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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 genero 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 atencion desde 1993 cuando la Agencia Internacional 
para la Investigation del Cancer (IARC, 1993) clasifico esta toxina como un po-
sible carcinogeno humano (grupo 2B) basado en evidencia suficiente por estudios 
de carcinogenicidad en animales de experimentation e inadecuada evidencia en 
humanos. 

Debido a la importancia de la posible transmision de la Ocratoxina A desde 
la madre hacia el nino, en el presente estudio, se ha determinado los niveles de 
Ocratoxina A encontrandose que de un total de 31 muestras de plasma materno 
y cordon umbilical 4 resultaron positivas en ambos tipos de muestra, (incidencia 
13 %, error admisible de 12 % respecto a la poblacion 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 cordon 
umbilical se detecto tambien 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 traves de la barrera placentaria. 

1. Introduction 

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

La Ocratoxina A ha recibido una considerable atencion desde 1993 por la Agencia 
Internacional para la Investigation del Cancer [20] quienes clasificaron esta toxina co-
mo un posible carcinogeno humano del grupo 2B (evidencia suficiente por estudios de 
carcinogenicidad en animales de experimentation 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 exposition. Analisis 
de muestras de suero humano en varios pai'ses de Europa revelaron que la sangre de 
personas sanas frecuentemente contenfan Ocratoxina A, lo cual podrfa confirmar una 
continua y amplia exposition [4]. 

La Ocratoxina A es una molecula 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 
traves del grupo carboxilo a una L-/3-fenilalanina. Es de color bianco, inodora, crista-
lina, el punto de fusion de la toxina cristalina pura esta en el rango de 168-173°C; es 
opticamente activa: [a]'2^: -46.8° (C=2650 /zmol/litro en cloroformo), la absorcion en el 
espectro ultravioleta varia segun el tipo de solvente; asf en etanol la absorcion maxima 
es alcanzada a 213 nm (e 36,800) y 332 nm (e 6,400). Entre los diferentes mecanismos 
de toxicidad se encuentra su action sobre la sfntesis de protefnas. La inhibition de la 
sfntesis de protefnas es especffica, con el efecto directo de la Ocratoxina A en la traduc-
tion de la sfntesis de protefnas. Esto se debe a una inhibition competitiva de la enzima 
Fenilalanina-tRNA sintetasa (PheRS) que cataliza la reaction de aminoacilacion y asf la 
elongation del peptido es detenida [6, 22]. 

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

La Ocratoxina A es un potente teratogeno en ratones, ratas, hamsters y polios [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 administration 
y el tiempo de aplicacion de la toxina durante el periodo de gestation, 

Principalmente el sistema nervioso central, el ojo y el esqueleto axial son afectados. 
La administration oral de una dosis simple de Ocratoxina A tan baja como 1.0 mg/kg 
de peso corporal durante la gestation 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 pretendio evaluar la implication de la Ocratoxina A en la trans-
ferencia placentaria y la production de lipoperoxidacion a nivel de sangre materna y 
sangre de cordon umbilical, determinando el nivel de contamination existente y la po-
sible implication en la transmision de esta micotoxina de la madre al nino en muestras 
de pacientes que ingresaron al Hospital N° 2 de la Caja Nacional de Salud. 



22 E . R . F l o r e s et al.: Nivel de Contaminacion por Ocratoxina A 

2. Material y Metodos 

2.1. Materiales 

2.1.1. Muestras: 

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

2.1.2. Reactivos Quimicos: 

Solventes Organicos: Cloroformo p.a. y acido acetico glacial fueron obtenidos de J.T. 
Bakter (Mexico); acetonitrilo grado HPLC de Sigma-Aldrich (USA); metanol grado 
HPLC de Scharlau Chemie S.A ( Espana). 

Otros quimicos: Acido fosforico p.a. y bicarbonate de sodio p.a. de J.T. Baxter 
(Mexico); cloruro de sodio p.a. de Riedel-deHaen (Alemania); Fosfato buffer salino PBS 
(NaCl 120 mM, KC1 2.7 mM y Fosfato buffer lOmM pH 7.4 a 2°C), Trizma base, EDTA 
de Sigma-Aldrich (USA); acido clorhfdrico 12N de Scharlau Chemie S.A. (Espana). 

