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Resumen

Las aflatoxinas (AFs) representan un problema de salud puablica en México y en el mundo, particularmente en regiones
tropicales y subtropicales. Las AFs son producidas por diversas especies de hongos que infectan cultivos de importancia
para los humanos, entre las que destacan especies del género Aspergillus, tales como A. flavus, A. parasiticus, A. nonius,
asi como Penicillium y Emericella sp. Cuando se consumen alimentos, tales como algunos cereales, oleaginosas, especias
y algunos productos arbéreos contaminados con aflatoxina Bs, ésta es metabolizada a nivel hepéatico dando origen al me-
tabolito aflatoxina My, el cual presenta efectos hepatocarcinogénicos en humanos. Asi mismo, cuando animales de granja
son alimentados con piensos o granos contaminados con AFs, los productos alimenticios obtenidos de éstos, como leche
o0 productos lacteos derivados, asi como carne, huevos, visceras, etc., también presentan concentraciones variables de dicha
micotoxina, la cual finalmente llega a los seres humanos que se alimentan de dichos productos.
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Abstract

Aflatoxins: a public health and food safety problem in Mexico. Aflatoxins (AFs) represent a public health problem in
Mexico and around the world, particularly in tropical and subtropical regions. AFs are produced by various species of
fungi that infect crops of importance to humans, among which species of the genus Aspergillus stand out, such as A. flavus,
A. parasiticus, A. nonius, as well as Penicillium and Emericella sp. When foods such as certain cereals, oilseeds, spices,
and some tree products contaminated with aflatoxin B are consumed, it is metabolized at the hepatic level, leading to the
formation of the metabolite aflatoxin My, which has hepatocarcinogenic effects in humans. Likewise, when farm animals
are fed with feed or grains contaminated with AFs, the food products obtained from them, such as milk or dairy products,
as well as meat, eggs, viscera, etc., also present variable concentrations of this mycotoxin, which ultimately reaches hu-
mans who consume these products.
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Introduccion y para consumo humano es la aflatoxina B, (AFB;)*. Cuando
son consumidos algunos alimentos contaminados con dicha
toxina, ésta es metabolizada principalmente a nivel hepéatico
y uno de sus metabolitos, la aflatoxina M: (AFM;) se ha des-
crito que posee un efecto hepato-carcinogénico en humanos
y se ha asociado con el desarrollo de cancer de pancreas,
pulmén, colorrectal y cervicouterino®. La principal exposi-
cién humana a dichas toxinas ocurre al ingerir alimentos
contaminados entre los que destacan algunos cereales como:
maiz, trigo, arroz, sorgo y mijo; oleaginosas como: el olivo,
soya, girasol, algoddn y cacahuate (mani); especias como:
chile, pimienta negra, coriandro (cilantro), Curcuma longa
(carcuma) y Zingiber officinale (jengibre); productos de al-

De entre las diversas toxinas de interés humano conocidas,
las aflatoxinas (AFs) podrian ser consideradas como un pro-
blema de salud publica en México y en otros paises con eco-
nomias emergentes. Estas micotoxinas son producidas por
diversas especies de hongos, tales como Aspergillus flavus y
A. parasiticus, A. nonius, Eurotium herbariorum, Rhizopus
spp, asi como por Emericella sp. (las especies de Emericella
son los estados sexuales de las especies de Aspergillus) y
otros hongos del género Penicillium, como P. verrucosum
que infectan cultivos, sobre todo en regiones tropicales y
subtropicales. Una AF muy comun y ubicua que se encuen-
tra contaminando forrajes, alimentos de animales de crianza
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gunos arboles, tales como: Prunus dulcis (almendro), Pista-
cia vera (pistache), Juglans regia (nuez de Castilla) y Cocos
nucifera (coco). Cabe mencionar que entre las caracteristicas
de las AF destaca que son incoloras, inodoras e insipidas. No
obstante, cuando los animales son alimentados con piensos
0 granos contaminados tanto en la avicultura, la porcicultura
o la crianza de ganado vacuno, genera que los seres humanos
estemos expuestos a estas toxinas al ingerir una cantidad va-
riable de AF, al consumir alimentos contaminados como, le-
che o productos lacteos y otros productos de origen animal
como carne, huevos, visceras, etc.?.

Regulacion de AFs en alimentos de consumo humano

En ese sentido, la oficina de Administracién de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos de Norteamerica
(EUA) (FDA; por sus siglas en inglés de Food and Drug Ad-
ministration) es la responsable de la regulacion de alimentos,
medicamentos (humanos y veterinarios), cosméticos, com-
puestos médicos bioldgicos (incluyendo derivados sangui-
neos) y vacunas, entre otros, establece que el nivel maximo
aceptable de la AFM; en la leche es de 0,5 pg/kg, mientras
gue la Union Europea (UE), establece limites mas estrictos
de 0,05 pg/kg®*. Por su parte, en México también existe una
normativa al respecto, la Norma Oficial Mexicana NOM-
243-SSA1-2010 establece limites méximos de AFM: en le-
che de 0,5 mg/L; sin embargo, esto solo abarca leche de con-
sumo, férmula lactea y producto lacteo combinado, lo que
incluye productos pasteurizados, ultra pasteurizados, esteri-
lizados y / o deshidratados, no leche materna®. La Norma
Oficial Mexicana NOM-188-SSA1-2002° y la NOM-247-
SSA1-2008 establecen 20 pg/kg el limite maximo de afla-
toxinas totales en cereales y en la primera de las dos normas
mexicanas se menciona que “En el caso de observarse con-
centraciones desde 21 y hasta 300 ug/kg, el cereal Unica-
mente podra utilizarse para consumo animal, de acuerdo
con el Apéndice Normativo A", es decir, se permite que los
cereales con niveles de contaminacién de aflatoxinas 15 ve-
ces mas elevados que lo permitido para consumo humano,
sea de consumo animal, lo cual favorece que los productos
animales de consumo humano presenten niveles variables de
contaminacion de aflatoxinas (considerando que la normati-
vidad mexicana permite niveles de AFM; de 1000 veces méas
que en EUA y 10000 veces més que la UE).

