enteropatías fueron asociadas con la estimulación inmunitaria crónica, estando esta última inversamente correlacionada con el crecimiento durante la infancia (Campbell et al., 2003). El aumento de la permeabilidad intestinal puede permitir la translocación de productos microbianos y estimular así una respuesta inflamatoria sistémica. Smith et al. (2012) describieron dos vías principales por las que la enteropatía ambiental podría causar retraso del crecimiento: la mala absorción de nutrientes en el intestino delgado y la activación anómala de la respuesta inmunitaria sistemática, lo que resulta en la neutralización de la vía de la IGF-1 (factor de crecimiento análogo a la insulina de tipo 1), que está fuertemente asociado con el retraso del crecimiento en los bebés africanos (Prendergast et al., 2014). En niños mayores (6–17 años), existen datos que muestran que la aflatoxina modula la IGF-1 (Castelino et al., 2015).

			Lagunas científicas y necesidades en materia de investigación

			Tomados en conjunto, los estudios descritos anteriormente sugieren que la exposición a las micotoxinas contribuye a los problemas de crecimiento infantil de manera independiente y en asociación con otros factores de riesgo que pueden causar retraso del crecimiento.

			Entre las múltiples causas posibles de problemas de crecimiento de los niños en la primera infancia en el mundo, la exposición alimentaria a las micotoxinas parece ser un factor potencialmente importante. La evidencia del papel que juega la aflatoxina en el retraso del crecimiento ha ido aumentando durante las últimas cinco décadas de investigación – en primer lugar y sobre todo, gracias a los estudios con animales y, en los últimos 10 años, a los estudios epidemiológicos descritos anteriormente.

			El problema principal es que no se conocen los mecanismos por los que las micotoxinas pueden causar problemas de crecimiento en los niños. También se ignora si todas las micotoxinas inducen los problemas de crecimiento de acuerdo al mismo mecanismo (y nada permite suponerlo). La elucidación de estos mecanismos permitiría confirmar el papel de las micotoxinas en los problemas de crecimiento. De hecho se han propuesto varios mecanismos posibles, de los cuales, uno o más podrían ser relevantes en el papel de las micotoxinas en los problemas del crecimiento.

			La disfunción del sistema inmunológico asociada a la exposición a las micotoxinas (Bondy y Pestka, 2000; Turner et al., 2003) podría aumentar el riesgo de infecciones en los niños y por lo tanto ocasionar problemas de crecimiento por las pérdidas de energía (debidas, por ejemplo, a diarreas o vómitos) y/o al desgaste de energías suplementarias necesarias para la curación y recuperación de la enfermedad. También, la alteración de la integridad intestinal bajo la acción de las aflatoxinas y/o fumonisinas, podría aumentar la vulnerabilidad del huésped de los patógenos intestinales (Gong et al., 2008b; Smith et al., 2012).

			El eje del IGF-1 podría representar la vía común a través de la cual las micotoxinas inducen a carcinomas hepatocelulares, así como al retraso del crecimiento. Se ha identificado que la desregulación de la vía de los IGF desempeña un papel en el desarrollo del carcinoma hepatocelular. Un aumento de la expresión del IGF-2 y del receptor del IGF-1 (IGF-1R) y de las proteínas de unión asociadas con los receptores de degradación constituiría un evento crucial en la transformación maligna y el crecimiento tumoral, mediante la alteración de la proliferación celular y la desactivación de las vías de la apoptosis. La aflatoxina B1 (AFB1) induce a la fosforilación del IGF-1R y la activación de la cascada de señalización que implica AKT (también conocida como proteína quinasa B) y ERK1/2 (extracellular signal-regulated protein kinases), en las líneas celulares de hepatomas (Ma et al., 2012). También se encontró que la AFB1 reprime el sustrato-1 del receptor de insulina (IRS-1), mientras que la misma activa la regulación positiva de IRS-2 al no permitir la degradación proteasómica. Es interesante observar que la mutante p53-mt249 de p53 aumenta la transcripción de IGF-2, lo que sugiere que la mutación de p53 podría ser el nexo entre AFB1 y el IGF-2.

			Dada la prevalencia mundial generalizada de exposición a las aflatoxinas y fumonisinas y las importantes asociaciones observadas con el retraso en el crecimiento en los estudios pioneros desarrollados en África occidental y oriental, es necesario efectuar estudios prospectivos adicionales ampliando el contexto a campos de acción más variados. Si la asociación con los problemas de crecimiento descritos en este capítulo es confirmada, el impacto mundial de la exposición a las micotoxinas podría ser mucho más importante que si la exposición a las mismas sólo estuviese ligada al cáncer. Será necesario concebir a futuro estudios prospectivos con muestras de tamaños suficientemente importantes, que permitan determinar si existen umbrales en las dosis de exposición después de realizar los ajustes rigurosos sobre los otros factores responsables de los retrasos del crecimiento, tales como el déficit de nutrientes y la prevalencia de la diarrea. Los estudios sobre la emaciación (además del retraso del crecimiento) también podrían aportar informaciones valiosas. Los estudios de intervención en humanos son finalmente necesarios para elucidar los efectos de las toxinas de los efectos de las dietas monótonas, esencialmente a base de maíz, vinculadas a la pobreza.

		

	
		
			CAPÍTULO 5.

			Toxicidad fetal y neonatal de las aflatoxinas y fumonisinas 

			El estudio sobre los efectos de la exposición a las micotoxinas al inicio de la vida en los animales de laboratorio podría ayudar a comprender los mecanismos de la toxicidad a corto y largo plazo en los niños. Algunas de las observaciones pertinentes se resumen a continuación.

			Aflatoxinas

			La toxicidad fetal de aflatoxina B1 (AFB1) ha sido descrita en ratas y ratones. Los efectos tóxicos se manifiestan por una disminución del peso fetal, malformaciones externas y esqueléticas y defectos del tubo neural (DTN) (IARC, 1993). Los DTN son malformaciones congénitas relativamente frecuentes que resultan de un defecto en el cierre del tubo neural (Wilde et al., 2014). En los seres humanos, el tubo neural se cierra dentro de los primeros 30 días de gestación, y en los ratones dentro de los primeros 9 días.

			Se han reportado DTN en embriones de ratas expuestas in vitro a la AFB1 (IARC, 1993). La administración de AFB1 a ratas embarazadas, ocasiona el desarrollo de tumores benignos y malignos en el hígado, estómago, glándulas endocrinas y en el sistema nervioso central y periférico en la descendencia.

			La administración intraperitoneal de AFB1 a los ratones durante el embarazo produce un retraso del desarrollo fetal, particularmente paladar hendido y malformaciones del diafragma. La carcinogénesis en ratones adultos afecta principalmente los pulmones, mientras que en los ratones lactantes se observaron tasas elevadas de tumores hepáticos (IARC, 2002). La tasa de aductos de ADN es 20 veces menor en ratones adultos que en ratones recién nacidos, lo que se traduce en una incidencia más baja de carcinomas hepatocelulares (CHC), que se explican por las diferencias en el metabolismo de la AFB y en la producción de intermediarios que reaccionan con el ADN (IARC, 2002; Shupe y Sell, 2004).

			Los estudios genéticos realizados en ratones transgénicos recién nacidos no mostraron diferencias entre machos y hembras en cuanto a las tasas de mutación de los genes diana. (Woo et al., 2011; Wattanawaraporn et al., 2012). Sin embargo, los ratones hembras tienen una incidencia mucho menor de CHC, lo que podría explicarse por las diferencias asociadas al sexo y al nivel de respuesta inflamatoria, así como al nivel de la expresión de citoquinas y hormonas sexuales. En los humanos también existen diferencias entre hombres y mujeres en lo que respecta la aparición de CHC, estas diferencias podrían eventualmente explicarse por la respuesta del huésped a las interacciones entre AFB y el virus de la hepatitis B, por las diferencias en el metabolismo y los parámetros oxidativos e inflamatorios (Wild y Montesano, 2009).

			Fumonisinas

			Es esencial contar con un aporte alimentario suficiente en folatos para reducir la incidencia de los DTN en los humanos (Wilde et al., 2014). En las regiones del mundo donde el maíz es la base de la alimentación y donde la exposición a las fumonisinas es crónica, las tasas de DTN son a menudo muy altas en comparación con los países donde el consumo de maíz es bajo (Marasas et al., 2004; Gelineau-van Waes et al., 2009). Wilde et al. (2014) señalaron que la fumonisina podía constituir un factor de riesgo para los DTN al bloquear el transporte de los folatos. En 2012, el Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios (JECFA) evaluó los estudios epidemiológicos que establecían un vínculo entre la exposición humana a las fumonisinas y los DTN; el Comité concluyó que los resultados, en combinación con lo que se sabe sobre la toxicología de las fumonisinas, “confirma que la exposición a las fumonisinas en mujeres gestantes puede ser un factor que contribuye a un mayor riesgo de defectos del tubo neural en sus bebés” (Bulder et al., 2012).

			Desde un punto de vista mecanicista, existen buenas razones para considerar la ingestión de fumonisinas como un factor de riesgo ya que éstas inhiben las ceramidas sintasas, lo que interrumpe los procesos dependientes de los esfingolípidos y vías de señalización necesarias para el cierre normal del tubo neural. Por ejemplo, los estudios sobre las células, embriones de ratón y ratones tratados in vivo con fumonisina, muestran que el transporte de los folatos es inhibido como resultado de las alteraciones en las propiedades biofísicas de las membranas, inducidas por la inhibición de la biosíntesis de esfingolípidos complejos (Sadler et al., 2002; Marasas et al., 2004). En los ratones, la incidencia de los DTN resultante de la exposición intraperitoneal después de 7.5 y 8.5 días de gestación, se redujo significativamente por la administración de suplementos de folato y fue casi completamente impedida por la restauración de la función de las capas de lípidos mediante la administración de gangliósidos GM1 (Gelineau-van Waes et al., 2005). En este punto de la gestación, el corion (envoltura externa en contacto con los tejidos maternos) y el alantoides (membrana que protege el embrión) se encuentran todavía en el proceso de fusión, lo que constituye el inicio de la formación de la placenta madura. La fumonisina B1 (FB1) radiomarcada atraviesa la placenta en formación, lo que origina la acumulación de bases esfingoides libres en la placenta y embriones, el resultado indica que la fumonisina inhibe la ceramida sintasa en el embrión en desarrollo. Tanto la incidencia de los DTN en los ratones como el grado de perturbación del metabolismo de los esfingolípidos dependen de la cepa del ratón, lo que indica un posible vínculo genético entre la inducción a los DTN y la perturbación del metabolismo de los esfingolípidos (Gelineau-van Waes et al., 2005).

			Los estudios realizados posteriormente mostraron que era posible detectar niveles elevados de derivados 1-fosfato de bases esfingoides en el hígado de los fetos de ratones gestantes cuya alimentación contenía FB1 (Riley et al., 2006). Los niveles de esfinganina 1-fosfato en los fetos de cepas de ratones predispuestos a los DTN fueron mucho más elevados que en las cepas resistentes. Estudios más recientes en ratones han demostrado que el análogo FTY720 de base esfingoide también puede inducir a incidencias elevadas de DTN en las cepas de ratones predispuestas después de una exposición oral durante el periodo de cierre del tubo neural (6,5–8,5 días de gestación). Tanto la esfinganina libre como el FTY720, son fosforilados por la esfingosina quinasa para formar la esfinganina 1-fosfato y el FTY720 1-fosfato, que se pueden acumular a niveles muy elevados en la sangre materna y la placenta de los ratones de la cepa pertenecientes a líneas predispuestas, tratados con la FB1 y FTY720, respectivamente (Gelineau-van Waes et al., 2012). En ratones gestantes tratados con FTY720, tanto el FTY720 como el FTY720 1-fosfato, se acumulan en los embriones que presentan una exencefalia, examinados a los 9,5 días de gestación (Gelineau-van Waes et al., 2012). Estos resultados proporcionan una prueba de que, en principio, además de la inhibición del transporte de los folatos, los derivados 1-fosfato de bases esfingoides también juegan un papel importante en la inducción de DTN en ratones tratados con fumonisinas.