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

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

2.1.3. Aparatos y Equipos 

El sistema cromatografico consistio de una bomba Series 200 (Perkin Elmer, USA) 
con una valvula de inyeccion de 20//1, un detector de fluorescencia LC240 (Perkin-Elmer 
USA)(longitud de excitation 333 nm y de emision de 470). Para la medicion del area 
o altura de los picos se utilizo el integrador modelo Chromatopac CR 601 Shimadzu 
(Japon). Las separaciones se llevaron a cabo con la ayuda de una columna de fase re-
versa Spherisorb OD2 C18 (5 /Ltm de tamano de particulas, 250 x 46mm I.D.) y una 
precolumna C18. La limpieza de los extractos se llevo a cabo con las inmunocolumnas 
(Ochratest) provenientes de VICAM (USA) y con el dispositivo de elusion (Vac-Elut) 
provisto por VARIAN (USA) conectado a una bomba de vacfo. La extraction de las 
muestras se llevo a cabo gracias al aparato de dispersion ULTRA-TURRAX T25 Basic, 
proporcionado por IK A Labortehnik (Alemania). Centrffuga IEC Centra-MPA (USA) 
refrigerada para la separation de las muestras, centrffuga Kontron Hermle Z 365 (Ale-
mania) para la extraction de las muestras. 



ACTA NOVA ; Vol. 2, l \ l ° l , diciembre 2002 Artfculos Cientfficos 23 

2.2. Metodos 

2.2.1. Condiciones Cromatograficas 

Fase movil (filtrada y desgasificada), consistio en acetonitrilo-agua-acido-acetico 
(450+540+10,v+v+v), rango de flujo en 1 ml/min, volumen de inyeccion de 20 /A, 
temperatura ambiente. El tiempo de retention se fijo en 11.8 ± 0.66 min. (Limites de 
confianza 98 %), para la cuantificacion se utilizo la altura de los picos, comparando con la 
curva de calibration entre los rangos de 0.5-2 ng. de OTA/ml. El calculo de las curvas de 
calibration se realizo por el metodo regresion lineal de los mfnimos cuadrados. Despues 
de cada jornada de trabajo, se procedio a la limpieza de la columna con la solution 
acetonitrilo - agua (75+25 ,v+v). 

2.2.2. Preparation de Soluciones Estandar 

Una solution stock de Ocratoxina A de 40 mg/ml fue preparada en Tolueno-acido 
acetico (99+l ;v+v) y se guardo en oscuridad a - 20°. Se prepararon alfcuotas de 2.5/xg 
de Ocratoxina A que se evaporaron y guardaron secas a -20°C. Las soluciones de ca-
libracion se prepararon disolviendo los 2.5/zg de Ocratoxina A en 25 ml de fase movil 
y se realizaron diluciones sucesivas en el mismo solvente. Las soluciones estandar se 
prepararon cada vez que se procedio a realizar la inyeccion de las muestras. 

2.2.3. Protocolo de Extraction Utilizado en la Estandarizacion del Analisis 
de Plasma Humano 

Un ml de plasma se mezclo exhaustivamente durante 2 minutos con 10 ml de una 
solution acida (0.15 M H 3 P0 4 , 2 M NaCl, llevando a pH 1.6 con NaOH). Se anadie-
ron 10 ml de cloroformo y se mezclo 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-
traction con cloroformo se repitio dos veces mas. Todas las fracciones de cloroformo 
fueron juntadas. La Ocratoxina A fue extrafda dos veces de la fraction de cloroformo 
adicionando para cada extraction 5 ml de NaHCOs 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 equilibro la columna de inmunoafinidad con PBS a 4°C, posteriormente se anadio 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 evaporo bajo atmosfera de nitrogeno con ayuda de un bano de agua 
a 45°C, el residuo se redisolvio en 0OO/1I de fase movil y se inyecto al HPLC. 
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3. Resultados 

3.1. Reproducibilidad de las Soluciones Estandar de Ocratoxina A 

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

n Concentracion 
(ppb) 

Cantidad 
(PS) 

Altura 
(Unidades arbitrarias) 

Promedio 
altura 
n=2 

± S D % c v 

1 0.5 10 177 176 177 0.7 0.4 
2 1 20 322 309 316 9.2 2.9 
3 1.5 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 
di'a. 

n Concentracion 
(ppb) 

Cantidad 
(Pg) 

Altura 
(Unidades arbitrarias) 

n=2 

Promedio 
altura 
n = 4 

± S D % c v 

1 0.5 10 177 160 168 12 7.1 
2 1 20 316 378 347 43.8 12.6 
3 1.5 30 516 592 554 53.7 9.7 
4 2 40 845 756 800 62.9 7.8 

Cuadro 2: Reproducibilidad de las soluciones estandar de Ocratoxina A inyectadas en di'as 
diferentes. 