Lactancia materna y exposicion a AF

El hecho de que la AFM; sea un producto secundario del me-
tabolismo hepético de la AFB; y que pueda ser excretada a
través de la leche de los mamiferos que han consumido ali-
mentos contaminados con el hongo A. flavus u otras especies
de hongos, representa un grave problema, no solo de inocui-
dad alimentaria sino por las repercusiones en la salud pobla-
cional, debido a que esta toxina podria ser trasferida de la
madre al hijo durante la lactancia, ya que en los humanos la
AFM; se excreta a través de la leche materna, exponiendo de
esta forma a los recién nacidos a las aflatoxinas?. Pokharel

et al. (2021)8 determinaron mediante cromatografia liquida
de ultra alto rendimiento (UHPLC) la prevalencia de AFM;
en leche materna de 1675 muestras obtenidas de madres lac-
tantes, 3 meses después del nacimiento de sus bebés, en el
distrito de Banke, en la region suroeste de Nepal. El estudio
mostro que aproximadamente el 94 % de las muestras pre-
sentaron niveles detectables de AFM; (promedio_aritmético
de 4,46 ng/L). Adicionalmente, se determinaron positiva-
mente como factores asociados a dichos niveles de AFM; en
la leche materna al consumo de alimentos como el yogur, la
leche, el aceite hidrogenado y la calabaza madura. Asi
mismo, también se establecio la influencia estacional, ya que
se observaron niveles de AFM; significativamente més altos
en leche materna colectada en las temporadas de verano, pre
-invierno e invierno, en comparacion con la primavera. Otro
factor que mostrd de manera significativa una asociacion po-
sitiva con el nivel de AFM; en el cuantil 75, fue el indice de
masa corporal (IMC) de la madre. Asi mismo, se determind
que alrededor del 2,5 % de las muestras superaron el nivel
maximo designado por la UE de 25 ng/L en alimentos para
bebés. Estos resultados sugieren la probabilidad de una ex-
posicion dietética de AFs en la cadena de suministro de ali-
mentos en Banke, Nepal, lo que implica que los bebés ama-
mantados por mujeres lactantes en dicha region pueden estar
expuestos de manera crénica, tanto a AFB; como a AFM; a
través de la leche materna. Ademas, se debe considerar que
cuando se evalua la ingesta de leche por kg de peso corporal,
esta serd mayor en los bebés comparada con otros grupos de
edad®. Adicionalmente a su menor peso corporal, los bebés
también son mas susceptibles a los efectos de las micotoxi-
nas por su capacidad reducida para desintoxicar agentes pe-
ligrosos, porque tienen una dieta mas restringida y porque su
tasa de crecimiento es mas rapida y una de las consecuencias
de la exposicion, es la inhibicién de la sintesis de proteinas,
ademas del dafio hepatico que es mas severo que en los adul-
tos.

No obstante lo anterior, en el transcurso de los primeros me-
ses de vida, entre los 4 a 6 meses, los bebés requieren el re-
emplazo gradual de la leche materna con otros productos ali-
menticios que son la primera comida sélida en la alimenta-
cion infantil. Habitualmente muchos de estos alimentos se
elaboran a base de cereales sin gluten, hechos de arroz y
maiz. En una etapa subsecuente, se administran gradual-
mente productos elaborados a base de maltiples cereales. En
consecuencia, la exposicion a las AFs pareciera inevitable,
ya que entre los productos susceptibles de ser infectados y
contaminados se encuentran cereales mixtos que estan pre-
sentes en los alimentos para bebés. En ese sentido, Herrera
et al. (2019)*° analizaron 60 muestras de alimentos para in-
fantes. De 27 muestras sin gluten, para bebés de 4 a 6 meses,
basadas principalmente en maiz, arroz y mijo, 10 muestras
resultaron positivas para al menos una micotoxina (4 AFs).
Estos alimentos contenian los siguientes cereales: arroz (10
muestras), maiz (7), mijo (1) o quinoa (1). Por otro lado, de
33 muestras de productos multicereales (para bebés de 7 a
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12 meses), éstos contenian trigo, cebada, avena, espelta y
centeno. De éstas, 14 muestras resultaron positivas para al
menos una micotoxina (8 para AF). Las muestras positivas
dentro de este grupo contenian los siguientes cereales: trigo
(11 muestras), arroz (10), avena (10), cebada (9), centeno
(8), maiz (7), mijo (6), sorgo (3), trigo sarraceno (2) y espelta
(1). En cuanto a otros ingredientes, también se determind
que el cacao estaba presente en cuatro muestras de multi ce-
reales positivas para AF, mientras que la miel apareci6 tam-
bién en dos de ellas. Por lo tanto, diferentes ingredientes
pueden estar involucrados en la contaminacion por AF en los
alimentos para bebés. En dicho estudio se establecio también
que el patron de contaminacion no fue muy diferente entre
ambos tipos de muestra: 23 muestras que contenian cereales
organicos y 37 muestras hechas de cereales convencionales.
Adicionalmente, la incidencia de AFs fue menor en muestras
organicas (solo 2 positivas) que en las convencionales (10
positivos). No obstante, la concentracion de AFs fue similar
en muestras organicas y convencionales. Cuando las mues-
tras de alimentos para bebés se clasificaron en dos grupos
segun la presencia de ingredientes integrales (24 muestras)
o ingredientes refinados (36 muestras), tampoco se observa-
ron diferencias notables entre ambos grupos y la incidencia
de AF en dichas muestras fue la siguiente: AFB; 18,3 %,
AFG110% Yy AFB,y AFG; 1,7 %. Finalmente, se estableci6
que el 10 % de las muestras de alimentos para bebés anali-
zadas superaron el nivel maximo de aflatoxina B.