			Tratadas in vitro con la FB1, las células madre neuroepiteliales derivadas de células madre embrionarias humanas, acumulan las bases esfingoides libres y la esfinganina 1-fosfato, que se conoce perturban las vías de señalización en estas células (Callihan et al., 2012). La inhibición de la ceramida sintasa para la fumonisina ha sido también demostrada en otras células humanas en cultivo primario (células endoteliales de la vena umbilical humana y queratinocitos epidérmicos). Por lo tanto, la fumonisina es un inhibidor de la ceramida sintasa en las células humanas in vitro, y (como en el ratón in vivo), la esfinganina acumulada puede ser metabolizada en esfinganina 1-fosfato altamente activa biológicamente.

			Tomados en conjunto, los resultados de los estudios in vivo en ratón y de los estudios con células humanas in vitro apoyan la hipótesis según la cual la fumonisina podría inhibir la ceramida sintasa y alterar el metabolismo de los esfingolípidos, si ésta logra penetrar el embrión en desarrollo. También es posible que las bases esfingoides y sus derivados 1-fosfatos bioactivos, presentes en concentraciones muy altas en la sangre, puedan atravesar la placenta o actuar indirectamente sobre la estructura vascular y perturbar el desarrollo embrionario.

			Numerosos estudios de alimentación efectuados en animales de granja y de laboratorio han documentado la relación dosis-dependiente entre la exposición a las fumonisinas y los niveles en la sangre y los tejidos de los principales esfingolípidos, conocidos por regular los procesos fisiológicos y los sistemas de señalización, y por jugar un papel esencial para la salud de los animales (Marasas et al., 2004). Muchos procesos son afectados por la alteración de los niveles de esfingolípidos bioactivos y un gran número de ellos cumple un papel fundamentales para la salud de la madre, del feto en desarrollo, de los recién nacido y de la camada. Por ejemplo, los esfingolípidos complejos y sus metabolitos son esenciales, entre otros, para la absorción intestinal de nutrientes (Jennemann y Gröne, 2013), la vía de señalización de la insulina y del receptor IGF-1 (IGF-1R) (Martin et al., 2009; Park et al., 2014), la circulación de linfocitos (Pappu et al., 2007), la integralidad de la barrera hematoencefálica y del endotelio vascular (Cannon et al., 2012; Cruz-Orengo et al., 2014) y para la acetilación de histonas (Hait et al., 2009).

			Exposición in utero a la fumonisina en los seres humanos: lagunas científicas y necesidades en materia de investigación

			Como se señaló anteriormente, en las regiones del mundo donde el maíz es un alimento básico en la dieta y donde existe una exposición crónica a las fumonisinas, las tasas de DTN son a menudo muy elevadas. Por ejemplo, en Sudáfrica, una alta incidencia de DTN ha sido reportada en zonas rurales de Transkei (61/10.000) y en las zonas rurales de la provincia de Limpopo (35/10.000). Por el contrario, la incidencia es mucho menor en las comunidades urbanas del Cabo (1,06/10.000), de Pretoria (0,99/10.000) y Johannesburgo (1,18/10.000) (Marasas et al., 2004). Las dificultades encontradas para procesar con precisión las tasas de DTN de base poblacional, particularmente en los países de ingresos bajos y medios, complican la evaluación en las regiones donde la exposición a las fumonisinas es elevada.

			Existen numerosas lagunas en la comprensión de la exposición in utero a las fumonisinas y de sus repercusiones en la salud del niño. Los estudios en ratones han revelado que los DTN son el resultado de la exposición a una etapa muy temprana del desarrollo fetal. Actualmente no existen datos que demuestren la capacidad de las fumonisinas de cruzar la placenta humana en formación, como es el caso en los ratones. Es poco probable que la fumonisina sea detectable en la sangre del cordón umbilical, dada la pequeña cantidad que ha sido detectada en la sangre de los animales después de la exposición a niveles relativamente altos de fumonisina (Riley y Voss, 2006; Bulder et al., 2012) y la rapidez con la que se borra la FB1 de la orina humana (Riley et al., 2012), lo que sugiere que su vida media en el cuerpo humano es muy corta.

			Incluso si se puede demostrar la inhibición de la ceramida sintasa por la fumonisina, la utilización de un aumento de las tasas de esfinganina 1-fosfato en la sangre como biomarcador, tiene la desventaja de funcionar bien sólo para comparar grupos en los que el nivel de exposición también ha sido clasificado como alto o bajo de acuerdo a la tasa de FB1 urinaria.

			Los progresos en una mejor comprensión de las posibilidades de exposición in utero a la fumonisina o a sus metabolitos bioactivos, los esfingolípidos, en los seres humanos, depende del descubrimiento de nuevos biomarcadores que tengan una vida media más larga o que reflejen una exposición a largo plazo. La vida media de los derivados 1-fosfato de bases esfingoides en la sangre humana es probablemente muy corta, si se toma como base la vida media del FTY720 1-fosfato y de los derivados esfingoides en la sangre de los ratones (Gelineau-van Waes et al., 2012; Riley et al., 2015). Los estudios en ratas y ratones muestran que la subida de esfinganina y de esfinganina 1-fosfato libres, tiene una vida media más larga que la de la FB1 en la sangre o en la orina; sin embargo, estas tasas elevadas sólo persisten de unos pocos días a una semana antes de regresar al mismo nivel de aquellos de los controles (Bulder et al., 2012; Riley et al., 2015).

			En los modelos animales, la fumonisina inhibe el transporte de folatos. Los estudios han demostrado repetidamente que la administración de suplementos de folato reduce la incidencia de la DNT en los humanos. Así pues, será necesario efectuar estudios para saber si el aporte de micronutrientes, vitaminas y folatos es suficiente en las poblaciones en las que el maíz es el alimento de base, con el fin de orientar las acciones pedagógicas que buscan mejorar el estado nutricional de las mujeres. Esta información también será útil para el diseño de estrategias encaminadas a proporcionar suplementos alimenticios a nivel individual o comunitario.

			Igualmente se ignoran las posibles consecuencias de la exposición in utero a las fumonisinas o a tasas elevadas de derivados 1-fosfato de base esfingoide para la salud del niño en la primera infancia o más adelante en la vida. Los estudios efectuados sobre el modelo de ratón han permitido identificar varios marcadores y objetivos moleculares en los embriones de ratones tratados con fumonisinas, pero su relevancia para la exposición humana aún es desconocida.

			En las regiones donde el maíz es la base de la alimentación, será necesario tener en cuenta desde ahora la posibilidad de exposición simultánea a otras micotoxinas, y en particular a las aflatoxinas, en los estudios que busquen descubrir cualquier posible vínculo entre la exposición materna a las fumonisinas y la toxicidad en materia de reproducción y de problemas de crecimiento en el niño.

		

	
		
			CAPÍTULO 6.

			Efectos de las aflatoxinas y fumonisinas sobre el sistema inmunitario y la función intestinal 

			Pocos estudios han sido efectuados en seres humanos en lo que concierne al impacto de las aflatoxinas sobre el sistema inmunológico. Aquellos que están disponibles sugieren que sus efectos son similares a los observados en modelos animales pertinentes (IARC, 2002; Turner et al., 2003; Wild y Gong, 2010). De hecho no existe ningún estudio sobre el efecto de la fumonisina, sola o asociado a la aflatoxina, en la función inmunitaria en poblaciones de niños altamente expuestos. Dada la prevalencia de la exposiciones a las micotoxinas en las poblaciones vulnerables a las enfermedades infecciosas, es necesario diseñar y llevar a cabo estudios sobre el impacto de las aflatoxinas y fumonisinas, solas o en combinación, sobre el sistema inmunológico y la integridad intestinal.

			Aflatoxinas

			Los estudios in vivo efectuados en cerdos indican que la exposición a la aflatoxina B1 (AFB1) es capaz de activar las citoquinas a niveles relativamente bajos (~0,9 mg de AFB1/kg de alimento) (Meissonnier et al., 2008). En las ratas Fischer 344, los niveles de interleucina-1 (IL-1), producida por los macrófagos peritoneales, se incrementaron 1 día después de una única inyección de 1 mg de AFB1/kg de peso corporal (pc) (Cukrová et al., 1992). En otro estudio, también en ratas Fisher, se alimentó a los animales destetados con dietas alternativamente sin AFB1 o que contenían de 0 a 1,6 ppm de AFB1, cada 4 semanas durante 40 semanas, o una dieta que contenía 1,6 ppm de AFB1 (~0,1 mg/kg de pc/día) administrada de forma continua. Los porcentajes de células T y B en el bazo se vieron afectadas tras la administración cíclica. Un aumento significativo de la producción de IL-1 y de IL-6 por los linfocitos en cultivo fue observado durante el segundo ciclo de AFB1 (12 semanas) y del segundo ciclo de “sin” (16 semanas) para las dosis más elevadas. Después de 8 semanas de administración continua e intermitente de AFB1, se observaron infiltrados inflamatorios en el hígado, cuyo tamaño y número aumentaron a 12 semanas en los dos grupos que recibían las dietas con las dosis de 1,6 ppm, al mismo tiempo que se observó un pico de producción de IL-1 y de IL-6 (Hinton et al., 2003).

			La administración de AFB1 por sonda a ratas Fisher, a tasas de 5–75 mg/kg de pc durante 1 semana dio como resultado una disminución dosis-dependiente de la proporción de células T CD8+ y de células asesinas naturales (NK) CD3−CD8a+ en el bazo. A esto se sumó una inhibición general de la expresión de IL-4 y del interferón gamma (IFN-γ) por las células T CD4+, y por las células CD8a+, y del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) por las células NK. Estos resultados indican que la AFB1 provoca respuestas inflamatorias mediante la inducción de la expresión de citoquinas (Qian et al., 2014).

			Los estudios efectuados sobre líneas celulares muestran que la AFB1 inhibe la viabilidad de las células madre hematopoyéticas y la quimiotaxis de neutrófilos inducida por IL-8 (Roda et al., 2010; Bruneau et al., 2012). Estos efectos, aunque identificados in vitro, probablemente hacen parte del mecanismo responsable de la alteración de la fagocitosis y la actividad bactericida por la AFB1 observada in vivo en los modelos animales. La alteración de la función de las células blancas de la sangre es probablemente responsable de infecciones bacterianas y fúngicas más prolongadas y severas con una amplificación de la inflamación. Un aumento de los niveles de citoquinas pro-inflamatorias fue reportado en los humanos, asociado a la exposición a la AFB1 (Jiang et al., 2005). Sin embargo, no está claro si esta activación de la expresión de citoquinas es predominantemente directa o indirecta (como consecuencia de la infección y/o inflamación prolongada). La activación directa de las citoquinas podría resultar del aumento de la relación del factor de transcripción o del aumento de la estabilidad del ARN mensajero (ARNm). Por otra parte, la activación de las citoquinas podría resultar de la presencia de una infección en el huésped debilitado. La alteración del sistema inmunitario, en un contexto de exposición a la AFB1, ha sido asociado a un aumento de viremias y parasitemias, a una acentuación de la sensibilidad a la infección y a una disminución de la repuesta a las vacunas en los animales (Bondy y Pestka, 2000; Meissonnier et al., 2006).