Hald et al. [19] establecieron los valores aceptables del coeficiente de variation para 
la reproducibilidad de las soluciones estandares inyectadas el mismo di'a cuyo valor es 
de CV<3 %. En nuestro estudio, el punto correspondiente a una concentracion de 2 ppb 
para el estudio de reproducibilidad en el mismo dfa, se encuentra fuera de este valor 
h'mite. Sin embargo, los tres primeros valores entran dentro del rango h'mite estableci-
do. Ademas que los resultados del nivel de Ocratoxina A en las muestras positivas, se 
encuentran entre estos valores de la curva de calibration. Los mismos autores establecie-
ron tambien los valores aceptables de la reproducibilidad de las soluciones estandares 
en diferentes di'as (CV<5%). En el presente estudio se ha intentado repetidas veces 
disminuir nuestros valores del coeficiente de variation para la reproducibilidad sin tener 
mucho exito; esto puede deberse a factores externos propios de nuestro medio como la 
fluctuation electrica de un dfa a otro, las variaciones de temperatura y otros. 

En cromatograffa el h'mite de detection esta definido como la relation senal / ruido 
= 3/1. En el presente estudio con los equipos usados y la toxina empleada se ha deter-
minado el valor del h'mite de detection igual a 0.3 ng/ml. Por razones practicas se ha 
construido la curva de calibration a partir de 0.5 ng/ml. 

El Diagrama de linearidad es una construction grafica de la curva de calibration 
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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Graflco de Llnearidad 
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Figura 1: Grafico de Linearidad. % Y 1 / X 1 : Relacion individual de cada punto de calibracion 
o la relacion respuesta/masa individual. 

2 se obtiene la curva de calibracion de los estandares de Ocratoxina A en funcion de la 
altura de pico. 

Curva de ca!lbracl6n OTA 

8 0 0 • 

200 

20 25 30 
Masa del calibrante (pg) 

Figura 2: Curva de Calibracion de la Ocratoxina A. 
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3.2. Porcentaje de Recuperacion de la Ocratoxina A 

Considerando que el plasma ya sea de origen materno o umbilical, no tiene variacio-
nes importantes en cuanto a su composition, sobre todo para fines analfticos como la 
determination del porcentaje de recuperacion de la ocratoxina A, se procedio a realizar 
esta determination con una muestra de plasma materno, cuyo resultado presenta una 
respuesta negativa a la presencia de ocratoxina A. Los resultados de la recuperacion de 
Ocratoxina A de las muestras en plasma tanto en concentracion como en porcentaje se 
muestra en la Figura 3; los resultados de recuperacion de la Ocratoxina A muestran un 
valor algo superior a la cantidad agregada; es decir, que en concentracion se obtuvo una 
recuperacion de 5,2 ppb cuando se agrego solo 5 ppb de Ocratoxina A, que expresado 
en porcentaje es una recuperacion de 104%. 

120 

100 -

8 0 -

60 -

40 -

2 0 • 

0 

Figura 3: Porcentaje de recuperacion de la Ocratoxina A en muestras contaminadas arti-
ficialmente. 

Segun Hald et al. [19], el rango de aceptabilidad de los porcentajes de recuperacion de 
micotoxina es de 70 a 110%, esto debido a que en el analisis de micotoxinas los niveles 
de concentracion de estas toxinas son extremadamente bajas, y ademas los volumenes 
de dilution de los extractos en la fase movil son solo microlitros. Estos factores inciden 
directamente en el volumen de la muestra a inyectar y por supuesto sobre la respuesta 
final de la concentracion de la micotoxina. 

3.3. Resultados del Nivel de Ocratoxina A en las Muestras 

De un total de 31 muestras de plasma materno cuatro resultaron positivas a la 
Ocratoxina A. Esto corresponde a un porcentaje en el plasma materno de 13%. El 
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rango de concentration 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 
cordon umbilical se detecto tambien Ocratoxina A en cuatro muestras; pero el rango 
de concentration en el plasma de cordon 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. 