Por lo anterior, la AF en la leche debe considerarse un peli-
gro para la salud, particularmente para los infantes, cuya
dieta es basica y exclusivamente de leche materna. Dicha ex-
posicién tiene importantes consecuencias, ya que ademas de
los efectos hepato-carcinogénicos que pueden inducir el
desarrollo de carcinoma hepatocelular, también existen otras
complicaciones para la salud de los lactantes, debido a que
el sistema inmunoldgico se encuentra en una etapa temprana
de desarrollo, ademas de su asociacién con el desarrollo de
encefalopatia hepatica, degeneracion de la grasa visceral, asi
como problemas en el desarrollo??,

El caso de México: aspectos que favorecen la presencia
de AFs en alimentos

En ese sentido, las particularidades dietarias de los mexica-
nos favorecen y aumentan el riesgo de que exista una expo-
sicién constante e inadvertida a dichas toxinas, ya que el
maiz, a pesar de ser originario de Mesoamérica, fue domes-
ticado por los habitantes del eje neo volcanico de México
desde hace doce mil afios aproximadamente, constituyén-
dose en un alimento base en la dieta de los mexicanos. Lo
anterior fue fundamental para que esta graminea se propa-
gara hacia todo el continente americano, mucho tiempo an-
tes de que los europeos arribaran a estas tierras. A su vez, la
conquista favorecio que estas semillas fueran llevadas a Eu-
ropa en el siglo XVI. Desde entonces el maiz ha sido el ce-
real que a nivel mundial ha alcanzado los més altos volume-
nes de produccion, seguido por el trigo y el arroz'. En el

caso particular de México, los pequefios productores contri-
buyen con un 60 % de la produccién de granos de maiz y la
produccion de los medianos productores es de hasta 10 to-
neladas/hectéarea (tn/ha), siendo la superficie sembrada de
hasta un 91 %. Por lo anterior, es posible considerar que es-
tos dos sectores juntos aportan alrededor del 75 % de la pro-
duccién nacional de maiz. Se ha calculado que, en el afio
2019, la superficie sembrada fue de méas de 7 millones de
hectareas (mht) y el estado de Sinaloa (norte de México) fue
el productor lider con méas de 6 millones de toneladas. La
superficie con rendimiento de maiz grano menor a 5 tn/ha
sum¢ alrededor del 84 % de la superficie cultivada, de la cual
se obtuvieron 14789348 tn de un total de 27228242 tn, por
lo que México se constituyé como el séptimo productor
mundial de maiz. Para el 2020, se pronosticé un incremento
del 5 %, estimandose 28 millones de toneladas (mtn) de
maiz®3. Para el 2024, se calculé una produccion de cerca de
35 mtn y un consumo nacional de 23,13 mtn de maiz blanco,
que representa el 86,94 % de la produccion de maiz grano
destinado principalmente a consumo humano, mientras que
para el 2030 se proyecta una produccion potencial de 42,82
mtn con un consumo estimado de 22,86 mtn. Mientras que
el maiz amarillo representa cerca de un 24 % y se destina
principalmente a la industria o a la fabricacion de alimentos
balanceados para la produccion pecuaria, se calculd en el
2024 una produccion de 4,34 mtn y un consumo nacional de
19,19 mtn; para 2030 se proyecta una produccion de 4,92
mtn y un consumo de 23,28 mtn*4,

Se ha observado un aumento en el consumo promedio de
maiz blanco, ya que en el afio 2000 se calcul6 una tasa de
consumo promedio per capita de maiz de mas de 100
kg/afo, para el 2016 el consumo promedio per capita fue de
196,4 kg/afio, principalmente en tortillas, que ademas repre-
senta aproximadamente el 21 % del gasto total en alimentos
realizado por las familias mexicanas!*. Esto también tiene
implicaciones en la capacidad de estos sectores para moder-
nizar sus sistemas pre y postcosecha, como acondicionar bo-
degas, realizar pruebas de deteccidn de contaminantes, tales
como plaguicidas, fumonisinas y AFs, asi como tratamientos
para evitar la contaminacion por diversas especies de hongos
y otras plagas, ya que actualmente estas capacidades son li-
mitadas y esto repercute y tiene un impacto directo en la ca-
lidad de los granos que son consumidos a nivel nacional. Lo
anterior, con base en evidencias de que la contaminacion del
maiz ocurre de manera importante durante el periodo de cul-
tivo y de almacenamiento®®16,

