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Resumen

La Ocratoxina A (OTA) es un metabolito producido por algunas especies de
hongos entre ellas Aspergillus ochraceus y algunas del género Penicillium. Se co-
nocen diferentes efectos producidos por esta micotoxina como la Nefrotoxicidad,
Citotoxicidad, Carcinogenesis, Teratogenesis e Inmunotoxicidad. La Ocratoxina A
ha recibido una considerable atencién desde 1993 cuando la Agencia Internacional
para la Investigacién del Céncer (IARC, 1993) clasificé esta toxina como un po-
sible carcinégeno humano (grupo 2B) basado en evidencia suficiente por estudios
de carcinogenicidad en animales de experimentacién e inadecuada evidencia en
humanos.

Debido a la importancia de la posible transmisién de la Ocratoxina A desde
la madre hacia el nifio, en el presente estudio, se ha determinado los niveles de
Ocratoxina A encontrdndose que de un total de 31 muestras de plasma materno
y cordén umbilical 4 resultaron positivas en ambos tipos de muestra, (incidencia
13 %, error admisible de 12 % respecto a la poblacién con 95 % de confianza). Las
muestras de plasma materno se encontraron en un rango de 0,3 a 10,2 ng/ml con
una media de 3,0 ng/ml (= SD = 3,0). De igual manera, en el plasma de cordén
umbilical se detecto también Ocratoxina A en cuatro muestras, con valores de 0,3
a 1,7 ng/ml y con una media de 0,7 ng/ml (£ SD=0.65). Confirmandose asi el
traspaso de la micotoxina a través de la barrera placentaria.

1. Introduccién

La Ocratoxina A (OTA) es una micotoxina nefrotdxica y nefrocarcinégena produ-
cida generalmente por los hongos Penicillum verrucosum y Aspergillus ochraceus. Las
condiciones de post cosecha son los factores preponderantes para la produccién de Ocra-
toxina A y consecuentemente la contaminacién de alimentos y forrajes. Se ha reportado
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en casi todos los cereales incluyendo maiz, cebada, trigo, sorgo, centeno, avena y arroz
[10, 23].

La Ocratoxina A ha recibido una considerable atencién desde 1993 por la Agencia
Internacional para la Investigacién del Céncer [20] quienes clasificaron esta toxina co-
mo un posible carcinégeno humano del grupo 2B (evidencia suficiente por estudios de
carcinogenicidad en animales de experimentacién e inadecuada evidencia en humanos).
Debido a su frecuencia en un amplio rango de alimentos, la presencia de Ocratoxina A
en sangre humana ha sido sugerida como un indicador directo de la exposicién. Analisis
de muestras de suero humano en varios paises de Europa revelaron que la sangre de
personas sanas frecuentemente contenian Ocratoxina A, lo cual podria confirmar una
continua y amplia exposicién [4].

La Ocratoxina A es una molécula de bajo peso molecular (403.83 daltons), que in-
cluye un 7-carboxi-5-cloro-8-hidroxi-3,4-dihidro-(3R)-metil isocumarina enlazado a
través del grupo carboxilo a una L-f-fenilalanina. Es de color blanco, inodora, crista-
lina, el punto de fusién de la toxina cristalina pura esta en el rango de 168-173°C; es
dpticamente activa: [a]} : -46.8° (C=2650 pmol/litro en cloroformo), la absorcién en el
espectro ultravioleta varia segun el tipo de solvente; asi en etanol la absorcién méaxima
es alcanzada a 213 nm (¢ 36,800) y 332 nm (g 6,400). Entre los diferentes mecanismos
de toxicidad se encuentra su accion sobre la sintesis de proteinas. La inhibicién de la
sintesis de proteinas es especifica, con el efecto directo de la Ocratoxina A en la traduc-
cién de la sintesis de proteinas. Esto se debe a una inhibicién competitiva de la enzima
Fenilalanina-tRNA sintetasa (PheRS) que cataliza la reaccién de aminoacilacién y asi la
elongacién del péptido es detenida [6, 22].

