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RESUMEN

Las aflatoxinas son contaminantes de los alimentos de importancia en salud
publica, toda vez que causan efectos adversos en la salud humana. Las
investigaciones llevadas a cabo en Colombia han determinado la presencia
de micotoxinas en alimentos para consumo humano, principalmente en
maiz. En este estudio se identificd que la dupla alimento/micotoxina (maiz/
Aflatoxina B1 (AFB1)) fue la de mayor riesgo para la poblacién colombiana. Se
realizé una evaluacién de riesgos cualitativa para la AFB1 y la arepa (principal
producto derivado del maiz), se identificaron medidas de prevencién y se
realizaron las recomendaciones necesarias para proponer soluciones a esta
problematica en el pais.

En la evaluacién de la exposicion se consideré ademas del maiz y sus
derivados, otros alimentos con porcentaje mayor de ingesta en la poblacién
colombiana, como arroz, trigo y los derivados de estos cereales. Dado que la
AFB1 esta claramente identificada como agente carcinogénico, mutagénico
y genotodxico, no es posible establecer un valor de referencia toxicolégica
por debajo del cual no se induzca la formaciéon de tumores. Los valores
encontrados para maizy arepa oscilaron entre 19,8 y 69,9 ng/kg peso corporal
(pc)/dia respectivamente, lo cual indica que la poblacidon colombiana que
consume alimentos contaminados con AFB1 se podria encontrar en riesgo
para enfermar de cancer de higado. Por otro lado, en Colombia, la zona que
presenta mayor consumo de arepa es la regién central, donde esta ubicado
el departamento de Antioquia, que presenta la mayor incidencia de cancer
hepatico; no obstante, sin embargo no se pudo establecer una relacién causa
efecto debido a los multiples factores que inciden en esta patologia.

Las principales limitaciones durante el desarrollo del estudio comprenden:
falta de informacién de las actividades de inspeccién, vigilancia y control
(IVC), estudios de investigacion con informaciéon incompleta, carencia de
datos de contaminacién de cereales como maiz, arroz y trigo que ingresan
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JUSTIFICACION

1.1. Justificacién del Gestor!

“Las micotoxinas son metabolitos fungicos secundarios producidos por hongos
que pueden contaminar los cereales y otros alimentos para consumo humano
y animal. Los principales mohos productores de micotoxinas pertenecen a los
géneros Aspergillus, Fusarium y Penicillium. Entre las principales micotoxinas
que contaminan los alimentos se encuentran las aflatoxinas, la ocratoxina,
los tricotecenos, las fumonisinas y la zearalenona. Se estima que el 25% de la
produccion mundial de cereales se encuentra contaminada por estas toxinas

(1).

Estas toxinas se encuentran en los alimentos como consecuencia de la
colonizacion de mohos toxicogénicos capaces de producir metabolitos bajo
ciertas condiciones. Algunos alimentos de consumo humano en los cuales
se reporta la presencia de micotoxinas son: cereales, oleaginosas, alimentos
elaborados, asi como en los alimentos para consumo animal: concentrados
y pasturas. Hasta el momento se han identificado mds de 500 micotoxinas,
las cuales se clasifican segun sus efectos bioldgicos, por los hongos que las
producen o por su estructura quimica.

Las micotoxinas son muy importantes en salud publica y en salud animal,
debido a que pueden causar efectos adversos en el hombre y en los animales.
Los efectos de las micotoxinas incluyen diversos tipos de cdncer, disminucion de
la respuesta inmune, alteraciones del sistema endocrino, lesiones hepdticas y
renales, entre otras. La Agencia Internacional de Investigacion sobre el Cdncer
(IARC) clasifica la AFB1 como un carcinégeno humano reconocido (Grupo 1);
mientras que la aflatoxina M1, la ocratoxina A y la fumonisina B1 se encuentran
en el Grupo 2B, correspondiente a compuestos posiblemente carcinogénicos en
humanos. La AFB1 causa carcinoma hepatocelular en humanos y tiene efectos
inmunosupresores y metabdlicos severos.

1. La justificacidn del gestor fue elaborada por el Grupo del Sistema de Andlisis de Riesgos Quimicos en
Alimentos y Bebidas del INVIMA.
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La ocratoxina A causa efectos toxicos sobre el rifion y se considera el agente
causal de la nefropatia endémica de los Balcanes. Las micotoxicosis, como
entidades nosoldgicas y clinicas, estdn ligadas al sector productivo, debido a
que la contaminacion fungica se lleva a cabo durante el cultivo o durante el
almacenamiento.

Se debe conocer la interrelacion entre el moho, el hospedero y el ambiente
para prevenir la contaminacion. Algunas prdcticas culturales pueden influir
estas interrelaciones reduciendo la incidencia de la contaminacion. Aun
no existen medidas eficaces de prevencion para controlar la aparicion de
micotoxinas, pues es dificil y costosa su eliminacion, pero no es imposible; por
eso es necesario un control adecuado que impida la llegada de estas toxinas
al consumidor.

El maiz (Zea mayz L) es el sustrato mds importante desde el punto de vista de
la contaminacion con micotoxinas, ya que puede contaminarse fdcilmente con
todas las micotoxinas mencionadas previamente. De hecho, se considera que
las fumonisinas y el deoxinivalenol (DON) son contaminantes permanentes del
maiz y se presentan en la totalidad de los lotes que se analizan, en tanto que
las aflatoxinas, la ocratoxina y la zearalenona se presentan esporddicamente,
aunque han causado graves brotes de intoxicacion en especies altamente
susceptibles, como el perro. La importancia toxicolégica de las micotoxinas
hace que sean estrictamente reguladas en la mayoria de paises del mundo
y que sus niveles sean monitoreados de manera permanente por agencias
gubernamentales.

Teniendo en cuenta la alta toxicidad de las micotoxinas, sus potenciales efectos
carcinogénicos y su presencia comun en maiz, es indispensable controlar sus
niveles en este sustrato a través de la fijacion de limites mdximos de residuos
en Colombia. La legislacion mundial al respecto es amplia, mds de 100 paises
cuentan con reglamentaciones para aflatoxina y otras micotoxinas en maiz y
otros alimentos de consumo humano.

Los estudios realizados en Colombia, han determinado la presencia de
micotoxinas en alimentos para consumo humano y animal, principalmente
en maiz, café y sorgo (2, 3). Estudios realizados en maiz y subproductos
para consumo humano y animal en el pais, cuantificaron los niveles de otras
micotoxinas como fumonisinas B1 y B2. (4).

Perfil de riesgo, Aflatoxina B1 (AFB1) en arepa de maiz

En otro estudio desarrollado en el 2001, se analizo la presencia de aflatoxinas
en comidas que se consumen en el pais, en muestras recolectadas en
supermercados, tiendas y bodegas. Se analizaron 248 muestras de cinco tipos
de productos: maiz y subproductos, cereal en grano (trigo, avena, cebada),
arroz y subproductos, semillas de leguminosas, pasabocas y cereales para el
desayuno. Las aflatoxinas fueron detectadas en 14 de 109 muestras de maiz y
subproductos, en 4 de 40 muestras en arroz y subproductos, en 2 de 30 muestras
de semillas de lequminosas y en 2 de 11 muestras de pasabocas y cereales
para el desayuno. Ninguna de las muestras de granos de cereales analizadas
contenia niveles detectables de aflatoxinas. El 54,5% (12 de las 22 muestras
positivas) excedian el nivel mdximo tolerable de aflatoxina B1 (5 ng/g), donde
10 de esas 12 muestras correspondian a maiz y subproductos del mismo (5).

De igual forma, también se ha evaluado la presencia de aflatoxinas (B1, B2,
G1y G2) en muestras de alimentos de consumo infantil comercializados en la
ciudad de Pamplona. En dichas muestras se detectaron aflatoxinas en el 10%
de las muestras, con niveles entre 18,42 a 71,25 ug/kg de AFB1. Los niveles
detectados de aflatoxinas superaron los valores admisibles fijados por la
legislacion colombiana (10 ug/kg) para este tipo de alimentos (6).

Reportes de presencia de micotoxinas en otros cereales como el trigo en el
pais, son menos frecuentes, por lo tanto deben tenerse en cuenta los estudios
realizados a nivel internacional en donde se cuantifica y reporta la presencia
de micotoxinas como citrinina, ocratoxina A, zearalenona y deoxinivalenol en
dicho cereal y subproductos (7).

Estudios realizados en Europa muestran la proliferacion de micotoxinas tanto en
los granos de trigo como en productos procesados de panaderia, encontrando
concentraciones de DON en harina de trigo de 333 ug/kg y concentraciones
menores de esta misma micotoxina en el pan (de 275 a 314 ug/kg) (8, 9).

Por lo anterior, dado que las micotoxinas estdn presentes en los cereales y
subproductos derivados de éstos que se consumen en el pais, es importante
determinar el riesgo potencial para la salud publica, en particularen la seguridad
e inocuidad alimentaria, mediante la realizacion de una evaluacion de riesgos
que determine si el consumo frecuente de alimentos contaminados con estas
toxinas representa riesgo toxicoldgico real para la poblacion colombiana.”

1
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1.2. Términos de Referencia (TDR)

TDR 1.
¢Cuadl es la dupla sustrato (maiz, trigo y arroz)—-micotoxina (DON vy
AFB1) de mayor riesgo para la poblacidon colombiana, basado en la
evaluacion de la exposicion?

TDR 2.
Con base en la dupla seleccionada en la pregunta 1, é{Cudles son los
productos de mayor consumo en el pais que pueden generar riesgo
para la poblacién colombiana?

TDR 3.
¢Cudles son las medidas de prevencion y recomendaciones para
el control con el fin de reducir la contaminacidon de los productos
seleccionados en la pregunta 2?

1.3. Alcance

La presente evaluacién preliminar de riesgo tuvo como alcance la dupla
peligro-alimento (AFB1 —arepa de maiz) y su relacion con el carcinoma
hepatocelular.

La bibliografia consultada para la realizaciéon de esta evaluacién preliminar
de riesgos corresponde a las publicaciones del periodo comprendido entre
el afio 2000 hasta marzo del 2013; sin embargo, se incluyd la informacion
relevante publicada fuera de esta fecha.

1.4. Objetivo
Realizar una evaluacién de riesgos preliminar cualitativa para la dupla

seleccionada y su relacién con el carcinoma hepatocelular, identificar
medidas de prevencidn y proponer recomendaciones de control.

Perfil de riesgo, Aflatoxina B1 (AFB1) en arepa de maiz

INTRODUCCION

Las micotoxinas son metabolitos secundarios sintetizados por diferentes
mohos. Las aflatoxinas representan el grupo de micotoxinas mas estudiada;
son contaminantes quimicos de los alimentos y de gran importancia en salud
publica, debido a algunos compuestos como la AFB1, la cual clasifica como
carcinogénica, mutagénica y genotoxica para el hombre. Las aflatoxinas se
pueden encontrar en productos de precosechay postcosecha, y los diferentes
procesos a que puede ser sometido un alimento, tales como horneado,
fritura, entre otros, no tienen un efecto significativo en la reduccidn de este
contaminante. Por lo anterior, para prevenir el riesgo en la poblacién causado
por la ingesta de alimentos contaminados con aflatoxinas, es necesario que
las autoridades sanitarias realicen las acciones de vigilancia y control sobre
este tipo de contaminantes quimicos en alimentos.

Los estudios de investigacion sobre la contaminacion de alimentos por
micotoxinas en Colombia, comenzaron desde |la década de los setenta en
alimentos para consumo humano y animal. Debido a la ubicacién geogréfica
del pais y a las condiciones climaticas en las que se producen alimentos, asi
como las practicas de postcosecha, existe la posibilidad del crecimiento de
mohos aflatoxigénicos y por lo tanto la contaminacién de los alimentos con
aflatoxinas.