			El intestino funciona como una barrera selectivamente permeable, colocando al epitelio mucoso en el centro de las interacciones entre la mucosa y el contenido luminal, en el que se encuentran los antígenos alimentarios, los productos microbianos y los nutrientes (Groschwitz y Hogan, 2009; Turner, 2009). Es en el intestino que los diferentes mecanismos inmunitarios participan en la defensa contra los patógenos. Las toxinas que alteran la integridad del epitelio intestinal tienen probablemente un impacto sobre la absorción de los nutrientes y líquidos restringiendo el acceso de los antígenos luminales al medio interno. Cualquier alteración de la capa celular ocasiona un aumento de su permeabilidad. Algunos estudios sobre el impacto de la AFB1 de origen alimentario sobre la función intestinal en los modelos animales pertinentes, han sido publicados recientemente (Grenier y Applegate, 2013). La línea celular Caco-2 (células del epitelio colorrectal humano) es comúnmente utilizada como modelo in vitro de la integridad intestinal. En este modelo, la aflatoxina (150 μM) provoca una disminución de la resistencia eléctrica transepitelial (TEER) (Gratz et al., 2007).

			Fumonisinas

			Se realizaron dos estudios en ratones BALB/c, que recibieron una inyección subcutánea cotidiana de 2,25 mg/kg de pc de fumonisina B1 (FB1) durante 5 días. El tratamiento con FB1 originó, únicamente en las hembras, una reducción notable del peso del bazo del timo, así como un aumento de la población de células de linfocitos T y una disminución importante de la población de células inmaduras doble positivo (CD4+/CD8+) en el timo (Johnson y Sharma, 2001). En un segundo estudio efectuado bajo las mismas condiciones, el tratamiento con FB1 redujo notablemente los niveles de inmunoglobulina G (IgG) en el plasma en los ratones hembra, mientras que en los ratones macho el efecto fue mucho menor. Además, la proliferación de los linfocitos T inducida por la concanavalina A y la fitohemaglutinina, se redujo considerablemente en los ratones hembra expuestos a la FB1. Los resultados de este estudio sugieren que la FB1 ejerce un efecto inmunosupresor en los ratones. La magnitud del efecto depende en gran medida del sexo, los ratones hembra son más susceptibles que los ratones macho (Johnson et al., 2001).

			Varios estudios han demostrado que la fumonisina altera la integridad de la barrera intestinal (Bouhet et al., 2004) y la respuesta inmunitaria, afectando la salud de los animales. Entre los efectos sobre la respuesta inmunitaria figuran las alteraciones de la expresión de las citoquinas, la disminución de los títulos de anticuerpos en respuesta a la vacunación, y el aumento de la sensibilidad a infecciones secundarias (Bulder et al., 2012). En los cerdos, la exposición oral a las fumonisinas da lugar a una disminución de los títulos de anticuerpos después de la vacunación y una mayor sensibilidad a las infecciones secundarias que varían en función del sexo (Oswald et al., 2003; Halloy et al., 2005; Marin et al., 2006). En otro estudio, a los cerdos se les administraron dosis de 1,5 mg/kg de pc de fumonisinas durante 7 días. Este tratamiento produjo una disminución significativa de la expresión de ARNm de IL-4 en el bazo y los ganglios linfáticos mesentéricos (Taranu et al., 2005). En este mismo estudio, los lechones fueron alimentados durante 28 días con raciones de 8 mg de FB1/kg. Al octavo día los animales recibieron una inyección subcutánea de Agavac, una vacuna elaborada a partir de diversas cepas de Mycoplasma agalactiae inactivadas con formol, y una inyección de refuerzo 2 semanas más tarde. En los animales cuya alimentación estaba contaminada, los títulos de anticuerpos específicos de M. agalactiae inducidos por la vacunación eran más bajos que en los animales testigo. En cambio, la ingestión de alimentos contaminados no tuvo ningún efecto sobre la concentración sérica de las subclases de inmunoglobulinas (IgG, IgA e IgM). Los autores concluyeron que la FB1 alteró el perfil de las citoquinas, que a su vez afectó la respuesta de anticuerpos (Taranu et al., 2005).

			La ingestión crónica de ~0,25 mg/kg de pc de fumonisinas con los alimentos, ocasionó una alteración del intestino en los cerdos, en comparación con los animales control: atrofia multifocal con fusión de vellosidades, necrosis apical de las vellosidades, vacuolización citoplasmática de enterocitos, y edemas de lámina propia del tejido intestinal. Los animales tratados también presentaron una dilatación de los vasos linfáticos y prominencia de los folículos linfoides (Bracarense et al., 2012). No se proporcionó ninguna información sobre el impacto funcional de estos cambios morfológicos. La modulación de la producción de citoquinas intestinales también fue observada en otros estudios con cerdos expuestos a la fumonisina, así como en líneas celulares intestinales (Bouhet et al., 2006; Bracarense et al., 2012). Por lo menos dos estudios en ratones han mostrado que el tratamiento con FB perturba el metabolismo de los esfingolípidos en el intestino delgado. En uno de estos estudios la FB fue inyectada por vía subcutánea (una dosis única de 25 mg/kg de pc), mientas que en el otro fue administrada por sonda oral (una dosis única de 25 mg/kg de pc) (Enongene et al., 2000, 2002). Este trabajo ilustra la importancia del papel de los esfingolípidos y de sus metabolitos presentes en el intestino en la inflamación y la función de barrera, así como en la regulación de la respuesta inflamatoria asociada a la sepsis microbiana y al choque tóxico (Enongene et al., 2000, 2002).

		

	
		
			CAPÍTULO 7.

			Estrategias de intervención que buscan reducir la exposición humana a las aflatoxinas y fumonisinas 

			En este capítulo se revisan una serie de intervenciones que buscan reducir la exposición a las aflatoxinas y/o fumonisinas, cuyo impacto benéfico en términos de salud ha sido demostrado a nivel comunitario, y que pueden ser implementados en zonas rurales de África y América Central. Las intervenciones varían en cuanto a los recursos necesarios, la complejidad y el alcance. Su aplicación efectiva depende de la voluntad política y del consenso social. Algunas intervenciones son complicadas y requiere la movilización de recursos considerables, y otras son de fácil implementación a escala comunitaria o incluso doméstica. Sin embargo, todas deben adaptarse a las particularidades culturales e individuales, y si éstas están dirigidas específicamente a las mujeres; todas deben apoyarse sobre una tecnología sólida y poder ser implementadas de manera sostenible. Es necesario verificar previamente la eficacia de algunas de estas intervenciones en las zonas donde la exposición a las aflatoxinas es elevada.

			Para identificar las intervenciones eficaces en los países de ingresos bajos y medios, el Grupo de Trabajo analizó los estudios que proporcionan evidencias fiables, directas o indirectas, de mejoras en la salud y de una reducción de los niveles de biomarcadores de las micotoxinas. Para evaluar las evidencias sobre las intervenciones en materia de salud pública, es conveniente examinar su credibilidad, así como su exhaustividad, y verificar si éstas son aplicables a nivel individual, comunitario o nacional. Las pruebas de “mejor calidad” (es decir, las que indican que una intervención está lista para su implementación) provienen de enfoques que han alcanzado una etapa avanzada de desarrollo, que mostraron efectos notables, y responden a las principales necesidades de las partes interesadas (Rychetnik et al., 2002). Quince intervenciones fueron clasificadas en una de estas cuatro categorías: (1) evidencias suficientes para la ejecución de la intervención, (2) necesidad de datos suplementarios sobre el trabajo de terreno, (3) necesidad de investigación formativa, y (4) ausencia de evidencia o ineficacia de la intervención. Así mismo, el Grupo de Trabajo elaboró recomendaciones relativas a la concepción de nuevos estudios y la posibilidad de realizarlos a mayor escala. Los resultados de estas evaluaciones se resumen en la Tabla 7.1. A continuación se muestra el análisis de diversas intervenciones.

			
				
					Tabla 7.1. Síntesis de la evaluación efectuada por el Grupo de Trabajo de las intervenciones asociadas a la reducción de la exposición a las aflatoxinas y/o fumonisinas

				

				
					
						
							
							
							
							
							
						
						
							
									
									Intervención

								
									
									Categoría de pruebasa

								
									
									Contexto

								
									
									Lagunas/brechas (investigación/aplicación)

								
									
									Combinaciones/problemas/comentarios

								
							

							
									
									Diversidad alimentaria

								
									
									—b

								
									
									Reducción del carcinoma hepatocelular en función de la dosis

								
									
									-Inversión en cultivos apropiados para la región considerada, adaptados al clima y culturalmente aceptables

								
									
									Comentario: Difícil en situaciones de inseguridad alimentaria o en los países con inseguridad en términos de alimentos, tierras cultivables o de agua

								
							

							
									
									Resistencia genética

								
									
									 

								
									
									Contaminación

								
									
									 

								
									
									 

								
							

							
									
									Aflatoxina en el maíz

								
									
									3

								
									
									 

								
									
									-Introducción de la resistencia en las líneas agrícolas

									-Identificación de los genes de resistencia

								
									
									Combinación: Control biológico; prácticas agronómicas y poscosecha

									Problemas: Comunidad científica reducida; efectos significativos del medio ambiente en la expresión fenotípica; la resistencia es poligénica

									 

								
							

							
									
									Fumonisina en el maíz

								
									
									2

								
									
									 

								
									
									-Introducción de la resistencia en las líneas agrícolas

									-Identificación de los genes de resistencia 

								
									
									Combinación: Prácticas agrícolas y poscosecha

									Problemas: Comunidad científica reducida; efectos significativos del medio ambiente en la expresión fenotípica; la resistencia es poligénica

								
							

							
									
									Aflatoxina en el maní

								
									
									4

								
									
									 

								
									
									-Identificación de fuentes de resistencia

									-Introducción en las líneas agrícolas

								
									
									Combinación: Control biológico, prácticas agrícolas y poscosecha

									Problemas: Efectos significativos del medio ambiente en la expresión fenotípica en vastas zonas; comunidad científica reducida; la resistencia es poligénica y está mal descrita

								
							

							
									
									Control biológico

								
									
									 

								
									
									Contaminación

								
									
									 

								
									
									 

								
							

							
									
									Cepas no toxigénicas

								
									
									2

								
									
									 

								
									
									-Frecuencia y consecuencias de las recombinaciones genéticas

									-Constancia de la eficacia evaluada en diferentes zonas geográficas y con diferentes usuarios

								
									
									Combinación: Prácticas agrícolas y poscosecha

									Comentario: Investigación trasnacional en curso en África y en los Estados Unidos

								
							

							
									
									Prevención primaria

								
									
									 

								
									
									Relación dosis–resultado

								
									
									 

								
									
									 

								
							

							
									
									Arcillas esmectita dioctaédrica

								
									
									2

								
									
									 

								
									