La lipoperoxidacién se considera como un mecanismo de reaccién danino para los
sistemas biolégicos (Baber y Bernheim, 1967 citado por [8]), se constituye en un im-
portante mecanismo oxidativo de las lesiones tisulares, y en 1iltima instancia determina
citotoxicidad.

La Ocratoxina A es un potente teratégeno en ratones, ratas, hamsters y pollos [16],
pero no en cerdos [30]. Las diferencias de susceptibilidad entre las especies se atribuye
al tipo de transferencia placentaria de Ocratoxina A [16], en la ruta de administracion
y el tiempo de aplicacién de la toxina durante el periodo de gestacion.

Principalmente el sistema nervioso central, el ojo y el esqueleto axial son afectados.
La administracién oral de una dosis simple de Ocratoxina A tan baja como 1.0 mg/kg
de peso corporal durante la gestacién produce malformaciones en los fetos de los ratones
y de las ratas. Un incremento de la mortalidad prenatal fue reportado [25, 26, 31]. A
nuestro conocimiento no hay estudios realizados sobre la teratogenicidad en humanos.

En este trabajo se pretendié evaluar la implicacién de la Ocratoxina A en la trans-
ferencia placentaria y la produccién de lipoperoxidacién a nivel de sangre materna y
sangre de cordén umbilical, determinando el nivel de contaminacion existente y la po-
sible implicacién en la transmisién de esta micotoxina de la madre al nifio en muestras
de pacientes que ingresaron al Hospital N° 2 de la Caja Nacional de Salud.
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2. Material y Métodos

2.1. Materiales
2.1.1. Muestras:

Las muestras de sangre de cordén umbilical y sangre materna fueron obtenidas de
voluntarias que asistieron al Departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital
Obrero N° 2 de la Ciudad de Cochabamba. De cada voluntaria se tomaron durante el
parto, sangre del torrente sanguineo y sangre del cordén umbilical.

2.1.2. Reactlivos Quimicos:

Solventes Orgdnicos: Cloroformo p.a. y dcido acético glacial fueron obtenidos de J.T.
Bakter (México); acetonitrilo grado HPLC de Sigma-Aldrich (USA); metanol grado
HPLC de Scharlau Chemie S.A ( Espana).

Otros quimicos: Acido fosférico p.a. y bicarbonato de sodio p.a. de J.T. Baxter
(México); cloruro de sodio p.a. de Riedel-deHaen (Alemania); Fosfato buffer salino PBS
(NaCl 120 mM, KCI 2.7 mM y Fosfato buffer 10mM pH 7.4 a 2°C), Trizma base, EDTA
de Sigma-Aldrich (USA); dcido clorhidrico 12N de Scharlau Chemie S.A. (Espana).

Agua grado HPLC obtenida por un sistema Milli-Q fue proporcionada por Labora-
torios de Drogueria INTI (La Paz).

Ocratoxina A en su forma cristalizada fue obtenida de Sigma—Aldrich (USA).

2.1.3. Aparatos y Equipos

El sistema cromatogréfico consistié de una bomba Series 200 (Perkin-Elmer, USA)
con una vélvula de inyeccién de 20ul, un detector de fluorescencia LC240 (Perkin-Elmer
USA)(longitud de excitacién 333 nm y de emisién de 470). Para la medicién del area
o altura de los picos se utilizé el integrador modelo Chromatopac CR 601 Shimadzu
(Japén). Las separaciones se llevaron a cabo con la ayuda de una columna de fase re-
versa Spherisorb OD2 C18 (5 pm de tamafio de particulas, 250 x 46mm 1.D.) y una
precolumna C18. La limpieza de los extractos se llevé a cabo con las inmunocolumnas
(Ochratest) provenientes de VICAM (USA) y con el dispositivo de elusién (Vac-Elut)
provisto por VARIAN (USA) conectado a una bomba de vacio. La extraccién de las
muestras se llevo a cabo gracias al aparato de dispersién ULTRA-TURRAX T25 Basic,
proporcionado por IKA Labortehnik (Alemania). Centrifuga IEC Centra-MPA (USA)
refrigerada para la separacién de las muestras, centrifuga Kontron Hermle Z 365 (Ale-
mania) para la extraccién de las muestras.
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2.2. Meétodos
2.2.1. Condiciones Cromatogrdficas