Los cereales son alimentos sobre los que frecuentemente se reporta
contaminacion por aflatoxinas, por lo tanto se debe considerar ademas de
la produccién e importacion, su frecuencia de consumo por la poblacién.
Asi en Colombia, el arroz, el trigo, el maiz y los derivados correspondientes,
representan los alimentos de mayor ingesta por la poblacidn. Sobre el maiz
se reportan en diversas investigaciones, los niveles mas altos de aflatoxinas.
Con respecto a los productos agricolas como trigo, maiz y arroz, que se
importan para el consumo, se debe disponer de informacidn sobre la posible
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contaminacion de los mismos y el momento de la nacionalizacién de los
productos en los diferentes puntos de entrada.

El alto consumo de cereales unido a los efectos potencialmente toxicos de IDENTIFICACI(’)N DEL PELIGRO

las aflatoxinas en la salud de los consumidores, hace necesario adelantar
una evaluacién de riesgo con el fin de brindar soporte a las decisiones
gue tomen las autoridades para la proteccién de la salud publica, cumplir
los requerimientos de inocuidad de los alimentos y facilitar el intercambio
comercial de estos productos (10).

3.1. Aflatoxinas

Las aflatoxinas son micotoxinas producidas por el género A. flavus y A.
parasiticus (11). Son productos téxicos metabdlicos secundarios de mohos y
pueden contaminar alimentos para consumo humano y animal (12, 13).

Las aflatoxinas mas importantes son AFB1, AFB2, AFG1, AFG2, AFM1
(aflatoxina M1) y AFM2. La AFB2 y AFG2 son productos de la transformacién
de AFB1 y AFG1 respectivamente y son derivados de menor toxicidad (14).
Las AFB1 y AFB2, son derivados naturales de la difuranocumarina, la letra B
corresponde al color (Blue) azul fluorescente del compuesto bajo la luz UV
de longitud de onda corta, y la nomenclatura 1y 2 se refiere a los patrones
de separacién o movilizacién de la aflatoxina en cromatografia de capa fina
(12,13, 15, 16).

Desde el afio 1959, se evidencié la capacidad toxigénica de la AFB1 con
el brote de la “enfermedad X de los pavos” en el Reino Unido, en la cual
fallecieron 10.000 pavipollos por el consumo de cacahuetes contaminados
con aflatoxinas provenientes de Brasil. Hoy en dia se conoce que existen
mas de 20 derivados de aflatoxinas aislados a partir de diferentes especies
fungicas (14). La AFB1 tiene la mayor relevancia a nivel de salud publica por
su carcinogenicidad y es la mas estudiada hasta la fecha.

3.1.1 Mohos productores de aflatoxinas en alimentos

El género Aspergillus fue descrito hace cerca de 300 afios como un moho de
importancia en alimentos, el cual tiene mds de 100 especies; algunas de las
cuales se utilizan en la produccién de alimentos, no obstante, la mayoria de
Aspergillus spp. causan deterioro de los alimentos (12). Cerca de 50 especies
de Aspergillus producen metabolitos téxicos, de las cuales son de importancia
para la produccion de aflatoxinas las que se muestran en la Tabla 1.
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Tabla 1. Especies de mohos productoras de aflatoxinas

Especies de mohos Aflatoxinas Potencial toxigénico Referencia
AFB1, AFB2 y acido Una proporcidn de las cepas aisladas
A. flavus L - (12)
ciclopiazdnico son toxigénicas
AFB1y AFB2, AFG1y AFG2. No  Casi todas las cepas aisladas son
A. parasiticus o L (12)
produce acido ciclopiazdnico toxigénicas
. . El potencial toxigénico es
A. nomius Aflatoxinas By G . (13)
desconocido
A. pseudotamarii AFB1, AFB2 - (12, 17)

Fuente: Tabla preparada por el Grupo de redaccién

3.1.2 Biosintesis de AFB1

La mayoria de los genes involucrados en la biosintesis de las aflatoxinas estan
en un solo grupo en el genoma de A. flavus y A. parasiticus, su regulacién y
expresidon no estan totalmente claras (12). Las aflatoxinas son sintetizadas a
través de la via de policétidos, iniciando con la condensacién de una unidad
de acetilo con dos unidades de malonil co-A y la pérdida de un diéxido. En
una etapa intermedia de la sintesis, se produce acido norsolinico; éste acido
tiene diferentes conversiones bioquimicas hasta formar la AFB1 (12, 18). La
sintesis de las aflatoxinas del grupo G también parten del acido norsolinico,
pero utilizan otras rutas metabdlicas (12, 18).

3.1.3 Factores asociados al crecimiento de A. flavus y A. parasiticus y
produccidn de aflatoxinas

Los mohos requieren carbohidratos en el sustrato de crecimiento,
sin embargo pueden crecer bien en productos ricos en proteina y sin
carbohidratos usando los aminoacidos como fuente de carbono. Los mohos
pueden metabolizar las fuentes organicas e inorganicas de nitrogeno (19). Los
factores mas importantes para el crecimiento de los mohos y la produccidn
de micotoxinas son la temperatura y la actividad de agua (a, ). Los mohos en
general son mesdfilos.

LasTabla2y 3 presentanresimenes de los factores que afectan el crecimiento
y la produccion de aflatoxina para A. flavus y A. parasiticus (20).

La Tabla 2 muestra que las condiciones de crecimiento son similares para
ambas especies de Aspergillus, mientras que para la produccion de aflatoxina,
A. flavus presenta rangos mds amplios que favorecen su produccién de forma
similar.
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La Tabla 3 muestra que la actividad de agua favorece la produccién de AFB1

por A. parasiticus.

Tabla 2. Limites de crecimiento y produccién de aflatoxina

FACTORES A. flavus A. parasiticus
Crecimiento
Minimo 10-12 12
Temperatura (°C) Optimo 33 32
Maximo 43 42
Minimo 0,8 0,8-0,83
Actividad de agua (a,) Optimo 0,98 0,99
Maximo >0,99 >0,99
Minimo 2 2
Valor de pH Optimo 5-8 5-8
Maximo >11 >11
Produccion de aflatoxina
Minimo 13 12
Temperatura (°C) Optimo 16-31 25
Maximo 31-37 40
Minimo 0,82 0,86-0,87
Actividad de agua (a,) Optimo 0,95-0,99 0,95
Maximo >0,99 >0,99
Minimo ND 2
pH Optimo ND 6
Maximo ND >8

ND: Informacidn no reportada
Adaptado de ICMSF 1996 (20)

Tabla 3. Factores de crecimiento de A. flavus y A. parasiticus para la produccién de AFB1 en

maiz
PARAMETRO PRODUCCION (ug/kg)
A. flavus A. parasiticus
Temperatura (°C)
15 55 ND
25 1.020 ND
Actividad de agua a,,
0,87 ND 3.760
0,90 ND 62.500
Produccion (ug/kg)
0,91 100 - 400 ND
0,95 600 —-990 ND
0,97 ND 30.000
0,98 1.020 ND

ND: Informacién no reportada
Adaptado de ICMSF 1996 (20)
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Los efectos medioambientales en el crecimiento y produccion de aflatoxinas
fueron revisados ampliamente por quienes reportan que la disponibilidad
de monosacéridos y disacaridos (glucosa, fructosa, sacarosa) como fuentes
de carbono, favorecen el crecimiento, esporulacién y formacién de
aflatoxinas, mientras que azlcares mas complejos o peptona no soportan
bien la produccion de aflatoxinas. Los compuestos con amonio como
fuente de nitrégeno también favorecen la produccion de aflatoxinas,
mientras que el nitrato las reprime; los efectos del pH han mostrado ser
complejos y contradictorios requiriendo mayor investigacion para entender
las interacciones con otros factores, de igual forma, ciertos componentes
presentes en las semillas como el acido linoleico y otros acidos grasos se
han reportado como factores inhibidores o estimulantes en la formacién de
aflatoxinas dependiendo de la ubicacion de los grupos funcionales de tales
acidos grasos (21).

3.2. Maiz

El maiz (Zea mays L) es un cereal de la familia poacea (gramineas),
tradicionalmente utilizado en la alimentacion humana y animal. Su
composicion quimica difiere dependiendo de la parte del grano, asi, la
cubierta seminal tiene un contenido de fibra cruda de 87%, el endospermo
contiene 87% de almiddn, 8% de proteinas y un contenido bajo de grasas,
mientras que el germen estd formado por grasas 33,2%, proteinas 18,4%,
azucares y cenizas 10,8 y 10,5% respectivamente (22). El maiz también
puede ser clasificado de acuerdo al color de los granos en amarillo y blanco,
este Ultimo mas utilizado en Colombia para la fabricacion de arepas (23, 24).
En Colombia este cereal se cultiva en diferentes regiones durante todo el afio;
hay dos tipos de cultivo, tecnificado y tradicional. Las principales regiones
productoras son: en maiz tecnificado, el Valle del Cauca, Huila, Sucre, Sur del
Cesary Cérdoba, y en maiz tradicional la zona de Uraba (Antioquia), Cérdoba,
Sur del Cesar, Santander, Huila y Bolivar (25). Este cereal tiene una gran
variabilidad en el color del grano, la textura, la composicién y la apariencia.

3.2.1 Factores que favorecen la contaminacién de maiz

Los factores que favorecen la contaminacién con mohos aflatoxigénicos en la
produccidn primaria de maiz se resumen a continuacion:
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Condiciones de cultivo: el maiz requiere diferentes rangos de temperatura
segln la etapa de crecimiento en que se encuentra. Se debe cultivar entre
20-30°C, para que se produzca la germinacion de la semilla se necesita
entre 15-20°C, y para la fructificacidn se requieren temperaturas entre
20-32°C, tal como se muestra en la Figura 1.

El maiz es un cultivo exigente en cuanto a su requerimiento de agua, del
orden de aproximadamente 5mm/dia. Este cereal se adapta a todo tipo
de suelo, crece preferiblemente con valores de pH entre 6 a 7, requiere
suelos profundos, ricos en materia organica y con buena circulacién del
drenaje. El maiz amarillo se cultiva en todos los pisos térmicos, entre 0 y
2.800 m.s.n.m. y en todas las regiones del pais (24, 26).

Recoleccion: en los paises en desarrollo la recoleccion aun se hace
manualmente. El sistema mecanizado no sélo arranca la mazorca de la
planta, sino también el grano de la Panoja-olote, conocido en Colombia
como mazorca, mientras que la recoleccion a mano requiere arrancar
primero la mazorca y posteriormente mondarla. El maiz se recoge
habitualmente cuando tiene un contenido de humedad del 18 al 24%.
La calidad fisica del grano puede modificarse por causa de la recolecciéon
mecdnica, el descascaramiento y el secado; los dos primeros procesos
dan lugar en ocasiones a dafios externos, como la ruptura del pericarpio
y de partes en torno al germen, lo cual facilita el ataque de los insectos
y hongos (27).

Almacenamiento: los granos que contienen excesiva humedad deben
secarse a niveles de aproximadamente 12% a 30°C y 14% a 10°C para
almacenamiento. Las técnicas de almacenamiento del maiz varian desde
la acumulacidn de los granos sobre el suelo hasta la utilizacién de silos.
Las condiciones de almacenamiento deben controlarse para evitar el
desarrollo de mohos y dafio por insectos y roedores (27).

Las fracciones de menor tamafio de particula del maiz contienen un nivel
mas elevado de toxinas, estas fracciones se clasifican segln su tamano
de acuerdo con el porcentaje que pasa por un tamiz de malla de 500
micras, por lo cual conviene establecer diferentes limites maximos para
las fracciones de molienda mayores y menores de 500 micras con el
fin de reflejar los niveles de contaminacién de las diferentes fracciones
(57). Es recomendable utilizar maiz para consumo humano con valores
menores al de 2 ug/kg de AFB1 (56).