Particularmente en México, se cuenta con informacion de
deteccion de contaminacion con AFs en algunos periodos de
cultivo de maizY’. Por ejemplo, en 1989 en Tamaulipas (no-
reste de México), se detectd maiz contaminado desde el
campo, mediante muestreos previos al proceso de almacena-
miento. Las concentraciones de AFB; reportadas fueron del
rango de 45-65 mg/kg; sin embargo, el mismo maiz, después
de un periodo de almacenamiento en condiciones de alta
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temperatura y humedad durante dos meses, alcanzé concen-
traciones que superaron los 250 mg/kg de AFB:*"18, Lo an-
terior, a su vez, incide en los niveles de AFs que pueden de-
tectarse en productos derivados de dichos granos. Cabe men-
cionar que las AFs son moléculas con alta estabilidad tér-
mica que les permite, incluso conservar su estructura qui-
mica al ser sometidas a temperaturas que oscilan entre los
260 y los 320°C. Lo anterior, tiene un gran impacto en la
contaminacion de alimentos, pues dichas caracteristicas evi-
tan su eliminacién en procesos alimentarios ordinarios e in-
dustriales. Se ha documentado que incluso los tratamientos
térmicos como la pasteurizacion de la leche han demostrado
tener baja efectividad en la degradacion de las AFs. Tam-
bién, procesos de fermentacion o la nixtamalizacion que
consiste en el tratamiento térmico y alcalino para ablandar
los granos de maiz para modificar sus caracteristicas fisicas
y quimicas e incrementar las propiedades nutritivas de este
cereal, no son suficientes ni efectivos para la eliminacion de
las AFs®. En ese sentido, diversos estudios también han
aportado evidencias de la presencia de AFs en diversos tipos
de alimentos de consumo frecuente por la poblacion mexi-
cana, como es el caso del andlisis de 43 muestras de mante-
quilla de cacahuate adquiridas en San Pedro Atocpan, Ciu-
dad de México (CDMX). En el 44 % de las muestras (19) se
detectaron AFs y en 11 de éstas se detectdé AFB; (0,71 —
16,06 pg/Kg)®. Por otro lado, un estudio reciente realiz6 la
determinacion de AFs en 80 muestras de cacao (Theobroma
cacao) y productos derivados procedentes de todos los esta-
dos mexicanos que lo producen (Tabasco, Oaxaca, Chiapas,
Guerrero y Veracruz). El andlisis mostr6 positividad para la
presencia de alguna de los 8 tipos de AFs en el 100 % de las
muestras. La AF mas frecuente (62,5% de las muestras) y
més concentrada (promedio de 40,4 ug/Kg) fue la AFB: y
menor para AFM: (16,25 % con 5,9 ug/kg promedio). Para
los diferentes tipos de muestras, las aflatoxinas totales (AFt)
fueron de mayor a menor concentracion en el siguiente or-
den: granos de cacao (303,9 pg/kg), cascaras (292,10
ug/kg), nibs (236,55 ug/kg), mazorcas (223,03 ug/kg), cho-
colate artesanal (128,95 ug/kg), pasta (122,66 pg/kg), dulces
(35,20 pg/kg), polvo (26,88 ng/kg), manteca (25,85 ng/kg)
y bebidas (10,67 pg/kg). La mayoria de las muestras rebaso
los limites tolerados por la normatividad nacional®*. Otro es-
tudio orientado a la deteccion de AFs en muestras de granos
de café, obtenidos de diferentes lugares, mostraron positivi-
dad en el 100 % de las mismas. Los resultados arrojaron un
valor promedio general de 56,17 png/Kg con un rango 19-130
ug/Kg, distribuidos de la siguiente manera: muestras de gra-
nos adquiridos en centros comerciales (4) presentaron valo-
res de 25 — 63 ug/Kg; adquiridas en tiendas especializadas
(4) mostraron valores de 19 — 130 pg/Kg y obtenidas de co-
mercio “en linea” (4) mostraron valores de 19 — 100 ug/Kg.
En todos los casos los valores rebasaron los limites estable-
cidos en la normatividad y codigos de practicas internacio-
nales (5 ng/Kg), mientras que el 83,3% (10/12 muestras) es

tuvieron por encima de los valores establecidos en la horma-
tividad nacional (20 ug/Kg)?. Estudios adicionales dirigidos
a determinar la presencia de AFs en 66 muestras de diferen-
tes marcas y lotes de golosinas consumidas por nifios y adul-
tos, como el mazapan de cacahuate y de nuez adquiridos en
el estado de Jalisco, México [54 de cacahuate y 12 de almen-
dray nuez (AN)] determinaron que el 100 % de las muestras
resultaron positivas para dicha micotoxina. Las mayores
concentraciones promedio se observaron en las muestras ela-
boradas con cacahuate (9,25 ng/kg), comparadas con las ela-
boradas con AN (1,17 ug/kg) y los mayores niveles prome-
dio de AFB; encontrados en 2 marcas comerciales de los pri-
meros (19,8 ng/kg — 144,17 pg/kg), que superan el limite
establecido por la legislacion internacional para los paises
exportadores de productos alimenticios a base de cacahuate
(15 mg/kg)?. Otros estudios que realizaron el analisis de 40
muestras de cereales de consumo infantil de venta a granel y
de marcas registradas (arroz inflado sabor chocolate, hojue-
las de maiz azucaradas, bolitas de maiz y arroz sabor choco-
late, avena instantanea sabor miel con nuez, aros de cereal,
hojuelas de maiz sabor chocolate, etc.) adquiridas en Cuau-
titlan Izcalli, Estado de México, se determind la presencia de
AFs en un 25% con concentraciones entre 0,536 pg/kg y 2
ug/kg?:. Por su parte, un estudio realizado en Aguascalien-
tes, México con 77 muestras de marcas comerciales de ali-
mentos secos para perros, mostré que el 100 % de las mues-
tras resultaron positivas a la presencia de AFs con niveles
promedio de 14,8 + 0,3 pg/kg (rango 8,6 — 22,2 ug/kg) con
un 11 % que excedio el limite maximo permitido sugerido
por la normatividad mexicana (20 pg/Kg)?®. No obstante,
también existen otros estudios que detectaron la presencia de
AFt en especias, ingredientes y mezclas de especias utiliza-
das para la formulacién de productos carnicos y en productos
carnicos comercializados en la CDMX, Para ello, se analiza-
ron 50 muestras. EI 61 % de las especias e ingredientes fue-
ron positivos para las AFt en concentraciones de 0,07 a 4,24
ng/kg, mientras que el 75 % de las mezclas de especias fue-
ron también positivas, en concentraciones de 0,6 a 1,9 ug/kg
y solo el 3,5 % de los productos carnicos fueron positivos.
Las muestras con mayor prevalencia de AFt fueron chile y
pimentdn. Los autores declararon que los resultados mostra-
ron concentraciones por debajo del limite maximo estable-
cido por la UE (10 a 20 pg/kg) para las AFt, lo que no cons-
tituye un problema actual de salud pablica en las condiciones
analizadas?®.