Fase mévil (filtrada y desgasificada), consistié en acetonitrilo-agua—acido-acético
(450+-540+10,v+v+v), rango de flujo en 1 ml/min, volumen de inyeccién de 20 pul,
temperatura ambiente. El tiempo de retencion se fijo en 11.8 + 0.66 min. (Limites de
confianza 98 %), para la cuantificacién se utilizo la altura de los picos, comparando con la
curva de calibracién entre los rangos de 0.5-2 ng. de OTA /ml. El calculo de las curvas de
calibracién se realizé por el método regresion lineal de los minimos cuadrados. Después
de cada jornada de trabajo, se procedié a la limpieza de la columna con la solucién
acetonitrilo — agua (75+25,v+v).

2.2.2. Preparacion de Soluciones Estandar

Una solucién stock de Ocratoxina A de 40 mg/ml fue preparada en Tolueno-écido
acético (99+1;v+v) y se guardé en oscuridad a - 20°. Se prepararon alicuotas de 2.5ug
de Ocratoxina A que se evaporaron y guardaron secas a -20°C. Las soluciones de ca-
libracién se prepararon disolviendo los 2.5pg de Ocratoxina A en 25 ml de fase mévil
y se realizaron diluciones sucesivas en el mismo solvente. Las soluciones estandar se
prepararon cada vez que se procedié a realizar la inyeccién de las muestras.

2.2.3. Protocolo de Ezxtracciéon Utilizado en la Estandarizacidn del Andlisis
de Plasma Humano

Un ml de plasma se mezclé exhaustivamente durante 2 minutos con 10 ml de una
solucién 4dcida (0.15 M HaPOy4, 2 M NaCl, llevando a pH 1.6 con NaOH). Se anadie-
ron 10 ml de cloroformo y se mezclé con Ultra-Turrax T25 a 11.000 rpm durante 2
minutos, y la mezcla resultante fue centrifugada a 3000 rpm por 10 minutos. La ex-
traccién con cloroformo se repitié dos veces mds. Todas las fracciones de cloroformo
fueron juntadas. La Ocratoxina A fue extraida dos veces de la fraccién de cloroformo
adicionando para cada extraccién 5 ml de NaHCO3 0.5 M a 4°C agitando suavemente,
las fracciones de bicarbonato fueron colectadas y unidas, para luego pasar a la columna
de inmunoafinidad.

2.2.4. Protocolo de Limpieza por Inmunoafinidad

Se equilibré la columna de inmunoafinidad con PBS a 4°C, posteriormente se afiadié el
extracto de bicarbonato de sodio que contiene la Ocratoxina A de la muestra. Una vez
lavada la columna con agua Milli-Q y secada con aire, la Ocratoxina A fue eluida con
metanol, y este se evapord bajo atmdsfera de nitrégeno con ayuda de un bano de agua
a 45°C, el residuo se redisolvi6 en 500ul de fase mévil y se inyecté al HPLC.
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3. Resultados

3.1. Reproducibilidad de las Soluciones Estandar de Ocratoxina A

Se prepararon cuatro puntos de calibracién cubriendo el rango esperado del conte-
nido de Ocratoxina A en las muestras, las cuales se inyectaron por duplicado en cada
jornada de inyeccién de las muestras, por lo cual se obtuvieron resultados de la repro-
ducibilidad en el dia y entre dias (ver cuadro 1 y 2).