									-Dosis y duración sobre la eficacia y la inocuidad

									-Efectos en lactantes, niños y mujeres embarazadas

								
									
									Combinación: Arcilla modificada con clorofilina y otros agentes capaces de retener las toxinas

									Problema: Estrategias de formulación

									Comentarios: Posibilidad de una mayor eficacia durante las epidemias; oportunidad de mitigar la acción de aflatoxinas y fumonisinas

								
							

							
									
									Clorofilina

								
									
									2

								
									
									 

								
									
									 

								
									
									 

								
							

							
									
									Lactobacillus

								
									
									3

								
									
									 

								
									
									 

								
									
									 

								
							

							
									
									Glucano extraído de la levadura

								
									
									4

								
									
									 

								
									
									 

								
									
									 

								
							

							
									
									Poscosecha

								
									
									 

								
									
									Relación dosis–efecto/contaminación

								
									
									 

								
									
									 

								
							

							
									
									Conjunto de medidas (paquete)

								
									
									1

								
									
									 

								
									
									-Le transmisión de conocimientos es cultural

									-Necesidad de desarrollar módulos en colaboración con los agricultores, servicios de extensión agrícola, líderes tradicionales, grupos religiosos, trabajadores de la salud y la sociedad civil

								
									
									Comentarios: Lista para ser implementada; un conjunto de medidas para aplicar en los casos de exposición crónica; para poner en práctica de manera conjunta como un “paquete de intervenciones multifactorial”

								
							

							
									
									Clasificación

								
									
									1

								
									
									 

								
									
									-Realizado en todos los cultivos para todas las cosechas, pero necesita de educación sobre las mejores prácticas en los pueblos

								
									
									Problema: Suerte/destinación de los alimentos rechazados

									Comentario: Importante para los complementos alimenticios

								
							

							
									
									Nixtamalización

								
									
									1

								
									
									 

								
									
									-Requiere tener suficiente agua para el lavado

									-No ha sido adaptada para África y Asia

								
									
									 

								
							

							
									
									Quimioprevención

								
									
									 

								
									
									Relación dosis–efecto

								
									
									 

								
									
									 

								
							

							
									
									Extractos de brotes de brócoli

								
									
									2

								
									
									 

								
									
									-Hasta la fecha, necesidad de ampliar de ensayos clínicos de eficacia de fase II a intervenciones a más largo plazo

									-Transposición a los alimentos locales culturalmente aceptables que contengas estos inductores enzimáticos

									-Hasta la fecha, solamente estudios de biomarcadores; ningún estudio cuyos resultados se basen en criterios de salud

								
									
									Comentario: Se puede utilizar en caso de exposición aguda; plantas nativas; diversificación alimentaria

								
							

							
									
									Dithioléthiones

								
									
									2

								
									
									 

								
									
									 

								
									
									 

								
							

							
									
									Polifenoles del té verde

								
									
									2

								
									
									 

								
									
									 

								
									
									 

								
							

							
									
									a Categorías de pruebas de la eficacia de las intervenciones de salud pública: (1) suficientes para la ejecución de la intervención, (2) necesidad de datos suplementarios sobre el trabajo de terreno, (3) necesidad de investigación formativa, y (4) ausencia de evidencia o ineficacia de la intervención.

									b Se trata de una intervención validada (ver texto), pero que no es posible clasificar en la categoría 1 (evidencias suficientes para su ejecución), debido a su complejidad que la hace inaplicable en la mayoría de situaciones.

								
							

						
					

					

				

			

			 

			 

			Regulación

			A pesar de que no son considerados explícitamente como intervenciones, los marcos reglamentarios empresariales, internacionales y gubernamentales pueden ser un importante motor de liderazgo en la reducción de los niveles de micotoxinas en la alimentación humana y animal. Con respecto a la seguridad alimentaria, la implementación de una regulación comienza en el sector empresarial, tanto para los cultivos destinados a la alimentación domestica como para aquellos destinados a la exportación (Reardon et al., 1999; Kussaga et al., 2014). Con la puesta en marcha de las capacidades, el establecimiento de marcos y estructuras legales para garantizar su aplicación, los niveles de contaminación en los cultivos con el tiempo disminuyen. Sin embargo, el impacto positivo sobre los agricultores de subsistencia se limita generalmente, con los beneficios en general, a los grandes agricultores (Hansen y Trifković, 2014).

			Cuando existe un marco legal, las estrategias de intervención son generalmente sólidas y la exposición de origen alimentario es baja. Cuando los sistemas de regulación aún no son completamente funcionales, el primer objetivo debe ser su desarrollo y aplicación. La aplicación de la legislación sobre la seguridad alimentaria es esencial para la salud pública y la viabilidad económica, que es el motor del desarrollo y de la utilización sostenible de las técnicas de intervención.

			Atenuación de la exposición humana a las micotoxinas gracias a la diversidad alimentaria

			La diversidad alimentaria es una excelente forma de mejorar la nutrición y la salud (FAO, 1997; Frison et al., 2006; Lovo y Veronesi, 2014). Una alimentación saludable se define por el número de alimentos diferentes, las cantidades y el valor nutricional de estos alimentos disponibles para el consumo (Drescher et al., 2007). Los datos alimentarios de la República Unida de Tanzania permitieron estimar el efecto de la diversificación de cultivos sobre el crecimiento infantil así mismo ofrecieron una idea clara del impacto positivo y significativo sobre el estado nutricional de los niños, especialmente de las niñas y de la altura de los niños (Lovo y Veronesi, 2014).

			La falta de diversidad alimentaria está directamente relacionada al nivel de exposición a micotoxinas. En zonas rurales de África y ciertas partes de América Latina, un alto porcentaje de calorías proviene del maíz, que está comúnmente contaminado por aflatoxinas y/o las fumonisinas. En África oriental, la exposición a las aflatoxinas está directamente correlacionada con el consumo diario de maíz, y la exposición a las fumonisinas proviene casi en su totalidad del maíz (Kimanya et al., 2008). Otra fuente importante de exposición a la aflatoxina es el consumo de maní (Liu y Wu, 2010; IARC, 2012). El acceso a una mayor variedad de alimentos reducirá el riesgo de exposición al disminuir el aporte de estos alimentos comúnmente contaminados (Groopman et al., 2008). La sustitución de los alimentos con alto riesgo de contaminación por micotoxinas por alimentos con un menor riesgo, permitiría mejorar el acceso a una alimentación con mayor valor nutricional.

			Lo ocurrido en Qidong, China, constituye un excelente ejemplo de la mejora de la salud al pasar de una fuente alimentaria con alto riesgo de contaminación por aflatoxinas a una de bajo riesgo. El gobierno había impuesto el consumo exclusivo de productos cultivados localmente y había prohibido el intercambio de productos alimenticios entre regiones, los habitantes del condado de Qidong se vieron obligados a producir y consumir maíz principalmente durante varias décadas. La liberalización de la política comercial entre provincias les permitió importar arroz de otras regiones de China, y de sustituir el maíz como alimento base. Como el nivel de contaminación del arroz por aflatoxinas es mucho menor que el del maíz, la exposición a las mismas disminuyó y se observó una caída de la incidencia del cáncer de hígado (Chen et al., 2013).

			La diversidad alimentaria y el riesgo de exposición también pueden derivarse de factores socioeconómicos. En África occidental, Egal et al. (2005) informaron que la frecuencia media de consumo de maíz es de 5 a 7 días por semana. El maíz es actualmente el cereal de base más común; este ha reemplazado los cereales tradicionales como el sorgo y el mijo, y otros alimentos ricos en almidón (Miracle, 1966). El consumo de maní, es otra fuente común de aflatoxinas, está positivamente correlacionada a las variables que reflejan el nivel económico de la madre y del hogar, y varía en función de la zona agroecológica. En Ghana, Shuaib et al. (2012) mostraron una relación negativa entre el ingreso de las mujeres y los niveles de biomarcadores de la aflatoxina en la sangre. Se podría pensar entonces que el aumento del poder adquisitivo podría favorecer la diversificación de la selección alimenticia.

			El cambio las preferencias alimentarias, en ausencia de limitaciones económicas, pueden ser una cuestión de campañas promocionales y de acciones de concientización. Sin embargo, cambiar las preferencias y el modo de acceso a los alimentos para las poblaciones que viven en condiciones de inseguridad alimentaria supone un enorme desafío. En 1950, el sorgo y el mijo eran la principal fuente de almidón en la dieta en África subsahariana (40%), seguidos por la mandioca (30%) y el maíz (15%) (Miracle, 1966). La sustitución de los cereales tradicionales por el maíz obedece a una tendencia mundial; en los últimos 50 años, el consumo de sorgo y mijo ha disminuido en un 50% y el consumo de mandioca en un 40% (Khoury et al., 2014). Esta evolución pudo desempeñar un papel importante en el aumento de la exposición a las aflatoxinas. En África occidental, por ejemplo, las concentraciones de aflatoxinas en el mijo perla y el sorgo son sustancialmente inferiores a las de maíz (Bandyopadhyay et al., 2007).

			Resistencia genética del maíz a la contaminación por aflatoxinas y fumonisinas

			Aflatoxinas

			Ciertas variedades de maíz presentan una resistencia genética a contaminación por aflatoxinas y fumonisinas, pero estas resistencias son complejas e implican múltiples genes. Sería necesario poder integrar estos genes de resistencia, mediante ingeniería genética, en genotipos aceptables desde el punto de vista agroeconómico (Moreno y Kang, 1999; Eller et al., 2008; Warburton et al., 2013; Zila et al., 2013; Warburton y Williams, 2014).

			La resistencia a los insectos que se alimentan de las espigas se asocia con una disminución de los niveles de aflatoxinas y fumonisinas (Miller, 2001; Munkvold, 2003). La expresión transgénica de toxinas del Bacillus thuringiensis (Bt) permite reducir los daños causados por los insectos y la contaminación por fumonisinas (de la Campa et al., 2005; Barros et al., 2009; Ostry et al., 2010; Abbas et al., 2013; Pray et al., 2013). Sin embargo, la eficacia de Bt en cuanto a la reducción de la contaminación por aflatoxinas no ha sido establecida (Abbas et al., 2013).

			El análisis histológico, proteómico y transcriptómico de la interacción entre el hongo y los granos de maíz mostró sorprendentes similitudes con otros sistemas bien caracterizados, lo que sugiere que podría ser posible obtener variedades de maíz resistentes. Las nuevas tecnologías genéticas junto con las estrategias de mejora de los cultivos y del fenotipo, han aumentado considerablemente el número de marcadores genéticos asociados a la resistencia a las aflatoxinas y fumonisinas y han permitido identificar los genes y proteínas que podrían estar asociados a la resistencia (Lanubile et al., 2010; Brown et al., 2013; Campos-Bermudez et al., 2013; Dolezal et al., 2013, 2014; Warburton y Williams, 2014). Se ha avanzado en la selección de líneas parentales de maíz resistentes a la acumulación de aflatoxinas, que muestran alta resistencia y pueden ser reproducidas en diferentes ambientes (Mayfield et al., 2012; Williams y Windham, 2012). Fuentes adicionales de resistencia han sido identificadas por el Germplasm Enhancement of Maize Project (Proyecto de mejoramiento genético del maíz), programa público–privado que utiliza germoplasma exótico proveniente del mundo entero, especialmente del Centro Internacional de Mejoramiento de Maíz y Trigo (CIMMYT) (Li et al., 2002; Henry et al., 2013). La utilización de una colección reducida representativa de la diversidad del maíz, constituida a partir de líneas de hibridación de los programas de selección de todo el mundo (Flint-Garcia et al., 2005), ha permitido identificar más de 30 líneas que muestran una buena resistencia a las micotoxinas en siete ambientes diferentes (Warburton et al., 2013; Warburton y Williams, 2014). Estas líneas de germoplasma de maíz están a disposición del público, y varias ya han sido incluidas en un proyecto que involucra a la Agencia Internacional para el Desarrollo y el Ministerio de la Agricultura de Estados Unidos (USAID/USDA) y dos centros del Grupo consultivo para la investigación agrícola internacional (CGIAR), con el objetivo de desarrollar variedades híbridas resistentes (Warburton y Williams, 2014). Como parte de una estrategia de colaboración Estados Unidos–África, el Instituto Internacional de Agricultura Tropical (IITA) y el USDA obtuvieron seis líneas endogámicas adaptadas a África con una mayor resistencia a la acumulación de aflatoxinas (Menkir et al., 2006, 2008).