25
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Los factores criticos que contribuyen al crecimiento de hongos aflatoxigénicos
comprenden una humedad relativa mayor de 70%, una humedad en el grano

Figura 1. Diagrama de flujo de la produccidn primaria. Diagrama realizado y complementado
por el Grupo de redaccion.
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mayor a 14% y temperaturas de almacenamiento entre 26-302C por tiempos
prolongados (29).

3.2.2 Produccién e importacion de maiz

En Colombia la produccién de maiz se ha incrementado en afios recientes.
Aungque las dreas de siembra no han aumentado en los ultimos 10 afos, el
rendimientode grano por hectareaaumentdel 33,2% en el sistematecnificado.
Sin embargo, la produccidn no es suficiente para suplir las necesidades del
pais, por lo cual es necesario importar parte del maiz. Colombia importa
el 85% del maiz que consume, del cual el 77% se destina a la industria de
alimentos balanceados para consumo animal y el 8% para consumo humano
(30). Los paises de donde se importa el maiz amarillo son principalmente
Estados Unidos, Argentina y Brasil, y para el maiz blanco Estados Unidos y
Meéxico, tal como se muestra en la Figura 2a y Figura 2b.

Figura 2. Importaciones de maiz amarillo 2002-2011
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Figura 2a. Importaciones de maiz blanco 2002-2011 Figura 3. Produccidon y distribucion del maiz en Colombia. Mapa de abastecimiento para
3.000.000 industria.
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Fuente: FENALCE 2011(25)

3.2.3 Consumo y distribuciéon de maiz en Colombia

ANTIOQUIA SANTANDER

El consumo nacional de maiz en 2011 corresponde aproximadamente a
4.500.000 toneladas (30). La distribucién del maiz para abastecimiento de

la industria agroalimentaria se muestra en la Figura 3. El maiz producido g
en la zona costera se consume en esta region, en Antioquia y en Santander, 1. Maelo
mientras que el maiz producido al interior del pais se distribuye para su » Choca-

consumo en esta zona y en Antioquia (31); ésta distribucidn es importante
para la trazabilidad del uso del maiz en el pais.

Principales proveedores

-Tolima -Zona Cafetera

-Huila -Antioquia

-Cordoba -Valle

-Atlantico -Sucre

-Cauca -Cesar AMAZONAS
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-Bogotd

-Medellin
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Fuente: FENALCE 2012 (31)
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3.3. Arepa

La arepa es un alimento étnico de consumo diario en gran parte del territorio
nacional. Es un “pan de maiz” tostado sin levadura, de forma principalmente
redondeada, y se prepara con cereal desgerminado (27). La Norma Técnica
Colombiana NTC 5372 define la arepa como “producto para consumo
obtenido a partir de la masa de maiz blanca, amarilla, o mezcla de ambas
previamente cocida mezclada con otros ingredientes tales como sal, queso,
entre otros y que debe ser almacenada en refrigeracion de 4 a 10°C". El
Codex Alimentarius clasifica la arepa bajos los codigos A027, A028 y A432
para indicar el origen de este alimento y su composicion (32).

En Colombia se producen diversos tipos de arepas dependiendo de la regidn
geografica, el tipo de maiz o harina, su procesamiento y otros ingredientes
presentes. En el mercado actual se pueden encontrar otras variedades como:
rellenas con carnes, mariscos, frijol, champifiones, vegetales, y arepachona
(arepa paisa rellena de lechona tolimense), entre otras, tal como se muestra
en la Tabla 4.

Tabla 4. Tipos de arepas que se producen en Colombia

REGION DE NOMBRES QUE
MATERIA PRIMA TIPO AREPA TRATAMIENTO
ORIGEN RECIBE
Maiz blanco descascarado y Asada
Antioquia desgerminado, o harina de Arepa blanca ! Arepa antioquefia
3 horneada
maiz
Maiz amarillo descascarado Sin acompafiamiento Asada, Arepa
Santander K K j
con cenizas o con chicharrén horneada santandereana
Cundinamarcay 3 X Rellena con queso, Asada,
J Maiz amarillo Acatarrada
Boyacd dulce horneada
L. Maiz blanco y amarillo, o .
Costa Atlantica N Rellena con huevo Frita Arepa de huevo
harina
Amazonas y
o, Casabe - Asada Casabe
Guainia
Cauca Maiz afiejado - Asada -
Cafetera Maiz amarillo-dulce Sola o con queso Asada Choclo
Guajira Maiz cariaco (tierno y seco) - Asada Cachapa

Fuente: Tabla preparada por el Grupo de redaccién

Perfil de riesgo, Aflatoxina B1 (AFB1) en arepa de maiz

3.3.1 Factores que favorecen la contaminacién de arepa

En Colombia se presentan dos formas de produccion de arepa, artesanal e
industrial. En la Figura 5 se describen las etapas asociadas a la produccién
industrial de arepa, indicando los controles que previenen el crecimiento
de los mohos aflatoxigénicos; en contraste, en la produccién artesanal no
se dispone de operaciones definidas ni procesos estandarizados desde
la recepcion de la materia prima hasta el lavado del maiz, por lo cual se
desconoce la necesidad de implementar medidas de control o no se cuenta
con los recursos para tal fin. Adicionalmente, en el proceso industrial se
suelen adicionar aditivos o coadyuvantes tecnoldgicos que reducen la
actividad del agua o que actlan directamente como conservantes inhibiendo
el crecimiento del moho (28).
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Figura 4. Diagrama de flujo de la produccién industrial de arepas. Figura 4a. Diagrama de flujo de la produccidn industrial de arepas.
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3.3.2 Produccién y consumo de arepa Figura 5. Distribucion y estado sanitario de establecimientos productores de arepas

En el pais no se dispone de cifras oficiales sobre la produccién de arepa;
cabe resaltar que hay dos formas de produccién de arepa, artesanal e

industrial. El Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos & é&
(INVIMA) reporta 81 establecimientos con Registro Sanitario para este

producto, ubicados en el pais como se indica en la Figura 5. Una de las

principales empresas productoras de arepas reporta una produccién de ARGHPIELAGO DE SAN ANORES,
aproximadamente 3.500 toneladas anuales, lo que representa el 34% de
participacidn en la comercializacidn en grandes superficies (33). Debido a que
la produccion artesanal no se realiza en locales que cuentan con concepto
sanitario y constitucion de Camara de Comercio y que dichos productos
no disponen del registro correspondiente, es dificil estimar el aporte de la
produccidn artesanal.

. Desfavorable
Las condiciones sanitarias y las BPM
del establecimiento no se ajustan al
Decreto 3075 de 1997.

(@ Favorable condicionado
Se concede un plazo no mayor de
30 dias para el cumplimiento de
exigencias necesarias para ajustar
las condiciones al Decreto 3075 de 1997.

. Favorable Las condiciones s
anitarias y las BPM del establecimiento
se ajustan al Decreto 3075 de 1997.

Pendiente
El concepto sanitario queda
pendiente por emitir.

. Sin concepto
Establecimientos que no se encuentran
operando o se encuentran en sitios
retirados de dificil acceso.

CORDOBA

ANTIOQUIA ARAUCA

CASANAR

AMAZONAS

SANTANDER

J

1. Malpelo

Fuente: Figura elaborada por el Grupo de redaccién con base en la Informacién suministrada
por el INVIMA
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El consumo de arepa en el pais estda documentado en datos de la Encuesta Figura 6. Consumo de arepa en Colombia

Nacional de la Situacion Nutricional en Colombia ENSIN 2005 (34). La

informacion para consumo de maiz y derivados se muestra en la Tabla 5,

donde se indica la fraccion porcentual de la poblacién que consume maiz y @ Region Atiantica
derivados, entre ellos arepa y la cantidad consumida. Es de resaltar que la ' @ Reglén Amazoniay Orinoguia

. . ) -, (\(‘ @ Region Central
arepa es el alimento derivado del maiz con mayor consumo por la poblaciéon @ Regién Oriental
. s s Regio6n Pacifica
colombiana. ® BogotaD.C.
Tabla 5. Consumo de maiz y derivados en Colombia
MAZ Y DERIVADOS POBLACION COLOMBIANA QUE CANTIDAD PROMEDIO/INDIVIDUO/
CONSUME EL ALIMENTO (%) DIA (g) REPUBLICA DE COLOMBIA
Maiz y derivados 30,3 ND
RTE DE SANTANDER
Maiz 6,2 87,5
Harina de maiz 6,2 49,7
Arepas 17,9 80,6

SANTANDER

ND: No registra dato
Fuente. adaptado de ENSIN 2005 (34)

1. 79.7% ~

BOTACA

CUNDINAMAREA

En Colombia la frecuencia de consumo de arepa varia por regiones tal como
se muestra en la Figura 6, siendo el centro del pais el de mayor consumo. Se
espera que la produccién industrial sea mas alta, debido a que estas zonas
son las mas desarrolladas en el pais y cuentan con mayor poblacién en zonas

urbanas. q(w

Fuente: adaptado de la ENSIN 2005 (34)
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En gran parte del pais no se dispone de investigaciones sobre consumo de
arepas, no obstante, se ha observado en areas urbanas un aumento de la
oferta del producto de diferentes marcas y especificaciones en los expendios
de barrio y en los supermercados de cadena, hecho notorio en Medellin, en
donde segun lo reportado por Alvarez et al 2003, en una encuesta realizada
en 335 hogares el 91,1% consume arepa diariamente (35).

3.4. Normativa para aflatoxinas
3.4.1 Normativa internacional

En los ultimos afios se ha visto una tendencia de aumento en el nimero
de paises que disponen de regulaciones sobre los limites de aflatoxinas en
alimentos, especificamente AFB1. La Tabla 6 resume los limites maximos para
aflatoxinas establecidos por la Unién Europea.

Tabla 6. Limites maximos para AFB1 y aflatoxinas totales establecidos por la Unién Europea

ALIMENTOS NIVEL MAXIMO

Cereales y todos los productos a base de cereales, incluidos los productos

derivados de la transformacién de cereales. 2uelke

Maiz destinado a ser sometido a un proceso de seleccién u otro tratamiento
fisico, antes del consumo humano directo o de su uso como ingrediente de 5 ug/kg
productos alimenticios.

Los siguientes tipos de especias:

Capsicum spp. (frutos desecados, enteros o triturados, con inclusién de los
chiles, el chile en polvo, la cayena y el pimentdn), Piper spp., (frutos con

. . . 5 pg/k
inclusién de la pimienta blanca y negra, Myristica fragrans (nuez moscada), ue/ke
Zingiber officinale (jengibre), Curcuma longa (circuma).
Alimentos elaborados a base de cereales y alimentos infantiles para

- 0,1 pg/kg
lactantes y nifios de corta edad.
Alimentos dietéticos destinados a usos médicos especiales, dirigidos

0,1 pg/keg

especificamente a los lactantes.

Fuente: Adaptado del reglamento (CE) No 1881/2006

En la Figura 7 se evidencian las medianas de niveles maximos adoptados por
los paises para AFB1 y aflatoxinas totales respectivamente (36).
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Figura 7. Limites a nivel mundial para AFB1 en alimentos.
20 pg/kg 3
15 pg/kg 2
10 pug/kg 5
5 pg/kg 21

2 pg’kg 29

1 pg/kg 1
Ndmero de paises

Adaptado de FAO 2003 (36)

Figura 7a. Limites a nivel mundial para aflatoxinas totales en alimentos.