Promedio
n | Concentracién | Cantidad Altura altura +=SD FCV
(ppb) (pg) (Unidades arbitrarias) n=2
1 0.5 10 177 176 177 0.7 0.4
2 1 20 322 309 316 9.2 29
3 L5 30 505 527 516 15.5 3.0
4 2 40 876 814 845 43.8 5.2

Cuadro 1: Reproducibilidad de las soluciones estandar de Ocratoxina A inyectadas el mismo

dia.
Altura Promedio
n | Concentracién | Cantidad | (Unidades arbitrarias) altura +5D | %CV
(ppb) (pg) n=2 n=4

1 0.5 10 177 160 168 12 T1
2 1 20 316 378 a7 43.8 12.6
3 1.5 30 516 592 554 53.7 0.7
4 2 40 845 756 800 62.9 7.8

Cuadro 2: Reproducibilidad de las soluciones estandar de Ocratoxina A inyectadas en dias
diferentes.

Hald et al.[19] establecieron los valores aceptables del coeficiente de variacién para
la reproducibilidad de las soluciones estindares inyectadas el mismo dia cuyo valor es
de CV<3%. En nuestro estudio, el punto correspondiente a una concentracién de 2 ppb
para el estudio de reproducibilidad en el mismo dia, se encuentra fuera de este valor
limite. Sin embargo, los tres primeros valores entran dentro del rango limite estableci-
do. Ademas que los resultados del nivel de Ocratoxina A en las muestras positivas, se
encuentran entre estos valores de la curva de calibracién. Los mismos autores establecie-
ron también los valores aceptables de la reproducibilidad de las soluciones estdndares
en diferentes dias (CV<5%). En el presente estudio se ha intentado repetidas veces
disminuir nuestros valores del coeficiente de variacién para la reproducibilidad sin tener
mucho éxito; esto puede deberse a factores externos propios de nuestro medio como la
fluctuacién eléctrica de un dia a otro, las variaciones de temperatura y otros.

En cromatografia el limite de deteccién esta definido como la relacién senal / ruido
= 3/1. En el presente estudio con los equipos usados y la toxina empleada se ha deter-
minado el valor del limite de deteccién igual a 0.3 ng/ml. Por razones précticas se ha
construido la curva de calibracién a partir de 0.5 ng/ml.

El Diagrama de linearidad es una construccién gréfica de la curva de calibracién
para observar su comportamiento lineal como se observa en la Figura 1. La linearidad
es aceptada si los valores se encuentran entre los valores de 100 £ 15%. En la Figura
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rango de concentracién de Ocratoxina A en las muestras positivas es de 0,3 a 10,2
ng/ml con una media de 3,0 ng/ml (£ SD = 3,0). De igual manera, en el plasma de
cordén umbilical se detecto también Ocratoxina A en cuatro muestras; pero el rango
de concentracion en el plasma de cordén umbilical fue mucho menor que en el plasma
materno, con valores de 0,3 a 1,7 ng/ml y con una media de 0,7 ng/ml (+ SD=0.65).
Graficamente estos valores se muestran en la Figura 4.

Frecuencla de OTA en plasma

plasma cordon ; ON° muestra
o porcentaj

Figura 4: Nimero de muestras positivas y su correspondiente porcentaje en plasma ma-
terno y cordén umbilical.

Entre los resultados encontrados se obtuvieron dos muestras cuyo plasma materno
y el respectivo plasma de cord6n umbilical eran positivos en Ocratoxina A. Contraria-
mente a la media de los resultados obtenidos, se observé en ambos casos y de marera
especifica, que el nivel de Ocratoxina A encontrado en el cordén umbilical era mayor
que el del plasma materno, los resultados de estas dos muestras se ilustran en la Figura
S

4, Discusién

La exposicién humana a la Ocratoxina A se monitorea determinando los niveles de
esta micotoxina en la sangre, de manera que su presencia es un indicador directo del
consumo de alimento contaminado. Esto dependiendo de los hdbitos alimenticios de la
madre y el periodo estacional de su medio.