Frecuencia de OTA en plasma 

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

Entre los resultados encontrados se obtuvieron dos muestras cuyo plasma materno 
y el respectivo plasma de cordon umbilical eran positivos en Ocratoxina A. Contraria-
mente a la media de los resultados obtenidos, se observo en ambos casos y de manera 
especffica, que el nivel de Ocratoxina A encontrado en el cordon umbilical era mayor 
que el del plasma materno, los resultados de estas dos muestras se ilustran en la Figura 
5. 

4. Discusion 

La exposition 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 habitos 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 cordon umbilical en la region de Cochabamba-
Bolivia. Este, se constituye en el segundo reporte acerca del nivel de contamination por 
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Relaclon en los dos pares de muestras madre-niflo de los nlveles plasmdticos de OTA 
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Onino Muestras posldvas madre y nlno 

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

Ocratoxina A en muestras biologicas 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 ninos lactantes eran expuestos a 
concentraciones que excedfan 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/dfa). 

Como se observa en el cuadro 3, a lo largo de los anos se han obtenido datos de 
la exposition humana a esta toxina por medio de una serie de analisis sangufneos, 
estos analisis se desarrollaron en diferentes pafses 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 esta entre 0.3-10.2 
ng/ml para sangre materna y 0.3-1.7 ng/ml para sangre de cordon 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 pafses, lo cual puede 
deberse a los lfmites de detection empleados en cada estudio y la epoca estacional de 
la toma de muestras. Este resultado tiene un 12 % de error admisible con respecto a la 
poblacion lo cual se determino con un 95 % de confianza y que puede deberse al numero 
de muestras tomadas; a traves de los resultados encontrados en sangre de cordon se 
confirma el traspaso de la Ocratoxina A a traves de la barrera placentaria. 

En las muestras de sangre de cordon umbilical dos muestras resultaron ser positivas 
junto a los correspondientes plasmas de las madres, mostrando estas ultimas valores 
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N ° M u e i t r a i R a n g o V a l o r p r o m e d i o R a f e r a n c i a 
P a i a A f t o a n a l i z a d a a I n c i d e n c i a n g / m l n g / m l B i b l i o g r a f i c a 
A l e m a n i a 
M u n i c h 1977 165 50 .9 % 0 . 1 - 1 4 . 4 0 . 7 9 [2] 
M u n i c h 1985 141 63 .1 % 0 . 4 2 [2] 
Heaeia 1988 208 68 .3 % 0 . 1 - 8 . 4 1 . 0 m - 1 . 3 h [17] 
D i n a m a r c a 1986 1.5 [18] 

1987 144 54.2 % 0 . 1 - 1 3 . 2 2 .3 
1988 

F r a n c i a [ H ] 
R e g i o n A l a a c i a 1 9 . 6 % 0 . 1 - 2 
R h o n e - A i p e s 1 4 . 6 % 0 . 1 - 2 
A q u i t a n i a 18.7 % 
P o l o n i a 1985 216 

1065 
4 . 2 % 
7 . 2 % 

[7] 

S u a c i a 1991 297 12.8 % 0 . 3 - 0 . 6 7 [3] 
1 9 9 3 * * 39 1 0 0 % 0 . 0 9 - 0 . 9 4 0 . 1 6 7 [5] 

S u i z a 1 9 9 5 * * * 368 1 0 0 % [32] 
C a n a d a 1990 

1991 
219 0 . 1 6 - 3 . 7 

0 . 9 - 9 
[24] 

N o r a f r i c a 
T u n e z 1993 442 

310 
70 %a 

100 % e 
[1] 

A r g e l i a 1993 
1993 

346 
84 

67 % » 
95 % e 

[21] 

* C o m p a r a c i o n de d o s g r u p o s d e e s t u d i o p a c i e n t e s c o n d e s o r d e n e s renales y p e r s o n a s sana . 
T o d a s las m u e s t r a s c o n t e n f a n O c r a t o x i n a A . 