35 pg/kg 2
30 pg/kg 3
20 pg/kg 17
15 pg/kg 8
10 pg/kg 8
5 pg/kg 3
4 ug/kg 29
3 pg/kg 1
1 pg/kg 3
0 pg/kg 2

Ndmero de paises
Adaptado de FAO 2003 (36)

La FDA por su parte ha indicado niveles permitidos de aflatoxinas en
alimentos y otros productos alimentarios como la leche, cuyos niveles deben
ser menores de 0,5 ppb (38).

3.4.2. Normativa colombiana

En Colombia se dispone de la Resolucién del Ministerio de Salud y Proteccion
Social No. 4506 de 2013, en la cual se abordan los niveles maximos de
aflatoxinas para productos derivados de cereales, entre ellos maiz para
consumo humano, con un nivel maximo de 10 pg/kg para maiz que vaya a
someterse a un proceso de seleccion u otro tratamiento fisico.

Se dispone en Colombia de la Norma Técnica Colombiana NTC 3581 sobre
limites de aflatoxinas totales en alimentos, la cual es de voluntaria adopcion
y fue establecida en consenso por el ICONTEC.
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Para la arepa, en Colombia no se ha establecido la regulacion de composicion, Tabla 7. Estudios de aflatoxinas realizados internacionalmente
calidad e inocuidad. Para la elaboracién de arepas se debe cumplir con los TiTULO pafs TPODE " MICOTOXINAS  pecepencip
requisitos de Buenas Practicas de Manufactura estipulados en el Decreto
.. . .. Natural occurrence of Aflatoxins and Ochratoxin A
3075 de 1997 del Ministerio de Salud. Los establecimientos productores de in corn and barley from Mazandaran and Golestan rén Maiz Aflatoxinas (38)
arepa pueden adoptar en forma voluntaria la NTC 5372 en la cual se citan in northprovinces of I. R. Iran
las especificaciones para los recuentos permitidos de mohos y levaduras en Mycotoxins 'S:r'a"'tzé';‘s’ Epidemiology, management,  \i.ico  Maiz, pozole  Aflatoxinas (39)
la masa y el producto final y los requisitos fisicoquimicos: el contenido de Harina de
humedad debe ser maximo del 73%, pH maximo de 6,5 Yy aflatoxinas maximo Las aflatoxinas en maiz: Desde la contaminacién en México nixtamal AFBL (40)
10 k 3 campo hasta la legislacion en México Maiz
llg/ g ( 7) amarillo
Mycotoxin problem in Africa: Current status,
3 5 contaminaCién por AﬂatOXinaS en Mal'z y Derivados implications to food safety and health and possible Africa Maiz Aflatoxinas (41)
Do management
. . . . . Incidence of aflatoxins, ochratoxin A and Tinez Maiz y otros Aflatoxinas (42)
Se han desarrollado investigaciones de aflatoxinas en Colombia y Venezuela, zearalenone in tunisian foods
paises que presentan alto consumo de arepa; en México y en El Salvador, en Aflatoxin B1 and ochratoxin A in breakfast Aflatoxina By
. . , . cereals from athens market: Occurrence and risk - Cereal N (43)
donde la dieta se basa en tortillas elaboradas con maiz; y en Estados Unidos assessment Ocratoxina A
y paises de Africa y Asia (Tabla 7). Afiatoxinas
Co-occurrence of aflatoxins, ochratoxin A and (AFBI,
R X AFG1, AFB2
zearalenone in breakfast cereals from spanish - Cereal (40)
and AFG2),
market .
Ocratoxina Ay
zearalenonas
Mycotoxins occurrence in Argentina’s maize (Zea . . .
mays L), from 1999 o 2010. Argentina Malz Aflatoxinas (44)
Determinacion de Aflatoxinas B1, B2, G1y G2
presentes en harina de maiz del sector Tumbaco, Harina de
mediante el uso de columnas de inmunoafinidad y Ecuador maiz B1, B2, (45)
cromatografia liquida de alta eficiencia (HPLC)
Studies on contamination level of aflatoxins in some R Maizy otros  Aflatoxinas B1, (46)
cereals and beans of Pakistan granos. B2,G1,G2
Aflatoxin B1 in maize harvested over 3 years in Iran - Maiz Aflatoxina B1 (47)
cosechado
Aflatoxin and fumonisin contamination of corn EUA Maiz Aflatoxina B1 (48)

(maize, Zea mays) hybrids in Arkansas

Fuente: tabla elaborada por el grupo de redaccion.

Las investigaciones realizadas en Colombia sobre contaminaciéon de maiz y
derivados, entre ellos arepa, se resumen en la Tabla 8.
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Tabla 8. Estudios de micotoxinas realizados en Colombia desde 1994

§ MICOTOXINAS
TiTULO TIPO DE ALIMENTOS e ——— RESULTADOS REFERENCIA
o P
Determinacion de AFB1 Maiz seco, arepas, Unrigéig?:r:arz:::ii;?sE(ljsarlnoTz
en algunos alimentos mantecadas y AFB1 prese btenido f . | (49)
listos para consumo tamales promedio obtenido fue 4,8 ug/mi, con
un méaximo de 49,35 pg/ml.
Occurrence of aflatoxins Mi:_zigod:\r/'é’::os’ Las aflatoxinas fueron detectadas en
in selected Colombian cebada, arrozy AFB1 14 dellas 109. m_uestr:as de p“’d},‘“” (5)
foods derivados de arroz de maiz, con incidencia del 12,8%y un
semillas y snacks ’ rango de 2,0 - 103,3 ng/g.
Aflatoxinas en maiz: Antes del 2001 la prevalencia de
reporte de caso en. Maiz blanco aflatoxinas en maiz era entre 10 a 30 %.
Iapcosta Atldntica amarillo v Aflatoxinas En el 2001 se reporto en Cereté, (50)
colombiana maiz contaminado con aflatoxina en
cantidades superiores a 100 ug/kg.
Cuantificacién de Harina precocida
aflatoxinas en harina deF;nal’z Aflatoxinas
precocida de maiz y El 6% de las muestras presentaron AFB1 (51)
ocratoxina A en café Café tostado Ocratoxina entre 45,4y 191,3 pg/kg.
tostado y molido en molido v A
Bogota D.C-Colombia
Factores relacionados El grano de maiz fue positivo para
con la presencia de aflatoxinas.
A_ﬂatf)’xmas enla Arepa delgada de " De dos empresas estudiadas, se
fabricacion de la arepa P Aflatoxinas . N (29)
delgada de maiz blanco en maiz blanco encontré que el 50% de los bultos de
dos industrias de Medellin maiz analizados presentan AFB1y que
su 4rea metropolitana el 19,56% de los paquetes de arepa
v P analizadas presenta AFB1.
Determinacion de
aﬂzteo:]:aifzoe::lsrgsqrgos Alimentos de Se detectaron aflatoxinas en el 10% de
. may! - X . Aflatoxinas las muestras, con niveles entre 18,42 (6)
infantil, comercializados consumo infantil
en la ciudad de Pamplona ue/kgy 71,25 ug/kg de AFBL.
Norte de Santander
aﬂaljtz:(eir:gr;ic:\(zztgsiras En las muestras de maiz (n=24) se
de maiz (Zea mays) y present6 AFB1 en niveles entre 2,4y
arroz (Oryza sativa) para 12,5 ppb (con media de 7,9 ppb); la
consumo humano en AFB2 se encontré en el 8,3% de las
Maiz y Arroz Aflatoxinas  muestras, con niveles inferiores a 2 ppb. (52)

cinco departamentos de la
Costa Caribe Colombiana,
mediante cromatografia
de alta eficiencia durante
seis meses en 2011

El valor medio de aflatoxinas totales
fue de 9,2 ppb, siendo el valor maximo
aceptado en la mayoria de paises de
20 ppb.

Fuente: tabla elaborada por el grupo de redaccion.

En estos estudios se han utilizado métodos cromatograficos e inmunolégicos
para determinar los niveles de aflatoxinas.

CARACTERIZACION DEL PELIGRO

Las aflatoxinas que tienen actividad bioldgica son las AFB1, AFG1 y AFM1
(53). La principal ruta de exposicién a aflatoxinas es la ingesta de alimentos
contaminados tales como maiz y mani, entre otros (54). Estan descritas otras
vias de exposicion como la administracion de la AFB1 por via intraperitoneal,
causando tumores en el higado de ratones, ratas adultas y sapos.

Elmecanismodeacciéonse empezdadilucidaren 1977, cuando fue descubierto
el aducto aflatoxina B1-ADN; este aducto se genera por la presencia de un
doble enlace (unién insaturada) en la posicion 8,9 de la molécula, lo que
permite la bioactivacion al metabolito reactivo epdxido 8,9 de la terminal del
anillo furano, generando su principal forma téxica, lo que se constituye en un
factor critico para su potencial carcinogénico (53).

Por otra parte, el metabolito activo de la AFB1 en la posicion N-7 de los
residuos guanil, se une en forma covalente a la guanina del ADN, formando
un aducto pro-mutagénico llamado aflatoxina-N7-guanina, el cual puede ser
el inicio del proceso cancerigeno al causar errores en la transcripcién del ADN
por transversiones de guanina a timina (N7-guanina) (35, 53). Este aducto es
inestable en el ADN y rapidamente conlleva a la depurinacion, excretandose
en la orina. (29, 53); la sintesis de los acidos nucleicos (especialmente el ARN
ribosomal) se afecta en primera instancia y posteriormente la de las proteinas
(29). De manera similar se puede formar un aducto con la albumina y la lisina,
de tal forma que puede llegar a ser mds estable que el aducto formado con el
ADN (53, 55, 56). La toxicocinética se muestra en el Anexo 1.
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4.1 Toxicodinamia

La AFB1 es la micotoxina considerada de mayor toxicidad aguda y crénica
(57, 58). Existen datos ilustrativos en donde se evidencia que la ingestién de
concentraciones bajas de AFB1 durante largo tiempo puede causar cancer de
intestino, de piel y otras reacciones téxicas. Se ha evidenciado en ratas de
laboratorio, que estos agentes son capaces de inducir falla hepatica aguda y
cancer hepdtico, de colon, intestino y rifidn (53).

Los organismos internacionales no han establecido una dosis diaria aceptable
para aflatoxinas, debido a sus efectos carcinogénicos y genotoxicos, junto
con el hecho de ser sustancias sin umbral, por lo tanto, la mejor estrategia
es la reduccion de la exposicion siguiendo el principio ALARA (As Low As
Reasonably Achievable - tan bajo como razonablemente se pueda alcanzar)
(11, 55).

4.1.1 Efectos agudos

Algunos de los efectos agudos de la AFB1, se deben a que los receptores
moleculares de las aflatoxinas son enzimas que catalizan reacciones del 4cido
tricarboxilico de la cadena transportadora de electrones de la fosforilacion
oxidativa, afectando la produccién de ATP y pudiendo ocasionar muerte
molecular. También a nivel agudo inhibe la sintesis de ADN y la ARN-
polimerasa, produciendo inhibicién del ARN mensajero y la formacién de
triptéfano-pirrolasa (29). Los sintomas agudos de una intoxicacién por
aflatoxinas incluyen: vdmito, dolor abdominal, edema pulmonar, infiltracién
grasa y necrosis hepatica (53). Otros efectos agudos pueden manifestarse
como hepatitis y sindrome de Reye.

4.1.2 Efectos sistémicos

Estudios en animales han demostrado otros efectos como la disminucion
en el crecimiento. En un estudio realizado en Gambia a niflos alimentados
con leche materna de madres expuestas, se evidenciaron alteraciones de
crecimiento en edades tempranas (53, 59).

En estudios en animales de granja, se describen interacciones entre las
micotoxinas y algunos nutrientes, los cuales pueden ocasionar efectos en
el indice de conversién alimenticia, afectando la digestion, el metabolismo
y el transporte de nutrientes en el organismo, lo que conlleva a producir
alteraciones nutricionales, inmunoldgicas y fisioldgicas (25).