En el presente estudio se han analizado un total de 31 muestras de sangre materna y
sus respectivas 31 muestras de sangre de cordén umbilical en la regién de Cochabamba—
Bolivia. Este, se constituye en el segundo reporte acerca del nivel de contaminacién por
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Relaclén en los dos pares de muestras madre-nifio de los niveles plasmiticos de OTA

Ly

1.3

Muestras positivas madre y nifio

Figura 5: Relacidn entre los niveles de OTA en ppb encontrados en dos muestras corres-
pondientes a plasma materno y de cordén umbilical de las mismas pacientes.

Ocratoxina A en muestras biolGgicas realizado en Bolivia; el primero fue realizado por
Ferrufino [14] acerca de la frecuencia de Ocratoxina A en muestras de leche materna
en Cochabamba Bolivia; donde en algunos casos los nifios lactantes eran expuestos a
concentraciones que excedian a los niveles permisibles establecidos por la JECFA-Joint
Expert Committee on Food Additives (Tolerable daily intakes = 14.3 ng ocratoxina
A /kg peso corporal/dia).

Como se observa en el cuadro 3, a lo largo de los afios se han obtenido datos de
la exposicién humana a esta toxina por medio de una serie de analisis sanguineos,
estos andlisis se desarrollaron en diferentes paises Europeos, se observaron diferencias
de acuerdo a la procedencia de las muestras.

Comparando los resultados encontrados en el presente estudio con los observados
en el cuadro 3, tenemos que el rango de concentraciones encontrado estad entre 0.3-10.2
ng/ml para sangre materna y 0.3-1.7 ng/ml para sangre de cordén umbilical, los cuales
son en el primer caso similares a los rangos encontrados en Alemania y Dinamarca. Sin
embargo, la frecuencia encontrada de 13 % es mas baja que en estos paises, lo cual puede
deberse a los limites de deteccién empleados en cada estudio y la época estacional de
la toma de muestras. Este resultado tiene un 12% de error admisible con respecto a la
poblacién lo cual se determiné con un 95 % de confianza y que puede deberse al mimero
de muestras tomadas; a través de los resultados encontrados en sangre de cordén se
confirma el traspaso de la Ocratoxina A a través de la barrera placentaria.

En las muestras de sangre de cordén umbilical dos muestras resultaron ser positivas
junto a los correspondientes plasmas de las madres, mostrando estas iltimas valores
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N7 Muaestras Rango Valor pr di Fef i
Pais Afio lizad Inecid i ng/ml ng/ml Bibliografica
Alemnania
Munich 1977 165 500% 0.1-14.4 0.79 2]
Munich 1985 141 63.1% 0:42 [2]
Hesnin 1088 208 68.3 % 0.1-8.4 1.0™ 41.3“ [17
Dinamarca 1088 1.5 {lﬁ]
1987 144 542% 0.1-13.2 2.3
1988
Francin {11}
Regién Alsncia 19.6 % 0,1-2
Rhéne-Alpes 14.6 % 0.1-2
Aquitanin 18.7 %
Polonin 1085 210 2% ™
1065 T2%
Suecin 1991 207 128 % 0.3-0.67 [E]]
1003%* 30 100 % 0.08-0.94 0.167 )
Suiza 1005%** 368 100 % {32]
Canadd 1990 219 0.16-8.7 {24]
L 1991 0.9-9
Norafrica
Tines 1093 442 70 s 1
310 100 %e
Argelin 1903 3468 BT Pen fa1]
1963 B4 095 Fee
* Comparacién de dos grupos de dio p con dessrd T les y p sann.
Todas Ins it fan Ocratoxina A.