** M a d r e s que d a b a n l a c t a n c i a . 
* * * B a j o l f m i t e de c u a n t i f i c a c i 6 n : 5 - 1 0 p g / m l s s a n o s . e e n f e r m o s . h h o m b r e s . m m u j e r e s 

Cuadro 3: Incidencia de Ocratoxina A en Algunos Pai'ses. 

mas elevados (ver Figura 5). Estos hallazgos podrian deberse a diferentes razones, la 
exposition a la toxina puede ser por periodos continuos y a bajas concentraciones, lo 
cual determinari'a un nivel constante pero bajo en el torrente sangufneo, dicho de otra 
manera, la concentration de Ocratoxina A depende de la duration de la exposition y 
de la cantidad de la toxina ingerida. De manera no esperada se encontro la toxina en 
muestras de sangre de cordon umbilical en madres que no tenfan un nivel detectable de 
Ocratoxina A en el torrente sangumeo, este resultado podrfa deberse a varias causas: 
la madre pudo estar en contacto con un alimento contaminado durante el periodo de 
gestation, y que seguramente adquirio 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 aun desarrollado su sistema 
de descontaminacion de ciertos metabolitos o toxinas, lo cual hace suponer que los 
mismos permanecen en el organismo del gestante por periodos mas largos y que los 
mismos los elimina progresivamente via el cordon 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 cordon umbilical, obteniendo 
tambien resultados positivos en sangre de cordon umbilical en madres que no tenfan 
un nivel de Aflatoxina en plasma, estos autores concluyeron que el nivel encontrado 
se debfa a una acumulacion de Aflatoxina en el feto. En otra experiencia en conejos 
realizada por Ferrufino et al. [15], se encontro una diferencia aumentada en la capacidad 
de acumular la toxina en el cuerpo de las crfas respecto a los adultos, lo cual podrfa 
realizarse de manera similar en otros mamfferos y el hombre. 

La Comision Europea [9] sugirio 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 mafz [29]. El mafz es uno de los alimentos 
de mayor consumo de la poblacion 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 danos por las malas condiciones de almacenaje, elevadas tempera-
turas y humedad en la estacion de verano (Noviembre y Enero). Durante este ultimo 
periodo se crean las condiciones optimas para el desarrollo del hongo, lo cual serfa un 
factor que aumenta la frecuencia de Ocratoxina A en los meses de Febrero y Marzo. Fe-
rrufino [13] demostro una variation estacional de los niveles de Ocratoxina en muestras 
de leche materna. De otra parte, en Abril se tiene una nueva cosecha la cual tendrfa un 
nivel mas bajo de toxina, por lo que los niveles en sangre humana podrfan descender 
significativamente, este ultimo podrfa ser una razon para la baja incidencia encontrada 
en los analisis de las muestras del presente estudio cuyo muestreo se realizo 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 mayorfa de las muestras fueron tomadas al 
azar y procedfan de distintas zonas de la ciudad de Cochabamba, de manera especial 
la mayorfa de las muestras positivas provenfan de areas peri-urbanas, las cuales poseen 
habitos alimenticios similares al comun de la poblacion compuesta principalmente de 
cereales, carne vacuna y polios. 

En los pafses desarrollados se conoce la necesidad de poseer regulaciones sobre los 
lfmites en el nivel de micotoxinas en alimentos y piensos, la mayorfa de ellos poseen 
regulaciones especfficas; mientras que, otros pafses en desarrollo como Bolivia no tienen 
regulaciones. Los lfmites fijados dependen de varios factores como la disponibilidad de 
datos toxicologicos-, frecuencia de Ocratoxina A en los alimentos y metodos de muestreo 
y analisis [12]. Durante los ultimos anos se han propuesto diferentes niveles tolerables. 
La evaluation toxicologfa de la Ocratoxina A se llevo 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 / dfa, esto sin tomar en cuenta la production de carcinogenicidad y solamente el 
dano renal producido. Kuiper-Goodman y Scott [25] calcularon el TDI de la Ocratoxina 
A tomando en cuenta la carcinogenicidad, el TDI resulto de 4.2ng/kg de peso corporal 
/dfa en humanos. Si asumimos que el porcentaje de plasma en la sangre para un recien 
nacido es de 44%, esto representarfa un volumen de 27.4 ml de plasma para 1 Kg de 
peso corporal, esto corresponderfa 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 carcinogenico al igual que el valor establecido por la 
FAO. Analizando estos resultados, el valor encontrado en plasma de cordon umbilical se 
encuentra proximo al nivel de TDI de 14.2 ng OTA/kg de peso corporal, sin embargo, 
este valor se considera en terminos generates 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 determino que la ingesta media de Ocratoxina A de 0.7 ng 
OTA/kg de peso corporal corresponde a una concentracion en el suero sangufneo de 
0.25 ng/ml de Ocratoxina A [32], Adicionalmente, en estudios basados en el analisis de 
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suero sangufneo, la exposition 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 mayorfa de las muestras 
positivas se encontrarfan por encima de estos valores, que anadiendo el efecto de la 
posible acumulacion en tejidos y la variation estacional, nos situarfa ante un resultado 
que podrfa tener consecuencias toxicologicas en un futuro. 