4.1.3 Efectos cronicos

Las aflatoxinas son mutagénicas, genotoxicas y carcinogénicas (55). Las
consecuencias toxicoldgicas en la poblacién son muy variadas debido al
rango amplio de efectos en la salud, que incluyen situaciones agudas como
la muerte o crdnicas como el carcinoma hepatocelular. En los pacientes con
alteraciones hepaticas causadas por HIV y hepatitis B, se ha demostrado el
incremento en el riesgo del cancer hepatico, observandose asi el impacto de
la dieta, aun con dosis bajas de aflatoxinas (53).

4.1.3.1 Mutagenicidad

Las aflatoxinas causan por exposicion, daifo genético en bacterias, en células
humanas, en células cultivadas de animales y en células de animales (60). Los
tipos de dafio genético observados, incluyen formacidn de aductos de ADN y
albumina, mutaciones genéticas, formacidn de micronucleos, intercambio de
cromatides hermanas y recombinacion mitética (60, 61).

La AFB1 induce mutaciones de transversion G a T (G-guanina, T- timina) de
forma predominante en bacterias (55). La transversion en el codén 249 del
gen supresor de tumores p-53, se ha encontrado en tumores de higado de
personas procedentes de dreas geograficas con alto riesgo de exposicion a
aflatoxinas y en animales de experimentacion (60). Las mutaciones ocurren
en dos puntos especificos, el dominio IV del codén 234-258 y el dominio V
involucrando al codén 270-286. Este Ultimo también puede ser mutado por
otros factores como sucede con el virus de la hepatitis B (62). Es conocido
que la mitad de los pacientes con carcinoma hepatocelular tienen hepatitis B
y un 25% esta asociado con hepatitis C (63).

Las mutaciones causadas por el aducto AFB1-N7-Gua fueron estudiadas en E.
coli, observandose baja frecuencia en las mutaciones tipo G a T, sin embargo,
el aducto AFB1-FAPY causa con mayor frecuencia mutaciones en E. coli que el
AFB1-N7-Gua, el cual bloquea fuertemente la replicacion (55).
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Se ha postulado que en los pacientes con infeccidn VHB, se altera la expresion
de los genes que codifican las enzimas que metabolizan las aflatoxinas.
También se observé este efecto en ratones y hamster a los que se les indujo
lesion hepdtica con bacterias y parasitos, lo cual sugiere que el efecto de
alteracidn de la expresidn del gen es causado mas por el dafio hepatico per
se, que por los efectos especificos del VHB. También se reportd en un estudio
con muestras de higado humano, que se disminuye la actividad de la GST en
presencia del VHB ADN; éste efecto ha sido demostrado in vitro, sugiriendo
gue la infeccidn viral puede comprometer la capacidad del hepatocito para la
detoxificacién de las aflatoxinas (55).

4.1.3.2 Carcinogenicidad

Los estudios evaluados en el volumen 56 de las monografias de la IARC,
llevaron a clasificar la AFB1 en el Grupo |, como carcinégena para humanos
(29, 64). Desde 1993, la IARC concluyd que habia evidencia suficiente sobre
la carcinogenicidad de mezclas de aflatoxinas, AFB1 y AFM1 (61), evidencia
no suficiente o limitada sobre carcinogenicidad de AFB2, e inadecuada para
la AFG1. En la evaluacién de la misma agencia, para el 2000, se reportd
que estudios mas recientes sugirieron que animales de experimentacion
infectados con virus de hepatitis B y maiz transgénico heterocigoto para el gen
p53 (gen supresor de tumores), fueron mas sensibles al efecto carcinogénico
de las aflatoxinas que los no infectados (64). En el informe de la IARC 2002, se
concluyé que los estudios anteriores confirmaron la carcinogenicidad de las
aflatoxinas en animales de experimentacion (60, 64).

La formacidn de aductos por la AFB1 depende del balance entre la velocidad
de produccién del epdxido AFB1-exo-8,9 comparado con los metabolitos
oxidados y la velocidad de detoxificacién del epdxido por los diversos pasos
metabdlicos, entre ellos la conjugacién con el glutatién y la formacién del
metabolito diol (55).

El primer aducto formado por la AFB1 con el ADN es el epdxido 8,9-dihidro-8-
(N7-guanil)-9-hidroxi-AFB1 (AFB1-N7-Gua) (55, 65, 66). Este aducto produce
dos lesiones secundarias, un sitio apurinico o el aducto formado por Ia
apertura del anillo imidazol, AFB1 formamidopirimidina (AFB1-FAPY), el que
ha sido detectado en ADN de ratas (55, 66). Mientras que el tiempo de vida
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media del AFB1-N7-Gua es de pocas horas, no ocurre lo mismo con la AFG1,
la cual aunque se forma, no tiene la capacidad de intercalarse en la hélice del
ADN (55, 67).

En el mundo, aproximadamente 4,5 billones de habitantes estan expuestos al
consumo de aflatoxinas en forma crdnica, siendo una causa importante en la
presentacién de cdncer principalmente hepatico en la poblacién.

El carcinoma hepatocelular es una causa frecuente de morbimortalidad
mundial especialmente en Asia y Africa subsahariana, en donde a diferencia
del mundo occidental, la prevalencia de la enfermedad ocurre en edades
tempranas con un pico entre 40-49 afios para hombres y 50-59 afios para
mujeres. Debido a la ocurrencia de casos de hepatocarcinoma en zonas
donde la exposicion a aflatoxinas es elevada, se iniciaron estudios desde Ila
década del 60, para relacionar la exposicién con la enfermedad (12, 13, 53,
68).

La evidencia de los estudios indican que las aflatoxinas juegan un papel en la
etiologia del cancer hepdtico, especialmente entre los individuos portadores
del antigeno de superficie de hepatitis B, sin embargo, la interpretacion de
los resultados obtenidos de los estudios en humanos, se dificulta debido a la
falta de precision del tiempo de exposicidn a aflatoxinas y de discernir entre
los efectos de las aflatoxinas y los debidos a la hepatitis. Actualmente se
estan desarrollando nuevos biomarcadores que facilitaran la interpretacién
de los estudios (53, 64).

Diversos investigadores han propuesto una asociacién entre hepatitis B
cronica y carcinoma hepatocelular, debido a la presencia de ADN viral en
células hepaticas tumorales (35). El riesgo de desarrollar hepatocarcinoma
por un portador crénico del virus de la hepatitis B es 300 veces mayor que la
de un no portador (35). Estudios en China han descrito la mayor prevalencia
de hepatocarcinoma en pacientes con antigenos de superficie para hepatitis
B. Dicho riesgo se incrementa hasta 10 veces, cuando se asocia a la exposicidon
elevada a aflatoxinas. En otro estudio de Sun et al 1999, se observd un
riesgo atribuible de 0,55 definido por la evaluacion del biomarcador AFM1.
En conclusidn, pacientes con hepatitis B crénica tienen un mayor riesgo de
padecer hepatocarcinoma cuando se exponen a aflatoxinas (53, 69).
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Por otra parte, en la actualidad se conoce que a pesar de que las aflatoxinas y
el virus de hepatitis B son factores que incrementan la probabilidad de cancer
de higado en humanos, hay evidencia que soporta la hipdtesis que una alta
ingesta de aflatoxinas estd relacionada con una alta incidencia de céncer
hepatico en ausencia del virus de la hepatitis B (13).

Las patologias hepaticas previas se han asociado con un mayor riesgo, como
lo demuestra la investigaciéon de Alvarez et al 2000, quienes realizaron un
estudio en poblacidn mexicana, en 210 pacientes con diagndstico de hepatitis
B y C crdnicas, cirrosis de tipo viral y alcohdlica, contrastado con grupos
control, donde determinaron los niveles de AFB1 libre por la técnica de ELISA
y por HPLC, sus metabolitos AFM1 y AFP1 y el aducto de AFB1-N7-Gua en
orina para el grupo de los grupos enfermos y sanos (35). La comparacién
de los resultados de los grupos de enfermos de origen viral y los demas
enfermos, presentd una diferencia altamente significativa (p< 0,0002) que
permite inferir la coincidencia entre la presencia de los virus y las aflatoxinas.

Es asi, que el mayor porcentaje de aflatoxinas positivos en orina se presentd
en los grupos de riesgo de hepatitis B crénica (50%), el segundo lugar
correspondié a los de cirrosis (26%) y luego hepatitis C (16,6%). Concluye este
estudio, que los aductos de aflatoxina-ADN representan un biomarcador de la
expresion de aflatoxinas y su relacion con las patologias hepaticas estudiadas.
Indican ademas, que la presencia de AFB1 libre refleja exposiciones recientes
(24-48 horas), los metabolitos AFM1 y AFP1 son indicadores de detoxificacion
metabdlica y los aductos de ADN (AFB1-N7-Gua) indican exposicién crénica
y la tasa de recuperacion del ADN de aflatoxinas fijadas en afios anteriores
(35).

Otros estudios epidemioldgicos realizados en Asia y Africa, han permitido
establecer la relacidn entre la incidencia de cancer primario de higado con el
consumo de alimentos contaminados con aflatoxinas (35). En una poblacién
de Sudan se realizd un estudio de casos y controles de cancer de higado,
donde se encontrd relacién entre la ingesta reportada de mantequilla de
mani'y la presencia de cancer hepatico en una regidn con alta contaminacion
de mani con aflatoxinas(64).
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En un estudio de cohorte realizado en Shangai, se encontré elevado el
riesgo de carcinoma hepatocelular en personas con metabolitos urinarios de
aflatoxina; después de realizar los ajustes para fumadores y positividad parala
presencia de antigeno de superficie para hepatitis B, no se encontrd asociacion
entre los niveles dietarios de aflatoxinas, (realizado con un cuestionario de la
frecuencia de la dieta) y el riesgo de carcinoma hepatocelular (64).

Ademas, se han reportado otros estudios de cohorte que han demostrado
la asociacién entre aflatoxinas y carcinoma hepatocelular; en el de Qian vy
colaboradores 1994 y Ros et al 1992. Se evidencid un riesgo relativo de 3,4
para la presentacion de carcinoma hepatocelular y exposicién a aflatoxinas,
y de 7 cuando los sujetos presentaban antigenos de superficie de hepatitis B
positivos (70, 71). El efecto debido a la exposicidn a aflatoxinas fue alto entre
los pacientes con positividad para el antigeno de superficie para hepatitis
B; en éste grupo hubo pocos casos negativos para cdncer. Se midieron
niveles de metabolitos de aflatoxinas y aductos de albimina en una serie
de casos y controles anidado; los pacientes con niveles altos de la mayoria
de biomarcadores de exposicion a aflatoxinas mostraron niveles elevados de
riesgo para cancer hepatico (64).

En un estudio hibrido ecoldgico y cross-sectional, realizado en poblacién de
ocho regiones de Taiwan, se aplicaron pruebas para algunos biomarcadores
de aflatoxinas e infeccién viral de hepatitis B y su relacidn con cancer de
higado, encontrandose correlacidon entre los metabolitos de aflatoxinas y el
cancer de higado después del ajuste por hepatitis B (64).