Aspectos de toxicidad de la AFB,

Una vez que las AFs ingresan al organismo, son absorbidas
y pasan a la circulacién sanguinea. De esta forma, son incor-
poradas a nivel hepatico, donde sufren las primeras transfor-
maciones quimicas durante la fase | del metabolismo de xe-
nobidticos, por accion de las enzimas de la familia del cito-
cromo P450 (CYP450). Esta actividad enzimatica genera al
menos dos metabolitos: la isoforma 3A4 del CYP450
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(CYP3A4) que interviene en la produccion de un isbmero exo-
epoxido y el metabolito denominado aflatoxina Q1 (AFQ.).
Otra isoforma del CYP450 denominada 1A2 (CYP1A2) da ori-
gen mayormente a la forma isomérica endo-epoxido y a la afla-
toxina M; (AFM;), misma que la Agencia Internacional de In-
vestigacion en Cancer de EUA (IARC; por sus siglas en inglés
de International Agency for Research on Cancer) la ha clasifi-
cado como carcinégeno humano del grupo 1%. Adicional-
mente, el isdmero exo-epdxido presenta una gran afinidad de
acoplamiento a la molécula de ADN, lo que favorece la forma-
cion de aductos. Estos complejos formados entre las moléculas
de ADN y los isomeros metab6licos provocan cambios estruc-
turales en el ADN y alteran su funcidn, impidiendo que se lleve
a cabo correctamente el proceso replicativo. Ademas de formar
estos aductos con el N’ de los residuos guanil, que son quimi-
camente inestables y pueden desacoplarse del ADN nueva-
mente, dando como resultado sitios apurinicos o bien el anillo
imidazol se abre, se hidroliza y forma otro aducto ligado a las
pirimidinas, llamado 8,9 dihidro-8-(N®-formil-2,5,6-triamino-4-
oxo-N>-pirimidil)-9-hidroxilafatoxina-B1 (AFB1-FAPY) (Fig.
1), mismos que pueden acumularse por afios provocando mu-
taciones en el codon 249 del gen supresor de tumores p53; al-
teracion propia de varios carcinomas, pero particularmente en-
contrada en los carcinomas hepaticos en humanos?-L,

Si las células que han sufrido la formacién de aductos no son
capaces de reparar su ADN de manera eficaz, podrian iniciar
un proceso mutagénico y generar un episodio de carcinogé-
nesis®. Adicionalmente, después de la formacién de la mo-
lécula reactiva AFB;—epdxido, también es posible la forma-
cion de otros metabolitos como los dihidrodioles (8,9—dihi-
dro-8,9—dihidroxi—aflatoxina-B1), que tienen la capacidad
de generar bases de Schiff, lo cual les permite unirse a pro-
teinas e inducir dafio celular y, a su vez, estos mecanismos

AFB, -Gua wo

AFB, -FAPY

OH OH

Nucleotido de Guanina

Fig. 1: Activacion de la AFB; por el CYP3A4 para formar el aducto
entre el metabolito intermedio 8,9-AFB;-epoxido con la el N’ de gua-
nina en el ADN llamado aducto 8,9-dihidro-8-(N’-guanil)-9-hidroxi-
AFB; (AFB:-Gua). Otro aducto ligado a las pirimidinas es el 8, 9 dihi-
dro-8-(N®-formil-2, 5, 6-triamino-4-oxo-N°-pirimidil)-9-hidroxilafa-
toxina By (AFB1-FAPY). Estructura parcial de los dos aductos mas
abundantes (figura modificada de ref. 31).

Aflatoxina B, (AFB;) Afistoxina-endo 8,9-epéxido

~
Atbémina <~

o
Aflatoxina-dialdehido

Afistoxina-albimina

Fig. 2: Activacion de la AFB; por el CYP1A2 para formar el aducto
entre el metabolito intermedio AFB;-dialdehido y la albimina sérica
humana (HAS) (AFB1-HAS) (figura modificada de ref. 32).

podrian inducir la muerte celular; un ejemplo de esto ocurre
cuando la AFB;—epoxido forma aductos con algunas protei-
nas celulares, como en el caso de la albdmina a través de sus
residuos de lisina*2 (Fig. 2).