			En resumen, ya se están utilizando híbridos de maíz con una mayor resistencia al Aspergillus flavus y a las aflatoxinas, pero su nivel de resistencia aún no es suficiente para limitar la contaminación por aflatoxinas de ciertos campos a niveles aceptables. Mediante estudios de perfiles de expresión genética se han identificado genes que están probablemente asociados a la resistencia y que resultaría conveniente evaluar el papel que desempeñan en la resistencia a la contaminación por aflatoxinas.

			Fumonisinas

			Se han identificado numerosos genotipos con una cierta resistencia a la acumulación de fumonisinas (Mesterházy et al., 2012; Santiago et al., 2013), incluyendo las líneas de germoplasma adaptadas a Argentina (Presello et al., 2011), África Central y Occidental (Afolabi et al., 2007) y Sudáfrica (Small et al., 2011), pero no se dispone de ningún híbrido con una resistencia suficiente. La heredabilidad de la resistencia a la acumulación de fumonisina es más alta que para la aflatoxina (Zila et al., 2013). Una correlación genotípica desde moderada a elevada entre el enmohecimiento de la espiga y el contenido de fumonisina sugiere que la resistencia al hongo y la producción de fumonisina puede estar estrechamente ligada (Eller et al., 2008; Presello et al., 2011; Zila et al., 2013). Esta correlación ha permitido la selección de la resistencia a la acumulación de fumonisina basado en el índice del enmohecimiento Robertson et al., 2006; Eller et al., 2008; Santiago et al., 2013), permitiendo que el cribado sea más rápido y menos costoso.

			Los estudios de asociación sobre la totalidad del genoma, realizados a partir de la colección reducida representativa de la diversidad genética del maíz, permitieron identificar tres nuevos locus correspondientes con 3–12% de las variaciones genéticas asociadas a la resistencia al enmohecimiento de la espiga (Zila et al., 2013). Tres genes que podrían estar implicados en las resistencias están localizados cerca de los marcadores genéticos. El gran número de marcadores genéticos disponibles en las colecciones de recursos genéticos permite la disección de los rasgos cuantitativos complejos, tales como la resistencia a la acumulación de micotoxinas.

			La acumulación de la fumonisina es sistemáticamente reducida en el maíz híbrido Bt resistente a los daños causados por los insectos. Esto puede ayudar a hacer la diferencia entre los productos de maíz que son relativamente seguros y los que no lo son (de la Campa et al., 2005; Pray et al., 2013).

			Resistencia genética del maní a la contaminación por aflatoxina

			La resistencia genética del maní a la contaminación por aflatoxina es compleja: la heredabilidad es de baja a moderada, la correlación entre el crecimiento de mohos y la contaminación por aflatoxinas es baja, y los resultados de ensayos en semillas in vitro no se correlacionan con los de los ensayos de campo (Holbrook et al., 2008; Arunyanark et al., 2010; Girdthai et al., 2010b; Hamidou et al., 2014).

			Se dispone de germoplasmas con una cierta resistencia, pero los genotipos responden de manera diferente dependiendo del lugar, debido a las interacciones entre el genotipo y el ambiente sobre la contaminación por aflatoxina (Liang et al., 2006; Arunyanark et al., 2010; Girdthai et al., 2010a, 2010b; Hamidou et al., 2014).

			El estrés originado por la sequía es uno de los factores ambientales cuyo efecto es importante, y numerosos programas se han centrado sobre la selección de la tolerancia a la sequía para mejorar la resistencia a la contaminación por aflatoxina. Un estudio de campo realizado en África Occidental examinó 268 genotipos en cuatro lugares diferentes y permitió confirmar que la contaminación por aflatoxina aumenta con la intensidad del estrés por la sequía; sin embargo, los investigadores no mostraron una relación directa significativa entre la tolerancia a la sequía y la contaminación por la aflatoxina (Hamidou et al., 2014), lo que se debe probablemente al efecto de otros factores ambientales específicos de los sitios estudiados.

			Una mejor comprensión de los mecanismos de resistencia debería ayudar a mejorar la selección de germoplasmas resistentes. Las secuencias genómicas de los dos progenitores diploides del maní están ahora disponibles (http://peanutbase.org/browse_search), y esto puede facilitar el mapeo molecular y la selección en función de la resistencia a las enfermedades.

			Control biológico de las aflatoxinas

			En los Estados Unidos, las estrategias de control biológico han sido desarrolladas para reducir la contaminación por aflatoxinas en semillas de algodón (Cotty, 1994), maní (Dorner y Lamb, 2006), maíz (Dorner et al., 1999) y pistachos (Doster et al., 2014) utilizando cepas de A. flavus que no producen aflatoxinas (es decir, cepas no toxigénicas). En la práctica comercial en los Estados Unidos, estas cepas no toxigénicas se aplican al campo durante el crecimiento de las plantas (Cotty, 1994; Dorner y Lamb, 2006). En condiciones adecuadas, la cepa introducida se propaga en todo el campo y remplaza las cepas nativas toxigénicas (Mehl et al., 2012; Atehnkeng et al., 2014). Los productos utilizados en el control biológico pueden contener cepas provenientes de un sólo clon (Bock y Cotty, 1999) o de varias cepas diferentes, con el fin de facilitar su adaptación a las condiciones locales (Atehnkeng et al., 2014).

			Se han identificado varios factores susceptibles de afectar la eficacia de este enfoque. El rocío y la humedad permitirán a las cepas no toxigénicas producir esporas durante varios días (o durante más tiempo si las condiciones propicias persisten). Si se sitúan las semillas en un suelo seco, es posible que no se realice de manera adecuada la producción de las esporas; éstas permanecerán inertes, pero viables, hasta que regrese la humedad (Bock y Cotty, 1999). La aplicación de las cepas no toxigénicas en el maíz puede resultar ineficaz si se realiza de manera tardía (después de la aparición de los pelos o barbas). En caso de lluvias fuertes poco después de la dispersión del inóculo, el producto de control biológico no puede quedar distribuido de manera uniforme sobre la superficie del campo. Abbas (2011) realizó una revisión crítica de la utilización de cepas no toxigénicas de A. flavus en los Estados Unidos, y concluyó que esta tecnología se está convirtiendo en una práctica útil para reducir las concentraciones de aflatoxinas en el maíz.

			Control biológico en África

			En un estudio realizado en Nigeria, la inoculación de una mezcla de cuatro cepas no toxigénicas endémicas de A. flavus durante 2 años seguidos, en explotaciones de maíz situadas en cuatro contextos agroecológicos diferentes, dio lugar a una reducción significativas de las concentraciones de aflatoxinas en la cosecha y después del almacenamiento (Atehnkeng et al., 2014). Al momento de la cosecha, la reducción del contenido de aflatoxina pasó de 57,2% (27,1 ppb en explotaciones no tratadas contra 11,6 ppb en explotaciones tratadas) a 99,2% (2.792,4 ppb en explotaciones no tratadas vs 23,4 ppb en explotaciones tratadas). Las cepas no toxigénicas quedaron en el maíz tratado, y las concentraciones de aflatoxinas en el grano después de un almacenamiento en malas condiciones, disminuyeron de 93,5% (956,1 ppb en maíz no tratado contra 66,2 ppb en maíz tratado) a 95,6% (2.408,3 ppb en maíz no tratado contra 104,7 ppb en el maíz tratado).

			En Nigeria, un porcentaje similar de muestras de maíz estaban contaminadas tanto por aflatoxinas como por fumonisinas (Adetuniji et al., 2014; Adetunji et al., 2014), situación que no es extraña. En situaciones donde las condiciones favorecen el desarrollo concomitante de aflatoxinas y fumonisinas en el campo, es necesario poder recurrir a intervenciones eficaces contra ambas toxinas. Pero aparte del maíz Bt, que aún no es ampliamente utilizado en África, existen pocas intervenciones capaces prevenir la fumonisina en el terreno. Ensayos preliminares han mostrado la posibilidad de desarrollar tratamientos de control biológico de Fusarium verticillioides (Sobowale et al., 2007).

			La recombinación genética aplicada a A. flavus permite aumentar su diversidad (Olarte et al., 2012; Horn et al., 2014). La adquisición de genes de las toxinas es posible durante la recombinación que se produce durante la reproducción sexual, pero las consecuencias no son claras en lo que concierne el control biológico (Abbas et al., 2011). Hasta la fecha, los estudios realizados muestran que la producción de aflatoxina es un rasgo hereditario que no se pierde durante la recombinación sexual; Sin embargo, la hibridación entre las cepas tóxicas y no toxigénicas dio lugar a la producción de niveles bajos o negativos de aflatoxina para la descendencia (Olarte et al., 2012).

			Producción de ácido ciclopiazónico por A. flavus

			El ácido ciclopiazónico (ACP) ejerce un efecto tóxico e inmunosupresor sobre diversas cepas de ratones y ratas, así como en cerdos y aves de corral (Burdock y Flamm, 2000; De Waal, 2002; King et al., 2011). Una de las cepas comerciales no toxigénicas de A. flavus utilizadas en los Estados Unidos, la AF36, produce ACP. Es posible seleccionar cepas de A. flavus que no produzcan ni aflatoxina ni ACP (King et al., 2011). Antes de su utilización, es necesario encontrar un medio de reducir o eliminar la producción de ACP en las cepas utilizadas para el control biológico (Abbas et al., 2011; King et al., 2011).

			Necesidades en materia de investigación

			La utilización de cepas no toxigénicas para ayudar a controlar la presencia de aflatoxina en el maíz y el maní en África y en otras partes del mundo, requerirá de inversión para optimizar, adaptar e implementar esta tecnología de una manera sostenible.

			Dado el gran número de investigaciones exploratorias en África, es necesario llevar a cabo estudios para evaluar el impacto de la recombinación genética en tasas bajas, y obtener información útil para la implementación de la tecnología en diversos entornos.

			Clasificación

			En los países desarrollados, es necesario utilizar las técnicas de clasificación y limpieza de los granos para reducir la contaminación por micotoxinas, especialmente en cereales contaminados por cornezuelo de centeno y en los frutos secos. Los esclerocios del cornezuelo de centeno son eliminados separándolos de los granos por gravedad, una práctica que ha estado en vigor desde hace mucho tiempo. Para el maní, después de una limpieza elemental de la cosecha por los agricultores, clasificadores ópticos electrónicos de alta capacidad permiten retirar los granos contaminados por aflatoxinas (Whitaker et al., 2005). Para el maíz, los equipos de limpieza normales permiten reducir el contenido en aflatoxinas y fumonisinas de 50 a 60% (Malone et al., 1998; Pacin y Resnik, 2012), lo que es muy inferior a lo que se obtiene mediante clasificación manual (Brekke et al., 1975).