La estrategia preventiva es la mejor herramienta disponible para evitar el
cancer hepatico; en paises con mayor desarrollo econémico la dieta variada
reduce el riesgo de consumo de las aflatoxinas, situacién que no ocurre
en paises menos desarrollados donde hay una limitacién en la variedad de
productos alimentarios y el consumo de alimentos puntuales han llevado a
accidentes toxicos (53).
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4.2 Elementos para la caracterizacion de la poblacion expuesta al Tabla 9. Frecuencia de consumo de pan, arepa o galletas

eligro FRECUENCIA DE CONSUMO
pelig FRECUENCIA DE CONSUMO DIARIO GESTANTES

REGION GEOGRAFICA

Las variables e indicadores para mostrar las condiciones de vulnerabilidad de

.. . cpe . Regidn Atldntica 61,8% ND

la poblacidon son muchas, y apuntan a identificar los grupos de mayor riesgo y
. . . ‘g . Region Amazonia y Orinoquia 65,0 % ND

a comprender las condiciones sociodemograficas que exponen a tales riesgos.
T .. . . ., Region Central 83,1% ND

El andlisis de las condiciones de vida da cuenta de la situacién de salud de la
.y . .. . Regidn Oriental 79,7 % ND

poblacién colombiana y de la manera como estas condiciones influyen en
CLepe . .. , . Regidn Pacifica 733% ND

sus posibilidades de estar en riesgo. Estas condiciones estan determinadas
Bogotd D.C. 82,5% ND

por aspectos sociales, demograficos, econédmicos, culturales e histéricos, y

R GRUPOS DE EDAD
una variacion de alguno de estos elementos altera el estado de salud y por

. . . . 5 -8 afios 79,8 %
ende la calidad de vida de las personas. Circunstancias como la pobreza, la
. . . . . s . .. . . . s 9 —13 aflos 79,9 % Menores de 18 afios 78,1 %
inseguridad alimentaria, la exclusién y discriminacién social, la habitabilidad
.. .. i . . 14 - 18 afios 73,7%
de la vivienda, la falta de higiene y la escasa calificacion laboral constituyen
. . .y 19 - 30 afios 74,2 %
factores condicionantes del estado de salud de la poblacién.
31-50 afios 733% De 18 y mas afios 77,2 %
51 - 64 afios 729%

Para evaluar el impacto de las caracteristicas sociodemograficas de la
poblacién en la presentacion de la enfermedad debido al consumo de arepa

NIVEL DE SISBEN

. ape 2 . .y . . Nivel | 71,1% 72,3%
contaminada con AFB1, se utilizé la informacion disponible en la ENSIN (34), e
. . . . Nivel Il 779% 79,2%
sin embargo fue necesario considerar el dato conjunto de consumo de pan,
. Nivel Il 79,8 % 782 %
arepa o galletas debido a que el de arepa no se encuentra desagregado.
Nivel IV o mas 80,7 % 83,7%
. . . TIPO DE AREA
La Tabla 9 muestra la frecuencia de consumo de estos alimentos en las seis
. s . . .. Urb: 79,1% 81,2 %
regiones geograficas del pais, grupos de edad discriminados de 5 a 18 y de 19 roana
~ . . . , Rural 67,0 % 65,4 %
a 64 afios, nivel de SISBEN, tipo de area urbana o rural y género. Con respecto e .
. . . s GENERO
a las zonas, se evidencia que hay mayor consumo en la regién central donde
. . . Femenino 75,7%
se ubican departamentos como Antioquia, uno de los mayores productores
Masculino 766% e

y consumidores de arepa; y Bogota caracterizada por la produccién de arepa

ND: informacién no disponible

a nivel industrial y amplios canales de comercializacidon. Se observa que Fuente: ENSIN 2010 (72).
los menores a 18 afios, poblacién considerada vulnerable, presenta mayor
frecuencia de consumo diario que los grupos de 19 a 64 afos. El consumo 4.3 Analisis Dosis—Respuesta

es mayor en el nivel de SISBEN que tiene mayor capacidad adquisitiva, asi
como en el area urbana, factores que podrian disminuir el riesgo debido a
una dieta mas variable. No se observan diferencias de consumo debido al
género. La poblacion gestante declarada como vulnerable, presenta igual
comportamiento.

Con los datos disponibles en el pais, no es posible hacer un andlisis de relacién
dosis respuesta para este estudio. A continuacién se presentan los estimados
realizados por la Organizacién Mundial de la Salud.
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La exposicion cronica a aflatoxinas es una de las causas del carcinoma
hepatocelular, siendo mds frecuente en personas con infecciéon crénica del
VHB, por lo tanto, la relacién dosis-respuesta y en general la evaluaciéon de
riesgos, deben hacerse de forma diferencial entre los individuos con y sin
exposicién a infeccion crénica por VHB.

Con base en diferentes estudios, entre ellos uno de cohorte realizado por Yeh
y colaboradores, el Programa Internacional en Inocuidad Quimica (IPCS, por
sus siglas en inglés) de la OMS (73, 74), ha estimado los siguientes factores de
potencia para el cancer derivado de la exposicidn a aflatoxinas, asumiendo
una exposicion de 1 ng diario de aflatoxina:
¢ Para individuos sin infeccién crénica por virus de la hepatitis B: 0,01
casos anuales por cada 100.000 habitantes
e Para individuos con infeccidn crénica por virus de la hepatitis B: 0,3
casos anuales por cada 100.000 habitantes

Lo anterior indica que la probabilidad de presentar cancer por aflatoxina es 30
veces mayor en individuos positivos para el VHB, cifra que ha sido confirmada
por varios estudios epidemioldgicos.

Basados en las incidencias estimadas por IPCS/WHO, en informacion de
prevalencia de infeccidon por virus de la hepatitis B y en datos de consumo
de maiz (75), se estimé la exposicion promedio a la aflatoxina en diferentes
regiones mundiales, y se calculé la incidencia estimada de carcinoma
hepatocelular (76). Para Latinoamérica, se obtuvieron los siguientes
resultados:
e Exposicidn: 0,26 a 1 ng diario / kg de peso corporal
e 0,003 a 0,01 casos estimados anuales de carcinoma hepatocelular /
cada 100.000 habitantes, para individuos sin infeccién crénica por el
VHB
e 0,08 a0,3 casos estimados anuales de carcinoma hepatocelular / cada
100.000 habitantes, para individuos con infeccién crénica por el VHB
e 3%delos casos estimados a nivel mundial de carcinoma hepatocelular
atribuible a las aflatoxinas

Perfil de riesgo, Aflatoxina B1 (AFB1) en arepa de maiz

ESTIMACION DE LA EXPOSICION

Se realizd la estimaciéon de la exposicion dietaria para AFB1, teniendo
en cuenta la informacién de la contaminacién de maiz, trigo y arroz y los
productos derivados de maiz y trigo, reportados por los estudios disponibles
en Colombia. Dado que se suele asumir en las evaluaciones de riesgo para
el cancer, que no hay un umbral de exposicién a un agente cancerigeno por
debajo del cual no se presentan efectos adversos, es conveniente reducir el
riesgo al menor nivel posible (77). Para AFB1 y para aflatoxinas totales no hay
un valor de referencia toxicoldgico (78).

5.1 Fuentes de informacion

5.1.1 Informacidn de instituciones oficiales sobre micotoxinas en alimentos
El Instituto Colombiano Agropecuario (ICA) realiza actualmente el monitoreo
del contenido de aflatoxinas en alimentos balanceados para consumo
animal (aviar, porcino, bovino, cunicola, piscicola y mascotas) (Referencia:
comunicacién escrita del ICA, 2012); los datos reportados del 2010 al 2011
informan que se analizaron 1204 muestras, ninguna sobrepasé los niveles
maximos permitidos en Colombia.

EI INVIMA informd que no dispone de datos sobre la presencia de micotoxinas
en alimentos para el periodo comprendido entre el 2000 y el 2012 en
Colombia (Referencia: comunicacion escrita del INVIMA, 2012).

5.1.2 Informacién de contaminacién de alimentos reportada por estudios
de investigacién realizados en Colombia

Las investigaciones realizadas en Colombia sobre aflatoxinas, muestran que
la dupla aflatoxina-maiz representa el 75% de los estudios. Se cuenta con
informacion de dos estudios de contaminacion de arroz con aflatoxinas
(5,52); no hay reportes de aflatoxinas en trigo.
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Perfil de riesgo, Aflatoxina B1 (AFB1) en arepa de maiz

Con la informacion disponible en los estudios referenciados en la Tabla 10
se realizd una estimacion de la exposicidn para evaluar el riesgo, debido
a la contaminacidon de maiz y arroz por AFB1. Se considerd la informacién
publicada en revistas cientificas indexadas, tesis, documentos de organismos
nacionales y otras publicaciones de caracter cientifico, desde 1994 hasta
2012.

Tabla 10. Estudios de Aflatoxinas realizados en alimentos para consumo humano en
Colombia desde 1994

ANO DE TIPO DE MICOTOXINAS

N LIULO PUBLICACION ~ ALIMENTO  ESTUDIADAS

REFERENCIA

Determinacion y cuantificacion de los Bollo de
1 niveles aflatoxinas en bollos de mazorca 2011 Aflatoxinas (79)
A : mazorca
producidos en Arjona.

Determinacién de aflatoxinas en
muestras de maiz (Zea mays) y arroz
(Oryza sativa) para consumo humano en

2 cinco departamentos de la Costa Caribe 2011 Arrozy maiz Aflatoxinas (52)
Colombiana, mediante cromatografia de
alta eficiencia durante seis meses en 2011
Alimentos
elaborados
Determinacidn de aflatoxinas en alimentos a base de
de mayor consumo infantil comercializados cer'eziles ° .
3 : 2009 farinaceos Aflatoxinas (6)
en la ciudad de Pamplona, Norte de T
para nifios
Santander
lactantes, y
nifios de corta
edad
Factores relacionados con la presencia de
4 aflatoxinas en la fabricacion de la arepa 2006 Arepa de maiz Aflatoxinas (29)

delgada de maiz blanco en dos industrias blanco
de Medellin y su drea metropolitana. 2005

Cuantificacion de aflatoxinas en harina
5 precocida de maiz, ocratoxina en café 2005 Harinas Aflatoxinas (62)
tostado y molido en Bogota D.C.

6 Aﬂatoxm?s en maiz: reporte decasoenla 2005 Maiz blgnco y Aflatoxinas (50)
Costa Atlantica colombiana amarillo
Maizy
derivados,
trigo, avena,

7 Occurrepce of aflatoxins in selected 2001 cebada, arroz AFB1 )
Colombian foods. -
y derivados de
arroz, semillas
y snacks

Determinacion de la aflatoxina B1 (AFB1) Harina de maiz

en algunos alimentos listos para el y derivados
8 & ; par: 1994 (tamal, AFB1 (49)
consumo por medio de la técnica ELISA
RN mantecada,
competmva indirecta
arepa)

Fuente: Tabla preparada por el Grupo de redaccién

5.1.3 Reportes de laboratorios particulares

Se contd con informacidon de un laboratorio ubicado en Bogota D.C. que
procesa muestras a clientes externos; éstas son muestras puntuales llevadas
por el cliente al laboratorio. Atendiendo a una necesidad puntual, se tomé la
informacion reportada para 2011 y 2012.

5.1.4 Consumo en Colombia de los alimentos seleccionados

El arroz es el alimento mas consumido por la poblacién colombiana (73,8%),
sin embargo, el trigo y sus derivados tienen un porcentaje de consumo por la
poblacién, cercano al arroz (69,9%), mientras que el maiz y sus derivados son
consumidos por un porcentaje menor que los dos alimentos anteriores, tal
como se muestra en la Tabla 11.

Segun los datos disponibles de la Encuesta Nacional de la Situacién Nutricional
en Colombia ENSIN 2005, la cantidad promedio de consumo/ individuo/ dia
de maiz es de 217,8 g, similar a la de trigo de 209,4 g. La Tabla 11 consolida
los datos de ingesta de estos alimentos para la poblacidon colombiana (34).