La albimina sérica humana (HAS) es la principal proteina
de la sangre (3,5 — 5,0 g/dL); considerando que un adulto
posee entre 4,5 — 6 L de sangre en su cuerpo, la concentra-
cion oscilaria entre 210 — 300 g y se ha calculado que alre-
dedor del 5 % de una dosis de AFB; ingerida se une a la
alblmina); en ese sentido, Bagheri y Fatemin (2018)* de-
mostraron a nivel atémico las interacciones entre la AFB1 y
HAS, concluyendo que la HAS tiene posibilidades de inter-
actuar, particularmente en el sitio | del subdominio IB, por
interacciones hidrofébicas con los siguientes aminoacidos:
Met123, Phel34, Leul35, Tyr138, Leul39, lle142, Alal58,
Tyrl61, Phel65, Leul82, ademéas de formar un puente de
hidrégeno con el aminoacido Argl17, proponiendo ademas
gue el reconocimiento e interaccion de AFB:-HAS son es-
pontaneos y que las principales fuerzas que participan en di-
chas interacciones son fuerzas de Van der Waals y puentes
de hidrégeno®.

Estas alteraciones estructurales se asocian con dafios de tipo
agudo en 6rganos como higado, donde se produce la albd-
mina, lo cual tiene como consecuencias la generacion de hi-
gado graso, hepatitis aguda, cirrosis, sindromes de Reye y de
Kwashiorkor (particularmente en nifios que viven en los tré-
picos), y a largo plazo se ha descrito que se presentan efectos
estrogénicos, teratogénicos, inmuno-toxicos, mutagénicos y
carcinogénicos con induccion de tumores, nefrotoxicos y
neurotéxicos, como edema cerebral severo®*** (Fig. 3).

El cAncer hepatico en México

En un periodo de poco mas de cinco lustros, entre los afios
1990 al 2016, se estimd que hubo un incremento del 114 %
en los casos de cancer hepatocelular en todo el mundo, ya
que pas6 de 471000 a 1007800 casos®. Seis afios después,
en el afio 2022 la IARC declar6 que el cancer hepatico fue
el tercer tipo de cancer que mas defunciones provocd, con
un promedio de 758725 muertes registradas®’*, Cabe sub-
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Fig. 3: Diagrama del origen de la AFB; y sus efectos en diferentes
organos del cuerpo humano. El hongo A. flavus y otras especies del
género Aspergilus sintetizan la AFB1, misma que al ser metabolizada
produce dafios multiorganicos en el cuerpo humano, causando dife-
rentes lesiones (figura modificada de ref. 35).

rayar que el carcinoma hepatocelular es considerado el tipo
de cancer mas comun en adultos y que el Instituto Nacional
del Céncer de EUA (NCI; por sus siglas en inglés de Natio-
nal Cancer Institute) refiere, entre los factores de riesgo para
el desarrollo de esta patologia el consumo de alimentos con-
taminados con AFB,%:%,

De manera particular, México también tuvo un incremento
en la tasa de mortalidad por este tipo de cancer, se calcul6
gue para el afio 2000 de cada 100000 habitantes (habs.), este
cancer fue mortal para 4,1 casos/100000 habs, mientras que
en 2006 la cifra ascendié a 4,7 casos/100000 habs. y para
2015 fallecieron a causa de esta patologia 5,2/100000 habs.,
lo que representd un incremento aproximado de un 27 % en
un periodo de 15 afios, comprendido del afio 2000 al 2015%.
Especificamente, las zonas que han registrado una mayor in-
cidencia en casos por la ingesta de alimentos contaminados
con AFs son las regiones con climéticas tropicales o subtro-
picales como aquellos paises de Africa subsahariana en la
costa este, como Kenia, Tanzania en la parte de Africa Cen-
tral, Malawi en el sureste africano y el sudeste asiatico, como
Malasia y Vietnam (Fig. 4)*,

Méndez-Séanchez et al.* en 2005 realizaron proyecciones de
la tendenciay prevalencia de la enfermedad hepatica en Mé-
xico, del mismo afio al 2050, con base en datos de mortali-
dad. Esos estudios revelaron gque se esperan casi dos millo-
nes de casos de enfermedad hepatica crénica (EHC) durante
ese periodo. Ademas, se mantiene la tendencia de las enfer-
medades hepaticas relacionadas con el consumo de alcohol,
las cuales siguen siendo las causas méas importantes de EHC,
proyectandose alrededor de un millén de casos (996255)
para el 2050. También, es importante considerar un sin-
drome emergente como la enfermedad hepatica no alcoho-
lica, la cual serd ain mas importante que las enfermedades

__ Zona Subtropical '
Ml Zona Tropical

——
Fig. 4. Zonas tropicales y subtropicales del mundo. EI mapa indica
las zonas tropicales y subtropicales donde la contaminacion por afla-
toxinas es una preocupacién recurrente (figura modificada de ref. 42).

hepéticas infecciosas (823,366 frente a 46,992 casos espera-
dos, respectivamente). Por lo anterior, se considera que el
carcinoma hepatocelular serd la tercera causa principal de
enfermedad hepética. Es decir, la EHC sera una causa im-
portante de morbilidad y mortalidad en el futuro.

Se ha descrito que la hepatitis B es la principal causa para el
desarrollo de hepatocarcinoma; sin embargo, también se ha
asociado la exposicion continua a las AFs. Existe una siner-
gia entre la hepatitis B y las AFs que inducen una mayor
velocidad en la evolucion del cancer como se demostr6 en el
trabajo de investigacion realizado en ratones transgénicos
con sobreexpresion de un polipéptido de envoltura grande
del virus de hepatitis humanatipo B (HBV). En dicho trabajo
se reportd que se produjeron displasias de hepatocitos mas
rapidas y extensas en el grupo de organismos expuestos a
AFB; comparados con el grupo control*,

Deteccién de AFs en México

Salas et al. (2022)* realizaron un estudio para analizar la
presencia de AFs en muestras de leche materna de 123 mu-
jeres lactantes en la ciudad de Monterrey, en el estado de
Nuevo Leon, al noreste mexicano. Los resultados mostraron
gue el 100 % de las muestras analizadas estaban contamina-
das con AFMy; los niveles promedio reportados fueron de
17,04 ng/L, con un rango de 5,0 — 66,23 ng/L, y el 13 % de
las muestras excedian el limite establecido por la regulacion
de la UE (25 ng/L).