			Poco después del descubrimiento de la aflatoxina en 1961, la clasificación se convirtió en una práctica regular y eficaz para mejorar la seguridad alimentaria del maní. La necesidad de encontrar medios eficaces para eliminar el maní contaminado impulsó los experimentos sobre las concentraciones de aflatoxinas del maní cuya cáscara no presentaba enmohecimientos visibles. Estos estudios revelaron que la clasificación visual permitía separar eficazmente, en el laboratorio, los granos más contaminados de los granos menos contaminados. Sin embargo, ciertos maníes que parecían sanos podían contener niveles importantes de aflatoxina (Cucullu et al., 1966). En los Estados Unidos, después de haber recibido 4 horas de formación sobre los indicios visuales de la contaminación por Aspergillus, se pidió a personas sin experiencia previa que clasificaran visualmente muestras de maní que habían sido clasificadas por inspectores federales que siguieron el procedimiento oficial, según su calidad (sanos, afectados, intermedios). Se observaron errores de clasificación en el lote de maní considerado como sano, errores que los autores atribuyeron esencialmente a falsos positivos, con algunos falsos negativos y errores de muestreo (Dickens y Welty, 1969).

			En 1968, el sistema de inspección de los Estados Unidos alcanzó una nueva etapa al introducir la búsqueda del Aspergillus mediante el examen visual de los granos afectados. Después de su formación, cada inspector recibió una carpeta con dos series de fotografías a color que mostraban lo que debían buscar y lo que no era necesario buscar. Mientras los métodos actuales de inspección se desarrollaban, este enfoque elemental fue de mucha utilidad (Goldblatt, 1973). Whitaker et al. (1998) demostraron que la clasificación visual del maní constituía una primera medida reglamentaria de aplicación práctica. Ellos encontraron que los granos maduros y los semigranos sanos tenían aproximadamente el 7% del contenido de aflatoxinas, los granos contaminados contenían el resto. Estudios sobre la clasificación manual de los granos de maíz contaminados por las toxinas de Fusarium muestran que estas estrategias funcionan mejor cuando se imparte una formación continua (Desjardins et al., 2000; van der Westhuizen et al., 2010). Un estudio realizado en Filipinas encontró que la clasificación manual de los lotes de maní en bruto permitía reducir la concentración de aflatoxinas, que pasaba de 300 ng/g a 15 ng/g (Galvez et al., 2003). Las investigaciones realizadas en Kenia (y en Haití) demostraron que la clasificación manual del maní comprado en mercados locales podría reducir aproximadamente en un 98% las concentraciones de aflatoxinas en los lotes (Filbert y Brown, 2012).

			En el caso del maíz en África, la clasificación manual es moderadamente eficaz a nivel de los pueblos para separar los lotes de granos en los que el contenido de aflatoxina es menor. Según un estudio realizado en Benín, la extracción manual de granos visiblemente mohosos, afectados por los insectos y rotos, ha permitido reducir en un 40% las concentraciones de aflatoxinas (Fandohan et al., 2005). Los estudios realizados en Sudáfrica y en la República Unida de Tanzania han demostrado que la clasificación manual de los granos de maíz por los agricultores locales, mediante la eliminación de los granos visiblemente infectados o dañados, reduce en un 20% las concentraciones de (Kimanya et al., 2009; van der Westhuizen et al., 2010).

			La voluntad de clasificar manualmente los granos y frutos secos depende de los suministros disponibles (Kimanya et al., 2008; van der Westhuizen et al., 2010; y las referencias citadas en estos artículos); Un estudio realizado en Ghana encontró que la calidad del maní consumido aumentaba con los ingresos familiares y la formación agrícola (Adu-Gyamfi, 2013). En Sudáfrica, la eficacia de la clasificación manual del maíz en la reducción de los niveles de fumonisina fue verificada con la ayuda de biomarcadores (van der Westhuizen et al., 2011).

			En los países desarrollados, se utiliza principalmente la clasificación de los granos contaminados poscosecha para reducir la contaminación de los cereales y frutos secos por las micotoxinas, este método puede ser eficaz en todas las escalas de producción.

			Necesidades en materia de investigación

			Es necesario adaptar los equipos de clasificación óptica disponibles en el mercado para el sector del maní en África, ya sea para operaciones a pequeña o gran escala.

			La formación específica de las mujeres de zonas rurales en la clasificación manual parece ser una buena inversión. En África, la seguridad alimentaria es la principal barrera para la implementación de la clasificación (Fandohan et al., 2008). Es necesario continuar con las investigaciones para encontrar una utilización para los lotes rechazados (por ejemplo, Filbert y Brown, 2012).

			Nixtamalización

			En México y América Central y del Sur, la nixtamalización es comúnmente utilizada desde hace miles de años. La fumonisina ha sido prácticamente eliminada todo por medio de la hidrólisis que se produce durante la producción comercial de la masa de nixtamal. La masa se obtiene mediante la cocción de los granos de maíz en agua de cal, a una temperatura cercana al punto de ebullición, seguido de un enjuague. Las proporciones respectivas de maíz, cal y agua utilizadas y las prácticas de cocción, remojo y enjuague pueden variar dependiendo del tipo de maíz, las tradiciones locales y el tipo de alimentos a preparar (De La Campa et al., 2004).

			En los Estados Unidos, la concentración de fumonisinas en las tortillas vendidas por las grandes corporaciones es baja (Voss et al., 2001). Sin embargo, aún en los Estados Unidos, las masas producidas de manera artesanal a menudo contienen fumonisinas (De La Campa et al., 2004; Dvorak et al., 2008). Cuando el lavado del producto tratado con cal antes de su consumo se realiza de acuerdo al proceso tradicional, esto es suficiente para reducir la concentración de aflatoxinas y fumonisinas (De Arriola et al., 1988; De La Campa et al., 2004; Méndez-Albores et al., 2004; Guzmán-de-Peña, 2010). En América Latina, debido a la variabilidad del proceso, pueden existir residuos de fumonisina en las tortillas (ver Dombrink-Kurtzman y Dvorak, 1999; Meredith et al., 1999) y por lo tanto exposición a la misma (Gong et al., 2008a).

			Necesidades en materia de investigación

			Se ha demostrado en América Latina que la nixtamalización reduce la exposición a la aflatoxina y a la fumonisina. Sería interesante poder distribuir un compendio de los conocimiento sobre los factores conocidos para reducir los niveles de fumonisina en la masa restante (De La Campa et al., 2004).

			Reducción de la exposición a las aflatoxinas y fumonisinas mediante estrategias de intervención en el almacenamiento poscosecha

			La contaminación de los cultivos por micotoxinas puede ocurrir antes y poscosecha debido a prácticas agrícolas inadecuadas. El crecimiento fúngico y la producción de toxinas puede ocurrir en el campo (este es el caso para la fumonisina y aflatoxina), durante el almacenamiento (aflatoxinas) o en ambas situaciones. El crecimiento del Aspergillus flavus y del A. parasiticus y la acumulación de aflatoxinas son favorecidos por niveles importantes de humedad (> 85%), las temperaturas elevadas (> 25 °C), la actividad de los insectos y roedores, un mal secado de la cosecha y la infiltración de agua en las estructuras de almacenamiento (Adegoke y Letuma, 2013).

			La mayoría de los países en desarrollo se encuentran en áreas tropicales y están sujetos a los monzones y a temperaturas y niveles de humedad elevados, que son responsables de pérdidas significativas poscosecha. Las prácticas inadecuadas de almacenamiento son responsables del 20 al 50% de estas pérdidas. Aunque es una de las principales prioridades de las Naciones Unidas desde 1946 (Schulten, 1982), estas pérdidas son un problema mundial y aumentan el riesgo de la inseguridad alimentaria (disponibilidad de alimentos, hambre y valor nutricional) y de la pobreza (Hell et al., 2008; Jayas, 2012; Kimatu et al., 2012; Gitonga et al., 2013; Guillou y Matheron, 2014). La doble carga de la exposición crónica a las micotoxinas y la insuficiencia de alimentos aumenta la mortalidad y morbilidad, especialmente en los niños (Bryden, 2007; IARC, 2012). Por lo tanto, poscosecha se deben aplicar medidas adecuadas, prácticas, económicas y culturalmente aceptables, para tratar de resolver los problemas de seguridad alimentaria y de inocuidad de los alimentos, con el fin de mejorar la salud de las poblaciones.

			En climas subtropicales, el maíz es generalmente infectado por A. flavus en el campo y a menos que sea secado muy rápidamente, las concentraciones de aflatoxinas aumentan poscosecha (IARC, 2012). Las condiciones de almacenamiento de productos agrícolas son, pues, una parte integral de las estrategias de prevención de micotoxinas (Marín et al., 2004; Choudhary y Kumari, 2010; Chulze, 2010). La mayoría de las condiciones asociadas con el periodo posterior a la cosecha pueden ser controladas, a diferencia de las que la preceden. Las estrategias que buscan reducir los niveles de micotoxinas durante el almacenamiento consisten principalmente en: secar las cosechas antes del almacenamiento; utilizar instalaciones de almacenamiento limpias, secas y cerradas; tener un buen sistema de drenaje del agua; disponer de almacenes bien ventilados; y eliminar la actividad de los insectos y otras plagas como roedores y aves (Lanyasunya et al., 2005; Turner et al., 2005; Hell et al., 2008).

			Antes del almacenamiento, se debe secar la cosecha sin demora para reducir el crecimiento fúngico; los niveles de humedad recomendados son de 10–13% para los cereales y de 7–8% para las semillas oleaginosas (Hell et al., 2008). El almacenamiento de la cosecha se hace comúnmente: en el campo; en el suelo de las casas; sobre los techos o por debajo de los techos de las casas; en sacos de yute o de polipropileno, en cajones de alambre (o malla), tanques (fosas) y contenedores metálicos; y en las estructuras cónicas y otros graneros con o sin techo, en madera, bambú, paja o barro (Hell et al., 2010; Narrod, 2013; Abass et al., 2014).

			Pocas estrategias de intervención han demostrado su eficacia con respecto al almacenamiento de las cosechas de los pequeños agricultores que practican la agricultura de subsistencia. Turner et al. (2005) llevaron a cabo un estudio de campo con los productores de maní en África Occidental (600 voluntarios de 20 pueblos) con el fin de identificar los métodos para reducir la exposición a las aflatoxinas. Ellos establecieron una serie de intervenciones específicas, y evaluaron su impacto en los niveles de exposición, al medir el contenido de aflatoxina B1 (AFB1) en el maní y los niveles de aductos aflatoxina–albúmina (AF–alb) en las muestras de sangre de los voluntarios. El “paquete” de intervenciones incluyó la clasificación manual de granos de maní (con eliminación de los granos afectados), el secado del grano en esteras de fibra natural, el tiempo estimado para el secado al sol, el almacenamiento del maní sin cáscara en sacos de fibra natural, el suministro de plataformas de madera para depositar los sacos y el uso de insecticidas (acetilite). Se observó una reducción significativa de aductos AF–alb en la sangre (reducción del 58%) y de los niveles de contaminación del maní (reducción del 70%). Este es el único estudio de este tipo que ha demostrado una reducción de la exposición a las aflatoxinas en una población consumidora de maní (Turner et al., 2005).