5. Conclusiones 

La ocratoxina A es una sustancia toxica que tiene propiedades nefrotoxicas, in-
munosupresivas, teratogenicas y cancerfgenas. El presente trabajo es una ayuda para 
aumentar el conocimiento sobre el nivel de contamination con ocratoxina A en plasma 
del cordon umbilical como un parametro directo del grado de contamination del ser 
humano durante el periodo de gestation. 

Existen varias tecnicas analfticas para la determination de ocratoxina A en dife-
rentes matrices, una de las tecnicas mas usadas recientemente es la purification por 
inmunoafinidad y su separation por cromatografia lfquida de alta performancia HPLC 
acoplado a un detector de fluorescencia. Esta tecnica permitio no solo recuperar por-
centajes elevados del analito (cerca del 100 %) sino tambien 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 
sangufneo de 0.3 ppb. 

De un total de 31 muestras analizadas de plasma sangufneo y otras 31 de plasma de 
cordon 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 contamination del 13 %. 
En el primer grupo el rango de contamination de las muestras positivas fue de 0.3-10.2 
ng/ml y en el segundo grupo fue de 0.3-1.7 ng/ml. 

La presencia de ocratoxina A en muestras de plasma de cordon 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 acumulacion de la toxina en el feto. Es importante realizar 
estudios mas profundos en este campo. La mayorfa de las muestras positivas, provenfan 
de madres que habitan areas periurbanas de la ciudad de Cochabamba, lo cual es 
importante por los habitos alimenticios de cada sector, lo ideal serfa llevar a cabo un 
estudio con un mayor numero de muestras representativas de cada sector de la poblacion 
para tener una mejor vision de la frecuencia de contamination con Ocratoxina A. 

Para la Union Europea [9] se estimo la exposition a la ocratoxina A por dos meto-
dos diferentes. El primero relaciona la ocurrencia de la toxina en el alimento con los 
datos del consumo de los diferentes alimentos susceptibles de contamination. En base 
a estos datos, dicha Comision estimo un consumo alimentario de ocratoxina A para el 
promedio de las personas adultas que viven en la Union Europea de 0.7 a 4.6 ng/kg 
peso corporal/dfa. Valores algo mas bajos fueron estimados basados en los datos del 
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nivel de contaminacion en el plasma sangui'neo (0.2 a 2.4 ng/kg peso corporal/dia). Es 
importante remarcar, que en los pafses subdesarrollados como Bolivia, no se cuentan 
con datos sobre el nivel de contaminacion de los alimentos con micotoxinas, el consu-
mo per capita medio de los alimentos y menos aun del grado de contaminacion en los 
diferentes fluidos biologicos. 

De manera general, se observo que el principal contribuidor al consumo de ocratoxina 
A en los humanos, son los cereales y sus derivados (pan, cafe, cerveza, etc) ya que estos 
productos presentan niveles importantes de contaminacion y ademas son productos 
altamente consumidos por la poblacion mundial en general. Por ejemplo, para un alto 
consumidor de cereales como son en los pafses subdesarrollados, un consumo diario de 
200 g de cereal con un contenido de ocratoxina A de 1 /Jg/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 numero de muestras de sangre humana en las que se detecto 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 dfas)[28]. 

En la mayorfa de los pafses, los gestantes y bebes 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 crfticos co-
mo los bebes, ninos y los mismos gestantes. Esta demostrado que los recien 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 exposition a contaminantes quimicos durante los primeros anos 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 tornados en 
cuenta para estudios de evaluaciones de dosis alimentarias y la determination de limites 
aceptables en diferentes alimentos para madres embarazadas. 
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