Otros estudios realizados en el estado de Veracruz con el ob-
jetivo de detectar la presencia de AFs en alimentos produci-
dos con granos contaminados, dadas las condiciones clima-
toldgicas de calor y humedad ambientales, reportaron que de
120 muestras de tortillas analizadas, adquiridas en diversos
establecimientos en diferentes zonas de la ciudad, el 85 %
presentaron contaminacién con niveles promedio de 22,17
ug/kg de AFs totales*® superando los niveles maximos per-
mitidos en cereales por las Normas Oficiales Mexicanas,
NOM-188-SSA1-2002 y la NOM-247-SSA1-2008 (20
Hg/kg) y que el Apéndice Normativo A estipula que el cereal
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Unicamente podra utilizarse para consumo animal cuando
sean detectadas concentraciones desde 21-300 pg/kg, como
se menciono previamente. También son rebasados los nive-
les maximos permitidos estipulados por la FAO [1 a 20
ug/kg 0 1 — 20 ppb (parte por billén) en los alimentos y de 5
a 50 pg/kg (5 — 50 ppb) en alimento para el ganado]*’. Dado
lo anterior, estos niveles reportados sugieren que, con tan
solo un alimento basico y cotidiano para la poblacion mexi-
cana, se estarian consumiendo una concentracion de AFs
mayor a la considerada como segura para la salud humana,
por lo que también es posible suponer que los niveles de AFs
a los que estaria expuesta la poblacion veracruzana y de otras
regiones mexicanas, tanto los adultos como los nifios y lac-
tantes, pueden ser elevados y riesgosos®.

Por su parte, Vargas-Ortiz et al. (2017)* reportaron la pre-
sencia de AFs en otro producto alimenticio de alto consumo
en México, como es el queso, ya que este derivado lacteo
forma parte importante de la cultura culinaria nacional, su
alta demanda es debido a su elevado consumo en diferentes
formas. La percepcion generalizada de este alimento por la
poblacion es debido a que se considera una fuente asequible
de proteinas, en comparacion con la carne o los mariscos. El
gueso es un producto lacteo muy nutritivo, elaborado a partir
de leche de vaca u otros mamiferos (cabras, ovejas, came-
llos, bufalos, etc.) y es rico en proteinas, grasas y micronu-
trientes importantes, posee altas cantidades de vitaminas de
los grupos A'y B como riboflavina y cobalamina (B1.), ade-
mas de contener niveles significativos de calcio, zinc y fos-
foro. Un porcentaje alto de su produccion se lleva a cabo a
nivel industrial y su comercializacion es través de los canales
formales, esto hace que la informacion mayormente sea so-
bre la presencia de AFs en dichos productos industrializados.
Sin embargo, el queso tipo Oaxaca que es una de las varian-
tes mas consumidas en México y que generalmente este esta
hecho de manera artesanal, no existe informacion sobre los
niveles de AFs en estos tipos de queso, ni de las cantidades
vendidas en el pais.

Ademas, debe considerarse que las AFs se unen a las protei-
nas, por lo que, en el caso de los quesos, ricos en la proteina
caseina, estas toxinas forman complejos mediados a través
de interacciones hidrofobicas®, lo que favorece la presencia
de estas toxinas, como la AFM; en el queso. Por lo anterior,
se evaluaron los niveles de AFs en 30 muestras de quesos
artesanales tipo Oaxaca adquiridos en diferentes regiones de
la ciudad de Veracruz, México. Los resultados de dicho ana-
lisis mediante HPLC mostraron que el 100 % de las muestras
contenian diferentes niveles de AFs totales, con un promedio
de 33,9 ug/Kg (rango de 2,5 — 123,5 ug/Kg); sin embargo,
la AFB; fue detectada en el 76.7 % de las muestras con ni-
veles promedio de 14,6 ng/Kg (rango de 0,02 — 48 ug/Kg),
mientras que la AFM; fue detectada en poco mas de la mitad
de las muestras (53,3 %) con concentraciones promedio de
5,6 ug/Kg (rango de 0,01- 41,8 ug/Kg), ademas de que el
36,7 % de las muestras rebasaron el limite establecido por la

UE, en rangos que van de 0,1 — 41,8 ug/Kg, es decir, desde
dos hasta 836 veces el valor maximo establecido para leche
(0,050 pg/Kg). Por su parte, Carbajal-Moreno et al. (2019)*!
reportaron resultados del anélisis mediante HPLC de 30
muestras de quesos industrializados tipo Oaxaca de marcas
comerciales que fueron adquiridos en distintos comercios de
la Ciudad de México. En comparacion con las concentracio-
nes promedio de AFB; reportadas en quesos artesanales, és-
tas fueron menores (66,4 veces menos) en los quesos tipo
Oaxaca industrializados (0,22 pg/kg) (rango de 0,04 — 0,5
Kg/kg) y solo fueron detectadas en un 20 % de las muestras,
mientras que la AFM; fueron detectadas en casi un 60 % de
las muestras que mostraron concentraciones promedio de 3
pg/kg con un rango de 1,2 — 5 pg/kg. Las AFs totales tam-
bién fueron reportadas en el 100 % de las muestras con con-
centraciones promedio de 15,6 pg/kg, es decir, 2,2 veces me-
nos que en quesos artesanales (rango de 3,2 — 29,3 pg/kg).