			En África, el maíz madura en condiciones de sequía y a menudo se deja secar en el campo en el tallo, mientras que en Asia oriental y del sudeste, el maíz se cosecha a veces húmedo, amontonado en pilas y abandonado in situ durante algún tiempo para darle tiempo de secarse (Pitt et al., 2013). Algunas veces el maíz es descascarillado lo que, asociado a las prácticas de secado, aumenta los niveles de aflatoxinas. Sin embargo, cuando se seca adecuadamente, fuera de los campos y por encima del suelo, el maíz es menos vulnerable a los insectos y a la proliferación fúngica.

			El secado al sol del maíz y del maní es una práctica común en África, lo que, con el uso de plataformas, ha demostrado su capacidad para reducir el crecimiento de mohos toxigénicos tales como Aspergillus, Fusarium y Penicillium (Hell et al., 2008). En Ghana, después de la cosecha, las vainas de maní se secan en pequeños montones (hileras) que son removidas regularmente, lo que asegura la circulación del aire y la exposición directa a la luz solar. Este método económico permite secar las vainas de forma rápida y suficiente para garantizar la reducción de los niveles de aflatoxinas (Amoako-Attah et al., 2007). Para el maní, el secado en superficies elevadas y en esteras, permite disminuir la humedad hasta un 8%, niveles de protección por los cuales el riesgo de contaminación por aflatoxinas es reducido (Waliyar et al., 2013).

			Kaaya y Kyamuhangire (2010), estudiaron en Uganda el efecto de los secadores por convección natural calentados por biomasa sobre la calidad del maíz durante el almacenamiento. Durante este estudio, los investigadores siguieron los daños causados por los insectos, el moho y las aflatoxinas, y verificaron el potencial de germinación del maíz. Al parecer, la utilización de estos secadores tenía un efecto protector contra los daños causados por insectos, reducía la contaminación por mohos y aflatoxinas, y no alteraba la capacidad de germinación de los granos. Este método de secado también demostró ser muy eficaz contra las pérdidas por daños causados por insectos. Asimismo ayudó a reducir la utilización de insecticidas, ampliar el tiempo de almacenamiento de 1,8 a 2,4 meses, mejorar la disponibilidad de los alimentos en más de un mes y finalmente, para generar empleo y aumentar los ingresos.

			Para reemplazar el secado al sol, se propusieron secadores solares que permitían secar los cereales más rápido y con mayor eficacia así como realizar un mejor control y limpiar el entorno (Sharma et al., 2009; Ogunkoya et al., 2011). El fracaso de los secadores solares en la agricultura comercial se ha atribuido a su costo, el hecho de que los procedimientos operativos son complicados y que los agricultores se resisten a abandonar los métodos tradicionales (Ekechukwu y Norton, 1999). Los pequeños agricultores necesitan secadores solares menos costosos para comprar o construir y que requieran poco mantenimiento (Ogunkoya et al., 2011). Entre los diferentes tipos de secadores solares disponibles, que incluyan secadores activos (convección forzada) y secadores pasivos (circulación natural), los invernaderos ventilados podrían ser los más adecuados para los pequeños productores rurales, debido a su bajo costo, su facilidad de utilización y la capacidad de construirlos in situ, en el mismo lugar de su utilización (Ekechukwu y Norton, 1999).

			El uso de bolsas de almacenamiento herméticas, como aquellas propuestas por el Proyecto para la mejora del almacenamiento de cosechas de la Universidad de Purdue (Purdue Improved Crop Storage) parece ser eficaz en el control de los insectos: se incrementa de 95 a 100% la mortalidad de los insectos en las existencias de maíz (Baoua et al., 2014; Hell et al., 2014). La eficacia de las técnicas de sellado hermético para evitar la proliferación fúngica y la contaminación por micotoxinas resultante, parece depender del tipo y las características específicas del producto agrícola de que se trate. El almacenamiento de maní en las bolsas de Súper Grano (bolsas con varios espesores de polietileno cerradas con un control deslizante de doble cremallera) permitió la reducción del crecimiento de mohos productores de aflatoxinas durante un estudio experimental (Navarro et al., 2012). Según Mutegi et al. (2013), la contaminación del maní es de 7 a 13% superior cuando se almacena en bolsas de polietileno en lugar de bolsas de polipropileno y yute. Los sacos de yute se consideran más adecuados que las bolsas de polietileno y polipropileno, siempre que los productos sean secados adecuadamente antes de su almacenamiento; las bolsas de polietileno y polipropileno son poco ventiladas y no absorben la humedad. Según Turner et al. (2005), los sacos de fibra de yute natural permiten una mejor conservación de las cosechas.

			Necesidades en materia de investigación

			Es conveniente acordar una alta prioridad a la búsqueda de estrategias para aplicar poscosecha y mejorar las condiciones de almacenamiento de los cultivos (Anankware et al., 2012). Idealmente, serían necesarias tecnologías sostenibles y económicamente viables, prácticas que requieran poco trabajo, que estén ampliamente disponibles, que no tengan ningún problema de transporte y permitan reducir la utilización de productos químicos (Hell et al., 2010; Baoua et al., 2014). Las intervenciones deben ser apropiadas tanto para las pequeñas explotaciones agrícolas, como para las explotaciones comerciales de las zonas rurales. En África subsahariana, el 80% de los productores son pequeños agricultores que practican la agricultura de subsistencia (Mboya y Kolanisi, 2014), y es necesario distinguir las técnicas que resultan adecuados para las explotaciones comerciales y las que pueden aplicarse a los pequeños agricultores en las zonas rurales.

			La aceptabilidad cultural de las intervenciones en los diferentes sistemas agrícolas también es importante. De ahí la necesidad de probar y validar en el campo la eficacia, la viabilidad económica y la sostenibilidad de las intervenciones posteriores a la cosecha en los países en desarrollo (Strosnider et al., 2006; De Groote et al., 2013; Jones et al., 2014). Para asegurarse de que son seguidas correctamente, es importante vigilar de cerca su aplicación a gran escala.

			Además de la ausencia de estrategias viables y de bajo costo, varios obstáculos se presentan para la mejora del almacenamiento de alimentos poscosecha, como la falta de participación de los poderes públicos y la falta de personal capacitado, especialmente en materia de extensión agrícola (Hell et al., 2010). El establecimiento de estrategias que busquen proteger las cosechas durante el almacenamiento, requieren inevitablemente de la cooperación y la comunicación entre los gobiernos, entidades de investigación, organizaciones no gubernamentales y otras partes interesadas (intermediarios comerciales, grupos de agricultores y consumidores), las empresas de la industria agroalimentaria y los agricultores.

			En África, la concientización de los agricultores sobre los riesgos sanitarios asociados con las aflatoxinas y las mecanismos para reducir la exposición depende de su situación socioeconómica, su educación, el tamaño de sus explotaciones, su participación en la extensión agrícola, la orientación del mercado, la motivación económica y sus percepciones (Kumar y Popat, 2010; Adegoke y Letuma, 2013). No debemos olvidar que las mujeres de zonas agroecológicas rurales de los países en desarrollo, desempeñan un papel importante como madres, educadoras y mujeres de negocios a cargo de la administración del hogar, en especial de la alimentación, el cultivo y la venta de las cosechas de las pequeñas explotaciones agrícolas. En algunas regiones de Ghana y Nigeria, las mujeres no llegan a producir tanto maíz como los hombres, lo que se explica por la falta de acceso a los suelos fértiles, la tecnología o las innovaciones (Udoh et al., 2000; Adu-Gyamfi, 2013). En Ghana y Nigeria, las mujeres tienen menos influencia en las decisiones que los hombres (Ogunlela y Mukhtar, 2009; Adu-Gyamfi, 2013). En Sudáfrica, la situación es diferente; las mujeres dirigen el 60% de los hogares rurales en la Provincia Oriental del Cabo y administran sus propias granjas (Burger et al., 2010). Es necesario continuar con las investigaciones sobre el papel de las diferencias entre hombres y mujeres en la gestión del problema de las micotoxinas, con el fin de llevar a cabo campañas de educación adaptadas y para asegurar que las mujeres tengan acceso a la información.

			Las intervenciones poscosecha que buscan reducir la exposición a las micotoxinas deberían incluir programas de educación y sensibilización que faciliten la adopción de las mejores prácticas. Los resultados de una encuesta realizada en las zonas rurales de Sudáfrica durante la cual Mboya y Kolanisi (2014) entrevistaron a 260 familias de pequeños agricultores, muestran que pocos de ellos son conscientes de los riesgos sanitarios asociados a las micotoxinas. Resultados similares fueron obtenidos en un estudio mucho más importante (tamaño de la muestra: 2.400) llevado a cabo en Benín, Ghana y Togo (James et al., 2007). La aplicación de prácticas agrícolas adecuadas puede llegar a ser permanente si las campañas de información son repetidas continuamente (Strosnider et al., 2006; Jolly et al., 2009). Será necesario centrar la atención en la calidad de los productos agrícolas en lugar de la productividad para los mercados nacionales (Kumar y Popat, 2010).

			Las estrategias de prevención culturalmente aceptables y validadas por datos objetivos (evidencias) permiten realizar las siguientes recomendaciones:

			• Desarrollar módulos de transmisión de conocimientos, en colaboración con los agricultores, los funcionarios responsables de la extensión agrícola, los líderes tradicionales, los grupos religiosos, profesionales de la salud y la sociedad civil, dirigiéndose particularmente a las mujeres.

			• Estar preparados para poner en práctica las estrategias de prevención a gran escala.

			• En caso de exposición crónica, implementar de forma permanente todos los procedimientos recomendados.

			• Incluir en el “paquete” de medidas que deben aplicarse: la clasificación manual, el secado rápido y adecuado (temperatura elevada) de las cosechas, el almacenamiento sobre estructuras elevadas y el control de los insectos.

			• Tener en cuenta la necesidad urgente de construir secadores solares o por biomasa y estructuras de almacenamiento fabricadas con materiales disponibles localmente.

			Intervenciones útiles en situaciones de emergencia

			Se han presentado un número preocupante de casos de aflatoxicosis aguda, particularmente durante la última década. Aquellos que sufren los efectos más graves de la intoxicación aguda con aflatoxina, es decir, la enfermedad y la muerte, son los más expuestos al consumo de alimentos contaminados (Lewis et al., 2005). Por tanto, es imprescindible poner en práctica todo lo que es posible en términos de intervenciones y tratamientos para reducir la exposición humana y animal a las aflatoxinas cuando se inicia la epidemia de aflatoxicosis (primeros brotes).

			Se ha investigado si las estrategias consistentes en secuestrar las aflatoxinas en el tracto gastrointestinal y reducir su biodisponibilidad, podrían resolver el problema que éstas suponen, de forma práctica, sostenible y económicamente viable. A menos que se pueda evitar la ingestión de alimentos contaminados, ninguna de estas estrategias de intervención primaria ofrece una protección completa. La arcilla muy fina, montmorillonítica, calcio (NovaSil [NS]) y la clorofilina han sido ampliamente estudiadas en animales y humanos, con resultados prometedores en términos de eficacia y de inocuidad. Se están realizando investigaciones para evaluar la eficacia de otras estrategias similares que se dirigen a la adsorción intestinal, implicando especialmente las bacterias y los glúcidos no digeribles tales como glucanos, glucomananos, celulosa y peptidoglicano.