** Madres que daban lactancia.
*** Bajo limite de cunntificacidn: 5-10pg/ml » sanos. e enfermos. h hombres. m mujeres

Cuadro 3: Incidencia de Ocratoxina A en Algunos Paises.

més elevados (ver Figura 5). Estos hallazgos podrian deberse a diferentes razones, la
exposicién a la toxina puede ser por periodos continuos y a bajas concentraciones, lo
cual determinaria un nivel constante pero bajo en el torrente sanguineo, dicho de otra
manera, la concentracién de Ocratoxina A depende de la duracién de la exposicién y
de la cantidad de la toxina ingerida. De manera no esperada se encontré la toxina en
muestras de sangre de cordén umbilical en madres que no tenian un nivel detectable de
Ocratoxina A en el torrente sanguineo, este resultado podria deberse a varias causas:
la madre pudo estar en contacto con un alimento contaminado durante el periodo de
gestacién, y que seguramente adquirié un nivel detectable en su plasma durante este
periodo, el cual fue transmitido al gestante directamente. Si bien, la madre tiene una
alta capacidad para eliminar la toxina, el feto no tiene ain desarrollado su sistema
de descontaminacién de ciertos metabolitos o toxinas, lo cual hace suponer que los
mismos permanecen en el organismo del gestante por perfodos mas largos y que los
mismos los elimina progresivamente via el cordén umbilical para que la madre los elimine
definitivamente. Este resultado es similar a un trabajo realizado por Maxwell et al.
[27] donde se determinaron aflatoxinas en la madre y el cordén umbilical, obteniendo
también resultados positivos en sangre de cordén umbilical en madres que no tenian
un nivel de Aflatoxina en plasma, estos autores concluyeron que el nivel encontrado
se debia a una acumulacién de Aflatoxina en el feto. En otra experiencia en conejos
realizada por Ferrufino et al.[15], se encontré una diferencia aumentada en la capacidad
de acumular la toxina en el cuerpo de las crias respecto a los adultos, lo cual podria
realizarse de manera similar en otros mamiferos y el hombre.

La Comisién Europea [9] sugiri6 que el principal alimento contribuyente a la ingesta
de Ocratoxina A son los cereales y subproductos y se ha determinado que la Ocratoxina
A es uno de los principales contaminantes del maiz [29]. El maiz es uno de los alimentos
de mayor consumo de la poblacién Cochabambina; la cosecha de este grano se realiza
especialmente entre Abril y Mayo; y se almacena por mas de un ano, donde el producto
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puede sufrir serios dafios por las malas condiciones de almacenaje, elevadas tempera-
turas y humedad en la estacién de verano (Noviembre y Enero). Durante éste 1ltimo
periodo se crean las condiciones Gptimas para el desarrollo del hongo, lo cual seria un
factor que aumenta la frecuencia de Ocratoxina A en los meses de Febrero y Marzo. Fe-
rrufino [13] demostré una variacién estacional de los niveles de Ocratoxina en muestras
de leche materna. De otra parte, en Abril se tiene una nueva cosecha la cual tendria un
nivel mas bajo de toxina, por lo que los niveles en sangre humana podrian descender
significativamente, este iiltimo podria ser una razén para la baja incidencia encontrada
en los analisis de las muestras del presente estudio cuyo muestreo se realizé entre los
meses de Marzo y Abril.

Por otro lado la procedencia de las muestras es de gran importancia por que va
de acuerdo a los habitos alimenticios, la mayoria de las muestras fueron tomadas al
azar y procedian de distintas zonas de la ciudad de Cochabamba, de manera especial
la mayoria de las muestras positivas provenian de dreas peri-urbanas, las cuales poseen
habitos alimenticios similares al comin de la poblaciéon compuesta principalmente de
cereales, carne vacuna y pollos.