Estas cifras nos permiten concluir que el maiz y el trigo a pesar de tener
un consumo menor al del arroz, son alimentos importantes en la dieta de
la poblacién colombiana, por lo cual se considera que los dos grupos de
alimentos son relevantes para realizar un estudio de evaluacién de riesgo, sin
embargo, teniendo en cuenta que la informacién cientifica disponible en el
pais es mayor para la dupla aflatoxina — maiz, se decide realizar el estudio de
evaluacion de riesgo con esta dupla.
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Tabla 11. Consumo de arroz, maiz, trigo y sus derivados

ALIMENTO POBLACION COLOMBIANA QUE CANTIDAD PROMEDIO/INDIVIDUO/
CONSUME EL ALIMENTO (%) DIA (g)
?::ifn(g)roducto referente de mayor 73,8 189.4
MAIZ Y DERIVADOS 30,3* NA
Maiz 6,2 87,5
Harina de maiz 6,2 49,7
Arepas 17,9 80,6
TRIGO Y DERIVADOS 69,9* NA
Pan 40,5 74,4
Pasta 16,3 105,5
Galletas 13,1 29,5

Fuente: ENSIN 2005 (34).

* Corresponde a la sumatoria del consumo del alimento y los derivados

Nota 1: No se dispone de datos de consumo de harina de trigo sino de sus derivados

Nota 2: No se dispone de la informacién de consumo de otros alimentos derivados de maiz
y trigo autdctonos de la gastronomia colombiana, tales como empanadas, envueltos, tortas,
bizcochos, pasteles, tamales, sopas, entre otros.

5.2 Estimacidn de la exposicion para AFB1

La ingesta probable de sustancias quimicas a través de los alimentos se
estima en forma cualitativa o cuantitativa (80, 81). Para la estimacidn de la
exposicién dietaria se tuvo en cuenta:

a. Datos de ingesta de alimentos acorde con la ENSIN 2005

b. Niveles de las sustancias quimicas detectadas, considerando los datos de
concentracion de AFB1 reportados en las siguientes fuentes: i) estudios
de investigacion nacionales publicados; ii) informacién de laboratorios
particulares de prestacion de servicios a terceros, que analizan diferentes
muestras. No se contd con informacién de contaminacion de alimentos
importados.

c. Peso corporal de la poblacion entre 18—64 afios (64,9 kg), de acuerdo con
lo reportado en la ENSIN, 2005.

d. El nivel maximo permitido de AFB1 en alimentos oscila entre 1 a 20 pg/
kg, siendo 2 pg/kg el valor aceptado por la mayoria de paises (36).

La estimacion de la exposicion a AFB1, se calculdé teniendo en cuenta la
siguiente ecuacion:

3 concentracion de AFB1

. X Consumo de alimentos
en los alimentos

Exposicion Dietaria =
Peso corporal (kg)

Ecuacion 1. Estimacion de la exposicion dietaria

Considerando la metodologia de evaluacion de exposicion para realizar
estos calculos, adaptada de la descrita por Nougadeére (97) y bajo la asesoria
de Sylvia Resnik, Consultora experta de la JECFA, se tuvieron en cuenta los
siguientes aspectos:

a. Peor escenario: es la sumatoria de todos los valores cuantificados en las
muestras; para el caso de los resultados reportados como no detectados,
se asume que corresponden al limite de deteccién el cual esigualalyse
divide en el total de muestras analizadas.

b. Mejor escenario: es la sumatoria de todos los valores cuantificados en las
muestras, en los resultados reportados como no detectados se asume un
valor de cero y se divide en el total de muestras analizadas.

c. Valor maximo: corresponde a la muestra positiva con el mayor valor de
contaminacién reportado.

d. Valor promedio: se utilizé cuando el estudio lo reportaba.

Los resultados de la estimacidon de la exposicion con base en estudios
nacionales, se presentan en la Tabla 12 donde se resume la estimacion de
la exposiciéon dietaria para aflatoxinas, con los estudios de investigacion
realizados en Colombia. Dado que no hay valor de referencia toxicolédgico para
AFB1, es importante tener en cuenta los datos encontrados, en particular se
resalta el estudio de Rojas et al, sobre alimentos infantiles.
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Tabla 12. Estimacion de la exposicidn dietaria para aflatoxinas basada en la informacién de
estudios nacionales

Exposiciéon ug/kg pc dia

Al comparar los resultados de los estudios nacionales por tipo de alimento,
mostrados en la Tabla 13, se observa que el maiz presenta los valores mas
altos de contaminacion. El valor mayor fue obtenido en el estudio de Morris,
2011.

Tabla 13. Resumen de las evaluaciones de la exposicion dietaria crénica estimada para AFB1,
basada en la informacién de estudios nacionales

Tipo de alimento Valor de exposicién pg/kg pc dia Referencias
0,0038 (adultos)* (5)
0,0085 (adultos)* (29)
Maiz 0,0699 (adultos)* (51)
0,182 (adultos)
valor maximo (52
Arepas 0,00231 (adultos)* (29)
Alimentos elaborados a base de
cereales o farindceos para nifios 0,01131(nifos)* (6)

lactantes y de corta edad (colada)

0,0055 (adultos)*
Arroz (5)
0,0032 (adultos) *

Estudio /afio Alimento
Adultos Consideraciones para la estimacion
0,003 Peor escenario
Maiz 0,0020 Mejor escenario
0,1506 Valor maximo encontrado
Diaz, 2001
0,0055 Peor escenario
Arroz 0,0020 Mejor escenario
0,0429 Valor maximo encontrado
0,00851 Peor escenario
Maiz - Empresa A
0,00413 Mejor escenario
0,00413 Peor escenario
Maiz - Empresa B . .
Martinez y Arcila, 0,00097 Mejor escenario
2006 :
Arepa empacada 0,00165 Peor escenario
- Empresa A 0,00015 Mejor escenario
Arepa empacada 0,00231 Peor escenario
- Empresa B 0,00045 Mejor escenario
0,0073 Peor escenario
Maiz blanco
0,0058 Mejor escenario
Urrego, 2005
0,0699 Peor escenario
Maiz amarillo
0,0690 Mejor escenario
0,0115 Promedio reportado por el estudio
0,0027 Peor escenario
Maiz
0,0014 Mejor escenario
Morris, 2011
0,0182 Valor maximo encontrado
0,0032 Peor escenario
Arroz
0 Mejor escenario

Estimacion de la exposicion dietaria de AFB1 en alimentos infantiles

Exposicién pg/kg pc dia

Estudio /afio Alimento
Nifios Consideraciones para la estimacion
0,01131 Peor escenario
i f : 0,00932 Mejor escenario
Rojas, 2009 AI|men'cosI |r(1jfant'||es
~colada 0,00933 Promedio
0,15789 Valor maximo encontrado

Fuente: Tabla elaborada por el Grupo de redaccion

*Estimaciones realizadas teniendo en cuenta el peor escenario
Fuente: Tabla elaborada por el Grupo de redaccion.

5.2.1 Resultados de la estimacién de la exposicidn con base en reportes de
laboratorios particulares

Se recibié informacion de un laboratorio ubicado en Bogotd que procesa
muestras a clientes externos; se tomd la informacion reportada para 2011y
2012, y se estimd la evaluacion de la exposicidn dietaria para AFB1, siguiendo
la misma metodologia. En |la Tabla 14 se observa que la exposicion para la
AFB1, es mayor en maiz, mientras que trigo y derivados, y arroz, presentan
menor contaminacion para los dos afios revisados.
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Tabla 14. Estimacién de la evaluacién de la exposicic’)n dietaria para AFB1 en maiz, trigo, arroz Los resultados de estudios de invesﬁgacién y un laboratorio parﬁcular'
y sus derivados permitieron estimar la exposicién a AFB1 en maiz y derivados en 0,0699 y
19O DE ALL I:f;a(sjtle;(Aéan;m _ 2011 — 2012 0,0198 pg/kg pc/dia respectivamente, tal como se muestra en la Tabla 14.
MENTO i Contaminacién — Exposicién g/kg  Contaminacion - Exposicién ng/kg El valor de la exposicidn de la poblacién al consumir el arroz, la arepa y la
) (peor escenario) pc dia (peor escenario) pc dia d bandei . de 0.0676 K di
Maiz kg ug/kg (alimento) Adultos ug/kg (alimento) Adultos Mmazamorra de una banadeja paisa es de U, 7 ug/ g pC/ 1a.
Harina de maiz 0,04970 1,07 0,0009 1,00 0,0008 . , . .
Tigo ] oo ] oo 0,000 Los valores de ingesta de maiz y derivados, entre ellos arepa, sugieren que la
, , ' ' ' poblacién se podria encontrar en riesgo, considerando que no hay un valor
Harina de trigo 0,07440 1,00 0,0012 1,00 0,0012 . L. . .
toxicoldgico de referencia para AFB1, y cualquier valor reportado debe ser
Pasta 0,10550 1,00 0,0018 1,00 0,0018 . ’ o,
tenido en cuenta. Cabe aclarar que la ingesta resultante de esta evaluacion
Arroz 0,18940 1,00 0,0032 0,00 0,0000 O . . o ) .
_ de la exposicion se hizo con la informacion disponible en la actualidad en el
Harina de arroz 0,18940 0,00 0,0000 0,00 0,0000

pais, por lo cual es susceptible de afinarse una vez se disponga de datos de

Fuente: Tabla elaborada por el Grupo de redaccion.
vigilancia y control.

Acorde con lo anterior, el alimento que por su consumo representa mayor
riesgo por AFB1 para la poblacién es el maiz y derivados.

Considerando las porciones de alimentos en una dieta frecuente en la
poblacién que presenté mayor consumo de arepa, como es el caso de la
regidn antioquefia, se podria estimar la ingesta total por dia y por persona
(Tabla 15).

Tabla 15. Estimacion de la contaminacién con AFB1 de los alimentos de una dieta
bandeja paisa

ALIMENTO CONSUMO ’ CONTAMINACION CON
CANTIDAD PROMEDIO/PORCION (1) (g) AFB1 (ug/kg)

Arroz 81,00 1,00*
Frijol 149,5 ND
Maiz (Arepa-mazamorra) 23'83 47,94**
Platano 202,7 ND
Carne molida 48,6 ND
Chorizo 31,00 ND
Aguacate - ND
Chicharrén - ND
Huevo 64,8 ND

*Dato tomado de estudios nacionales y laboratorio privado, peor escenario.
*Peor escenario de acuerdo con Urrego, 2005.
(1) Informacién proporcionada por la Universidad de Antioquia
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CARACTERIZACION DEL RIESGO

Para evaluacidén de riesgo de cancer hepatico por exposicidon a AFB1 se asume
gue no hay un valor limite de exposicidn al carcinégeno por debajo del cual
no se presente un efecto adverso observable (82).

Con el fin de establecer una estimacién razonable del riesgo asociado al
consumo de arepas contaminadas con AFB1, se realizaron simulaciones con el
software Risk Ranking, desarrollado por Ross 2002 (83). Este software evalla
una serie de factores asociados a la susceptibilidad y severidad del peligro, la
probabilidad de exposicién al alimento y la probabilidad de que éste contenga
la dosis téxica.