Lafont et al. (1980)° reportaron resultados obtenidos de 16
vacas holandesas de 5 a 11 afios de un mismo rebafio y que
no habian consumido harina de cacahuate, al menos desde
los 10 a 16 meses de edad, agrupadas en 4 lotes. Cada lote
incluia cuatro animales en diferentes periodos de lactancia
(dos animales que habian parido en un periodo menor a 60
dias, y dos animales en el octavo 0 noveno mes de lactancia).
Los organismos fueron alimentados cada 12 h durante ocho
dias con una racion diaria maxima de 2 kg por dia y por ani-
mal de harina de cacahuate contaminada de manera natural
con AFs (0,09, 0,18, 0,86 y 2,58 mg/dia/animal). Los resul-
tados del analisis cromatografico y fluoro densito-métrico de
la AFM; en la leche indicaron que los niveles de dicho me-
tabolito no estuvieron influenciados por el volumen de la se-
crecién diaria de leche, sino que la cantidad (expresada
como porcentaje de la toxina parental) puede variar de 0,14
a 0,34 % en aquellos animales al final de la lactancia, y de
0,66 a 0,95 % en las vacas que producen aproximadamente
20 L de leche/dia. De esta manera se estableci6 que para al-
canzar un limite de tolerancia de 20 ng/kg de AFM; en la
leche (limite de seguridad por debajo del marcado por la
UE), la ingesta diaria de micotoxinas por las vacas no debe
exceder de 90 — 100 pg/animal.

Adicionalmente, otro estudio descriptivo recientemente pu-
blicado por Monge et al. (2023)% reporté la presencia del
aducto AFB:—lys en muestras de sangre, analizadas me-
diante cromatografia liquida de ultra alta resolucion y detec-
cién mediante espectrometria de masas de tiempo de vuelo
acoplada a un sistema de espectrometria de masas en tan-
dem. (UPLC-TOF-MS/MS), obtenidas de adultos habitantes
de las regiones oriental y suroriental de México. Dicho estu-
dio seleccioné aleatoriamente a 952 adultos mayores de 40
afios provenientes de los cinco estados mexicanos con mayor
indice de mortalidad por carcinoma hepatocelular (Vera-
cruz, Chiapas, Tamaulipas, Campeche y Yucatan), con in-
tervalos de confianza del 95 %. El estado donde se encontrd
mayor presencia de dicho aducto fue Veracruz, con una fre-
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cuencia del 95,3 %, con una media de 0,361 pg/uL. De ma-
nera paralela, también se report6 que el valor de la media del
aducto AFBi-Lys fue tres veces mayor en poblacidon de
areas rurales, comparado con poblacion de areas urbanas.
Por lo anterior, los autores sugieren que los niveles en las
zonas rurales fueron considerablemente mayores debido a
las carencias de los pobladores de estas zonas y las dificul-
tades asociadas para acceder a dietas mas variadas®. Pero
también es de suma importancia considerar las condiciones
en las que se almacenan, se transportan y se procesan los
granos cosechados.

Conclusiones y perspectivas

Es obvio que la inocuidad alimentaria en México, asi como
en otros paises que comparten caracteristicas econémicas y
sociodemograficas, no solo del continente, sino de otros
también, al menos en lo que respecta al tema de las AFs si-
gue siendo una asignatura pendiente. Es claro que no resulta
un tema facil, ya que implica invertir en sistemas de cosecha,
almacenamiento apropiado, procesamiento y deteccion efi-
ciente de contaminantes como las AFs, fumonisinas, ocrato-
xinas o plaguicidas. No obstante, resulta primordial para la
salud poblacional considerar seriamente el problema de la
contaminacion de granos, hortalizas y otros productos ali-
mentarios por estas micotoxinas y otras. Lo anterior, debido
a que somos consumidores finales, no solo de cereales y gra-
nos, sino de productos derivados de los mismos, pero tam-
bién de productos alimenticios derivados de animales de
granja que son alimentados con dichos granos y piensos.
Particularmente los infantes representan el sector mas vul-
nerable a la exposicién a dichas toxinas, ya que, para lactan-
tes, las micotoxinas son trasferidas a través de la leche ma-
terna y para menores que se encuentran en etapas de reem-
plazo gradual de alimentacion infantil, de la leche materna a
alimentos que constituyen sus primeros productos solidos,
éstos son elaborados a base de multiples cereales. Estas die-
tas restringidas combinadas con su menor peso corporal, sus
tasas de crecimiento mas rapidas y su menor capacidad de
detoxificacion aumentan las concentraciones por kg de peso
corporal, comparados con otros grupos de edad. El dafio he-
patico destaca entre las consecuencias reportadas por la ex-
posicion a AFs. Por todo lo anterior, es importante la imple-
mentacion y regulacion estricta de los niveles maximos per-
mitidos, reconociendo al mismo tiempo que su aplicacion
podria tener implicaciones para la seguridad del suministro
alimentario y, por lo tanto, de la salud humana, aunque la
exposicion a estas toxinas también puede ocurrir por inhala-
cién debido a exposiciones de tipo laboral o incluso profe-
sional, por lo que se debe considerar también el monitoreo
ambiental en &reas de riesgo.
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