En los paises desarrollados se conoce la necesidad de poseer regulaciones sobre los
limites en el nivel de micotoxinas en alimentos y piensos, la mayoria de ellos poseen
regulaciones especificas; mientras que, otros paises en desarrollo como Bolivia no tienen
regulaciones. Los limites fijados dependen de varios factores como la disponibilidad de
datos toxicolégicos, frecuencia de Ocratoxina A en los alimentos y métodos de muestreo
y anélisis [12]. Durante los tltimos afos se han propuesto diferentes niveles tolerables.
La evaluacién toxicologia de la Ocratoxina A se llevé a cabo entre 1991 y 1995 por la
JECFA [12], estableciendo una provisional entrada tolerable semanal de 100 ng/kg de
peso corporal, correspondiendo a un TDI (Ingesta diaria tolerable) de 14.3 ng/kg peso
corporal / dia, esto sin tomar en cuenta la produccién de carcinogenicidad y solamente el
dafio renal producido. Kuiper-Goodman y Scott [25] calcularon el TDI de la Ocratoxina
A tomando en cuenta la carcinogenicidad, el TDI resulté de 4.2ng/kg de peso corporal
/dia en humanos. Si asumimos que el porcentaje de plasma en la sangre para un recién
nacido es de 44 %, esto representaria un volumen de 27.4 ml de plasma para 1 Kg de
peso corporal, esto corresponderia en base a la medida de los resultados encontrados en
este estudio, a un nivel de Ocratoxina A de 19.18 ng/kg de peso corporal. En cambio
una mujer adulta que tiene un porcentaje de plasma de 55% y un volumen de 36.6 ml
de plasma por 1 kg de peso, el nivel de Ocratoxina A en el organismo serfa de 109.8
ng/kg de peso corporal. Ambos resultados se encuentran muy por encima del valor
del TDI, considerando el efecto carcinogénico al igual que el valor establecido por la
FAOQ. Analizando estos resultados, el valor encontrado en plasma de cordén umbilical se
encuentra proximo al nivel de TDI de 14.2 ng OTA /kg de peso corporal, sin embargo,
este valor se considera en términos generales para los adultos, en consecuencia, no se
descarta que los efectos de la Ocratoxina A en el feto sean mucho mayores a las de un
adulto.

En otros estudios se determiné que la ingesta media de Ocratoxina A de 0.7 ng
OTA /kg de peso corporal corresponde a una concentracién en el suero sanguineo de
0.25 ng/ml de Ocratoxina A [32]. Adicionalmente, en estudios basados en el andlisis de
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suero sanguineo, la exposicién prenatal de Ocratoxina A es de alrededor del doble al de
la madre (0.5 ng/ml), al menos inmediatamente antes del nacimiento [32]. Tomando en
cuenta los resultados determinados en el presente estudio, la mayoria de las muestras
positivas se encontrarian por encima de estos valores, que anadiendo el efecto de la
posible acumulacién en tejidos y la variacién estacional, nos situaria ante un resultado
que podria tener consecuencias toxicolégicas en un futuro.

5. Conclusiones

La ocratoxina A es una sustancia téxica que tiene propiedades nefrotéxicas, in-
munosupresivas, teratogénicas y cancerigenas. El presente trabajo es una ayuda para
aumentar el conocimiento sobre el nivel de contaminacién con ocratoxina A en plasma
del cordén umbilical como un pardmetro directo del grado de contaminacién del ser
humano durante el periodo de gestacion.

Existen varias técnicas analiticas para la determinacién de ocratoxina A en dife-
rentes matrices, una de las técnicas mds usadas recientemente es la purificacién por
inmunoafinidad y su separacién por cromatografia liquida de alta performancia HPLC
acoplado a un detector de fluorescencia. Esta técnica permitié no solo recuperar por-
centajes elevados del analito (cerca del 100 %) sino también permite detectar trazas del
mismo que pueden alcanzar al orden de las partes por trillon—ppt; en el presente estudio
se ha logrado alcanzar una detectabilidad en ocratoxina A en las muestras de plasma
sanguineo de 0.3 ppb.