			Adsorbentes intestinales de la aflatoxina

			Los estudios que describen los materiales capaces de adsorber las aflatoxinas en las superficies internas y/o externas, reduciendo su biodisponibilidad y la absorción intestinal, fueron recientemente examinados de manera crítica (Kensler et al., 2013; Miller et al., 2014). Estudios sobre la factibilidad técnica, costos y eficacia de diversas estrategias de mitigación (especialmente el uso de adsorbentes y sensores de toxinas) también han sido reportados (Khlangwiset y Wu, 2010). La inclusión de adsorbentes en la alimentación ha sido propuesta para reducir la morbilidad y la mortalidad durante las epidemias de aflatoxicosis aguda. Los productos más utilizados tales como agentes absorbentes y sensores de toxinas son descritos brevemente a continuación.

			Clorofila/clorofilina

			La clorofila y clorofilina son componentes naturales de la alimentación humana, que han demostrado ser eficaces contra el cáncer en varios modelos animales (Dashwood et al., 1998). Según las hipótesis, estos productos actuarían como sensores de moléculas interceptando los carcinógenos como la AFB1, y así disminuirían su biodisponibilidad al impedir su absorción (Breinholt et al., 1995).

			En un ensayo clínico de una duración de 4 meses realizado en China, la ingestión de 100 mg de clorofilina en cada comida generó una reducción global del 55% en los niveles medios de orina de aductos aflatoxinas–N7-guanina en comparación al placebo (Egner et al., 2001). Los resultados de un estudio cruzado de cuatro voluntarios en los Estados Unidos sugieren que el consumo de clorofila o clorofilina podría limitar la biodisponibilidad de las aflatoxinas en los seres humanos, de la misma manera que en animales (Jubert et al., 2009). El tratamiento profiláctico con clorofilina o la suplementación de alimentos con alimentos ricos en clorofila puede ser una medida práctica para reducir el riesgo de aflatoxicosis (Kensler et al., 2013).

			Arcillas

			La utilización de productos con base de arcilla como adsorbentes de aflatoxina es una estrategia utilizada con frecuencia para reducir la exposición en los animales. Las arcillas esmectita dioctaédrica (especialmente la montmorillonita) se utilizan comúnmente para este propósito. Los estudios anteriores demostraron que la inclusión de montmorillonita de calcio (NS) en la alimentación de los animales reducía los efectos nocivos de la exposición a la aflatoxina en muchas especies animales y disminuía los niveles de aflatoxinas M1 (AFM1) en la leche de vaca y de cabra (Phillips et al., 2008). El equilibrio de las isotermas de adsorción, el modelado molecular y los estudios in vivo muestran que la NS se une a la AFB1 y a la fumonisina B1 en el tracto digestivo, reduciendo su biodisponibilidad a nivel sistémico (Phillips et al., 2008; Robinson et al., 2012).

			Los ensayos preliminares realizados en Ghana y Texas (Estados Unidos) no revelaron ningún efecto adverso sobre la salud humana (Phillips et al., 2008; Johnson et al., 2009; Mitchell et al., 2013). Según los estudios en animales y humanos, la arcilla NS no altera significativamente los niveles de vitaminas y minerales. En general, la utilización de NS durante las epidemias de aflatoxicosis aguda, se revela como una estrategia segura y práctica para las poblaciones vulnerables de alto riesgo de exposición (Mitchell et al., 2014).

			Otros productos capaces de secuestrar la aflatoxina incluyen las bacterias del ácido láctico (El-Nezami et al., 2000, 2006; Hernandez-Mendoza et al., 2009; Dalié et al., 2010; Pizzolitto et al., 2011) y las levaduras (Baptista et al., 2002; Diaz et al., 2004; Stroud, 2006; Kutz et al., 2009; Pizzolitto et al., 2011; Fruhauf et al., 2012).

			Necesidades en materia de investigación

			Independientemente de la especie, siempre son los jóvenes quienes son más vulnerables a las aflatoxinas y los niños son las primeras víctimas de las epidemias de aflatoxicosis. Los ensayos publicados hasta la fecha se refieren principalmente a los adultos y no está claro cuáles son las estrategias a utilizar en situaciones de emergencia para proteger a los bebés y niños.

			Es necesario realizar otros estudios para evaluar el efecto de la dosis de aflatoxina y la duración de la exposición sobre la eficacia y la inocuidad de la NS y clorofilina en las poblaciones vulnerables, especialmente entre lactantes, niños desnutridos y mujeres embarazadas.

			También es necesario realizar investigaciones para: determinar el efecto de las mezclas de NS, clorofilina y otros adsorbentes; evaluar la eficacia de combinaciones de adsorbentes y quimioprotectores; identificar estrategias eficaces y sostenibles para el tratamiento de la aflatoxicosis aguda y realizar ensayos clínicos para cada fase.

			Estudios de quimioprevención

			Dithioléthiones (oltipraz)

			El oltipraz, 1,2-ditiol-3-tiona sustituida, fue desarrollado originalmente por la industria farmacéutica como tratamiento de la esquistosomiasis y estudiado extensamente en ensayos clínicos realizados a principios de 1980. Los estudios posteriores han demostrado, en ratas y ratones, que el oltipraz y algunas 1,2-ditiol-3-tionas eran potentes inductores de enzimas asociadas con el mantenimiento de las reservas de glutatión en forma reducida, así como de las enzimas involucradas en la detoxificación de carcinógenos, presentes en numerosos tejidos (Ansher et al., 1983, 1986).

			Los biomarcadores de aflatoxinas fueron utilizados como criterios de evaluación intermediarios en un ensayo de fase IIa del oltipraz en Qidong, China (Kensler et al., 1998; Wang et al., 1999). Se trataba de un estudio doble ciego controlado con placebo, en el que los participantes fueron elegidos de manera aleatoria para recibir el placebo, una dosis diaria de 125 mg de oltipraz o una dosis semanal de 500 mg de oltipraz. Entre los participantes que recibían una dosis semanal de 500 mg, los niveles de AFM1 urinaria eran 51% más bajos que los del grupo placebo. La mediana de los niveles de aflatoxinas en combinación con el ácido mercaptúrico (derivado conjugado del glutatión) eran seis veces mayores en el grupo que recibió 125 mg, pero se mantuvieron sin cambios en el grupo que recibió 500 mg. El aumento de los niveles conjugados de aflatoxina–ácido mercaptúrico refleja la inducción de la conjugación de aflatoxina por la acción de las glutatión S-transferasas. La aparente ausencia de inducción en el grupo de 500 mg se debe probablemente a la reducción de la formación de aflatoxina-8,9-epóxido susceptible de combinarse como resultado de la inhibición de CYP1A2 observada en este grupo. Este estudio inicial demuestra por primera vez que los biomarcadores de aflatoxinas son modulados en los seres humanos de una manera que debería permitir predecir una disminución en el riesgo de enfermedad.

			Sulforafano

			Aunque el estudio clínico del oltipraz demuestra que es capaz de activar varias vías de desintoxicación de aflatoxina en los seres humanos, la aplicación de esta modalidad de prevención farmacológica en los países en desarrollo parece difícil. Afortunadamente, el oltipraz no es el único agente capaz de afectar las enzimas vía Nrf2-Keap1. Muchos alimentos poseen altos niveles de inductores de estas enzimas (Talalay y Fahey, 2001; Fahey y Kensler, 2007).

			Una bebida a base de infusión de brotes de brócoli de 3 días, que contienen concentraciones definidas de glucosinolato, precursor estable del sulforafano conocido como anticancerígeno, fue estudiada por su capacidad para alterar la disponibilidad de la aflatoxina (Kensler et al., 2005). El sulforafano, que ha sido ampliamente estudiado por sus propiedades quimiopreventivas, es un potente activador de la ruta Nrf2-Keap1; aumenta la expresión de las enzimas que desintoxican los carcinógenos (Fahey et al., 2002; Dinkova-Kostova et al., 2007). En el estudio realizado en Qidong, China, 200 adultos sanos bebieron todas las noches durante 2 semanas, las infusiones que contenían 400 μmol sea menos de 3 μmol de glucorafanina (glucosinolato precursor del sulforafano). Los niveles urinarios de aductos aflatoxinas–N7-guanina fueron los mismos en los dos brazos de intervención. Sin embargo, la dosificación de los niveles urinarios de ditiocarbamatos (metabolitos del sulforafano) mostró importantes variaciones interindividuales de su biodisponibilidad. Este resultado podría reflejar diferencias en los niveles de la hidrólisis de la glucorafanina a sulforafano por la microflora intestinal de los participantes en el estudio. De hecho, se constató una asociación negativa significativa entre la excreción de ditiocarbamatos y los niveles de aductos aflatoxina–N7-guanina entre las personas que habían ingerido los glucosinolatos de los brotes de brócoli (Kensler et al., 2005).

			Este estudio preliminar abre nuevas perspectivas sobre la posibilidad de prevención secundaria mediante un enfoque alimentario, de bajo costo y fácil de aplicar en las poblaciones de alto riesgo de exposición a la aflatoxina. A raíz de estos resultados, se ha iniciado un estudio de intervención, actualmente en curso, para tratar de minimizar la variabilidad interindividual en la farmacocinética de la glucorafanina, precursor del sulforafano.

			Polifenoles del té verde

			Diversos estudios han demostrado que los polifenoles del té verde (PTV) inhiben diversos cánceres químicamente inducidos en animales de laboratorio (Moyers y Kumar, 2004; Yang et al., 2006). Qin et al. (1997) estudiaron en ratas si la administración de PTV en el agua potable durante 2 a 4 semanas podía inhibir la carcinogénesis hepática inducida por la AFB1. Los resultados obtenidos con el PTV en animales de laboratorio han estimulado el inicio de ensayos clínicos en seres humanos. Un estudio de fase IIa aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo fue realizado en Guangxi, China, para evaluar el efecto de los PTV sobre los biomarcadores de la aflatoxina, en sujetos expuestos a un alto riesgo de cáncer hepático. Los participantes, que mostraron aductos de AF–alb al comienzo del estudio, recibieron todos los días durante 3 meses cápsulas de PTV dosificadas a 500 mg o 1.000 mg, o un placebo. El análisis de las muestras de orina permitió identificar biomarcadores del consumo de té verde y mostrar que la ingesta de PTV reduce eficazmente las lesiones oxidativas del ADN (Luo et al., 2006). El análisis de las muestras de sangre y orina recogidas durante el estudio, mostró una reducción, con el efecto del tratamiento, de los niveles de biomarcadores de aflatoxina: aductos AF–alb en el suero y AFM1 urinaria. Al final de los 3 meses de estudio, los dos grupos que habían tomado PTV tuvieron niveles de AF–alb reducidos comparados con los controles que no recibieron la intervención (Tang et al., 2008).

			Necesidades en materia de investigación

			La investigación ha permitido establecer que la quimioprevención con los agentes mencionados anteriormente es eficaz en modelos animales pertinentes y que el mecanismo implicado es aplicable a los seres humanos. Los mismos polifenoles y sulforafanos existen en estado natural en las plantas, y están presentes en varias especies vegetales en los países en desarrollo afectados por las aflatoxinas. Es necesario realizar investigaciones para identificar las plantas cultivadas y consumidas localmente que contienen estos agentes quimioprotectores naturales a niveles suficientes como para tener un efecto protector, y poder probarlas.
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