De un total de 31 muestras analizadas de plasma sanguineo y otras 31 de plasma de
cordén umbilical, se han detectado en cada grupo 4 muestras positivas en ocratoxina
A, demostrando de esta manera que existe una verdadera transferencia placentaria de
la toxina. Esto corresponde en cada caso a una frecuencia de contaminacién del 13 %.
En el primer grupo el rango de contaminacién de las muestras positivas fué de 0.3-10.2
ng/ml y en el segundo grupo fué de 0.3-1.7 ng/ml.

La presencia de ocratoxina A en muestras de plasma de cordén umbilical y no
asf en su correspondiente plasma materno, hacen suponer que la toxina permanece
por periodos mas largos en la bolsa placentaria que en la misma sangre de la madre,
ocasionando una posible acumulacién de la toxina en el feto. Es importante realizar
estudios mas profundos en este campo. La mayoria de las muestras positivas, provenian
de madres que habitan dreas periurbanas de la ciudad de Cochabamba, lo cual es
importante por los habitos alimenticios de cada sector, lo ideal seria llevar a cabo un
estudio con un mayor niimero de muestras representativas de cada sector de la poblacién
para tener una mejor visién de la frecuencia de contaminacién con Ocratoxina A.

Para la Unién Europea [9] se estimé la exposicién a la ocratoxina A por dos méto-
dos diferentes. El primero relaciona la ocurrencia de la toxina en el alimento con los
datos del consumo de los diferentes alimentos susceptibles de contaminacién. En base
a estos datos, dicha Comisién estimé un consumo alimentario de ocratoxina A para el
promedio de las personas adultas que viven en la Unién Europea de 0.7 a 4.6 ng/kg
peso corporal/dfa. Valores algo mds bajos fueron estimados basados en los datos del
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nivel de contaminacién en el plasma sanguineo (0.2 a 2.4 ng/kg peso corporal/dia). Es
importante remarcar, que en los paises subdesarrollados como Bolivia, no se cuentan
con datos sobre el nivel de contaminacién de los alimentos con micotoxinas, el consu-
mo per capita medio de los alimentos y menos atin del grado de contaminacién en los
diferentes fluidos bioldgicos.

De manera general, se observo que el principal contribuidor al consumo de ocratoxina
A en los humanos, son los cereales y sus derivados (pan, café, cerveza, etc) ya que estos
productos presentan niveles importantes de contaminacién y ademds son productos
altamente consumidos por la poblacién mundial en general. Por ejemplo, para un alto
consumidor de cereales como son en los paises subdesarrollados, un consumo diario de
200 g de cereal con un contenido de ocratoxina A de 1 ug/kg contribuye en 200 ng de
la toxina en la dosis alimentaria diaria.

Esta ampliamente demostrada la presencia natural de ocratoxina A en los alimentos
por el gran niimero de muestras de sangre humana en las que se detecté ocratoxina A.
Las concentraciones de ocratoxina A encontradas en las muestras de sangre fueron de
0.18-1.8 ng/ml [9]. Esta amplia presencia de ocratoxina A en la sangre humana puede
estar relacionada a la larga media vida de la toxina en los humanos (35.5 dias)[28].

En la mayoria de los paises, los gestantes y bebés probablemente tienen un mayor
consumo por kg de peso corporal que los adultos. Sin embargo, no se han realizado
consideraciones especiales sobre las dosis diarias admisibles para grupos criticos co-
mo los bebés, ninos y los mismos gestantes. Esta demostrado que los recién nacidos,
especialmente los prematuros no tienen desarrollado totalmente su sistema renal y su
metabolismo hepatico. Por lo que es importante aumentar los factores de seguridad para
estos grupos vulnerables, protegiendo especialmente a las madres durante el embarazo.

La exposicién a contaminantes quimicos durante los primeros afios de vida del ser
humano ha sido parte esencial de los debates en seguridad alimentaria para mejorar
la salud humana. Los datos presentados en el presente trabajo pueden ser tomados en
cuenta para estudios de evaluaciones de dosis alimentarias y la determinacién de limites
aceptables en diferentes alimentos para madres embarazadas.
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