El software utiliza una clasificacion simplificada que mide el riesgo
relativo asignado por éste, utilizando una escala logaritmica de 0 a 100,
correspondiendo éste Ultimo valor al escenario del peor caso posible (cada
integrante de la poblacidon consume todos los dias el alimento que contiene la
dosis letal del peligro). Por el contrario, el nivel mas bajo estd arbitrariamente
ajustado a una probabilidad menor o igual a 1 caso en 1010 personas (nimero
mayor de la poblacién mundial actual) de una ETA (Enfermedad Transmitida
por Alimentos) leve en 100 afios, correspondiente a un riesgo no significativo;
en este caso se acepto este valor para un contaminante quimico. La relacion
obtenida en el rango total de esta escala de riesgo relativo es de 2,75 x 10-
17 veces el menor valor con respecto al mayor. La Tabla 16 presenta los
descriptores de la escala de riesgo de cada uno de los factores, segin Ross
2002.
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Tabla 16. Escalas relativas de riesgo

DESCRIPTORES DE RIESGO ESCALA RELATIVA
Susceptibilidad y severidad
Severo: causa la muerte a la mayoria de las personas expuestas. 1
. . Moderado: requiere intervencion médica en la mayoria de los casos 10?
Severidad del peligro Leve: . . " 3
eve: algunas veces requiere atencién médica 10
Menor: el paciente rara vez busca atencién médica 10+
General: todos los miembros de la poblacion 1
Poco: por ejemplo nifios y ancianos 5
Susceptibilidad del consumidor Mucho: por ejemplo neonatos, personas con diabetes, cdncer, alcohdlicos, 30
etc.
Extremo: personas infectadas por el VIH, pacientes con trasplantes, etc. 200
Probabilidad de exposicién al alimento
Frecuencia de consumo Diaria 365
Semanal 52
Mensual 12
Pocas veces al afio 3
Otra @
Proporcién de consumo en la poblacion Toda (100%) 1,00
La mayoria (75%) 0,75
Algunos (25%) 0,25
Muy pocos (5%) 0,05
Australia 19.500.000
ACT 321.000
Nueva Gales del Sur 6.595.000
Nuevos Territorios 198.000
Tamafio de la poblacién que consume el Queensland 3.595.000
alimento ® Australia del Sur 1.547.000
Tasmania 491.000
Victoria 4.847.000
Australia del Oeste 1.905.000
Otra ®
Probabilidad que el ali ga la dosis inf o toxica
Rara (1%o) 103
Poco frecuente (1%) 107
Probabilidad de contaminacion del producto  Algunas veces (10%) 10"
(antes del proceso) por unidad Comun (50%) 5x10*
Siempre (100%) 10°
Otra
Eliminacidn eficaz del peligro 0
Usualmente elimina el peligro (99% de los casos) 107
Poca eliminacion del peligro (50% de los casos) 5x10!
Efecto del proceso Sin efectos en el peligro 1
Incrementa el peligro (10 veces) 10
Incrementa significativamente el peligro (1.000 veces) 1.000
Otro ©
No existe 0
Potencial de recontaminacién después del Menor (1%) 107
proceso Mayor (50%) 5x10!
Otra @
Bien controlado: sistemas implementados, confiables, eficaces (sin incre- 1
mento de patdgenos)
Controlado: sistemas mayormente implementados, confiables (incremento 3
Eficaci . de 3 veces [3-fold])
cacia del sistema de control pos-proceso L .
No controlado: sin sistemas implementados, personal no entrenado 10
(incremento de 10 veces)
Ocurren abusos crasos: (por ejemplo, incremento de 1.000 veces) 1.000
No relevante: el nivel de riesgo del peligro no cambia 1
Ninguna 1
Incremento para alcanzar la dosis infecciosa Leve (10 veces) 10°
o téxica Moderada (100 veces) 107
Significativa (10.000 veces) 10*
Otro
Eliminacidn eficaz del peligro 0
Usualmente elimina el peligro (99% de los casos) 107
Efecto de la preparacion antes del consumo  Poca eliminacion del peligro (50% de los casos) 5x10!

Sin efectos en el peligro
Otro ©

Fuente: Ross, 2002
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a. Para frecuencias diferentes a las indicadas, se coloca el nimero de dias
entre una porcién de 100 g.

b. Dado que el software fue desarrollado en el Centro de Inocuidad vy
Calidad de Alimentos de la Universidad de Tasmania, se presentan
como opciones los tamafios de los centros urbanos mds importantes de
Australia. Sin embargo, en la ultima opcidn se puede ingresar el tamafo
de la poblaciéon de interés, opcion elegida.

c. Se pueden ingresar otros valores del grado de aumento del riesgo.

d. Existe la opcién adicional para asignar un porcentaje especifico diferente
a los indicados.

e. Es posible establecer un incremento multiplicativo diferente.

Fuente: (83).

6.1 Estimaciones del modelo

A partir de los calculos iniciales del riesgo que el modelo realiza (PDD:
probabilidad de que una dosis causante de enfermedad se presente en
una porcidn del producto de interés; Pexp: probabilidad de exposicién al
producto por persona, por dia; y Exposicién: nimero total de porciones del
producto de interés, consumido por dia en la poblacidn general), se obtienen
las siguientes estimaciones:

¢ Probabilidad de enfermedad por consumidor y por dia: Es una medida
relativa e incompleta del riesgo, ya que no incluye la severidad del
peligro.

e Total de enfermedades obtenidas por la prediccion anual en la
poblacién de interés: Es otra medida relativa del riesgo.

e Riesgo comparativo en la poblaciéon de interés: Es una medida
relativa del riesgo independiente del tamafio de la poblaciéon, pero
considerando la proporcién que consume el producto.

¢ Clasificacién de Riesgo: Es la medida que tal vez permite entender
mejor las estimaciones anteriores. Es una medicion escalada
logaritmicamente que vadesde 0, sinriesgo, hasta 100, correspondiente
al extremo donde todos los miembros de la poblacidon consumen todos
los dias el producto con la dosis letal del peligro.
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6.2 Asignacion del riesgo relativo

Con base en el modelo anterior se definen las escalas de los factores de riesgo

y los resultados aportados por éste se describen en la Tabla 17.

Tabla 17. Asignacidn del riesgo relativo

Factores del riesgo

Escala escogida*

Justificacién

Severidad del peligro

Susceptibilidad del
consumidor

Frecuencia de consumo

Proporcién de consumo
en la poblaciéon

Tamaiio de la poblacion
que consume el alimento

Probabilidad de
contaminacion del
producto (antes del
proceso) por unidad

Efecto del proceso

Potencial de
recontaminacion después
del proceso

Eficacia del sistema de
control pos-proceso

Incremento para alcanzar
la dosis infecciosa o
toxica

Efecto de la preparacion
antes del consumo

Menory Leve

Poco

Diaria (escenario Medellin) y

semanal (escenario Colombia)

Toda (escenario Antioquia) y

algunos (escenario Colombia)

46.961.221 (escenario
Colombia) y 6.065.846 para
Antioquia

Otra=17%

81% y 44% de reduccion de
AFB1

No existe

No relevantes

Ninguno

Sin efectos

Por los efectos crénicos de mutagenicidad y
carcinogenicidad de la AFB1, asociados a la presencia
o no de carcinoma hepatocelular. Estos efectos estdn
basados en sus valores de incidencia, reportados por
el Instituto Nacional de Salud (INS, 2011).

Por la evidencia de estudios de cancer hepatico en
individuos portadores del antigeno de superficie de
hepatitis B, asi como la incidencia en dicha poblacion.

Segun lo reportado por (25).

Segun los porcentajes reportados por (25).

Poblacion de los dos escenarios escogidos, segin

el dato oficial del DANE (2013) para el escenario
Colombia (consultado el 14 de marzo de 2013 a las
11:45 am), y segun el DANE (2010) para el escenario
Antioquia.

Es el promedio de prevalencia.

Valores provenientes de la Tabla 12 sobre los niveles
de exposicion en maiz con relacién a los niveles
de exposicion en arepa empacada en dos tipos de

empresas (buena y mala implementacion de las BPM).

Ya que aln cuando ocurra recontaminacion con
mohos aflatoxigénicos, las condiciones del proceso
probablemente no permitan un aumento significativo
en la concentracion de la AFB1.

Es la situaciéon mds comun tanto en el sector artesanal
como industrial.

Ya que desde la produccion primaria se estan
alcanzando niveles superiores a la normativa europea
(Directriz 2002/32/EC) de 2 ppb.

De igual forma al factor anterior, la preparacion no
tiene efectos sobre la AFB1.

*Se consideraron dos posibles escenarios
Fuente: Tabla preparada por el Grupo de redaccion
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6.3 Resultados de la simulacion

La asignacién anterior del riesgo relativo a cada factor permite realizar
los cdlculos de estimacion de riesgos, expresada como la probabilidad
de enfermedad diaria para la poblacién de interés, la prediccién total de
enfermedad anual de la poblacidn de interés y el ranqueo de riesgo; la Tabla
18 presenta dichos calculos:

Tabla 18. Estimaciones de Riesgo para carcinoma hepatocelular por AFB1

Resultados
Resultados Escenarios Probabilidad de er'mfer— Total de enfermedades prt'eEii- Clasificacion de
(Poblacion / Reduccion) medad por corjsumldory chas por ano- en Ia? poblacion e
por dia de interés
Colombia
General / 81% 9,8% 336.261.127 67
General / 44% 5,3% 182.660.365 66
Hepatitis B / 81% 9,8% 336.261.127 73
Hepatitis B / 44% 5,3% 182.660.365 72
Antioquia
General / 81% 68,9% 304.872.452 72
General / 44% 37,4% 165.609.727 71
Hepatitis B / 81% 68,85% 304.872.452 78
Hepatitis B / 44% 37,4% 165.609.727 77

Fuente: Tabla preparada por el Grupo de redaccién

La Tabla 18 presenta los 8 escenarios de la simulacién, 4 de los cuales
corresponden a la poblacidon nacional, con una frecuencia de consumo
estimado semanal de arepa, el cual es menor a la frecuencia (diaria) en
Antioquia, correspondiente a los restantes 4 escenarios; en cada geografia
se consideraron los escenarios asociados a la poblacidn sobre la severidad
menor (General) y leve (Hepatitis B), asi como sobre los efectos del proceso
del 81% y 44%.

Es importante aclarar que este modelo no considera de forma particular
las caracteristicas propias de una enfermedad crénica, la que produce la
AFB1, razdén por la cual se observan elevadas cifras de prediccién total de
enfermedad anual; estas cifras hacen referencia a los eventos sumados de
enfermedad en funcidn de la frecuencia de consumo, como si cada vez que se
consumiera una arepa contaminada se produjera un evento independiente
de enfermedad, y no el efecto acumulado de una enfermedad debida a
exposicion crénica.
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MEDIDAS DE PREVENCION Y CONTROL

La contaminacion del maiz puede ocurrir desde la produccién primaria,
después de la cosecha, durante el transporte y almacenamiento del
producto. La principal prevencidon de la contaminacion por AFB1 es evitar
su produccion en el maiz (14). Es indispensable controlar las condiciones de
almacenamiento del maiz, principalmente la humedad del grano, la humedad
relativa, la temperatura, el tiempo y forma de almacenamiento, asi como
mantener las BPA y BPM (84).

Se han desarrollado y aplicado algunas practicas en la produccién primaria
gue pueden disminuir el crecimiento del moho, tales como la irrigacidn, que
reduce el estrés de las plantas y por lo tanto la posibilidad de contaminacion
por aflatoxinas, el sistema de labranza y la rotacién de cultivos que afectan
la disponibilidad del inéculo en la interface raiz/suelo. La cosecha de maiz en
etapas tempranas, aun con alto contenido de humedad (26-28%) y el secado
rapido por métodos artificiales detienen la acumulacién de aflatoxinas, sin
embargo estas practicas no son de aplicacién facil (51, 85). Los métodos
convencionales como la aplicacién de fungicidas no son efectivos en el control
de A. flavus en el maiz cuando se emplean en concentraciones eficaces y
seguras para el medio ambiente. Es recomendado igualmente realizar
adecuado secado del alimento en su sitio de almacenaje con aire caliente a
80°C por al menos 6 horas al dia o a la luz solar por 14 horas, para reducir los
niveles de aflatoxina y sus efectos deletéreos (86).

Es necesario realizar el recuento de mohos en el grano de maiz (materia
prima de la arepa) y productos derivados; y contar con la linea base como
una prioridad para ejecutar acciones que conlleven a prevenir o reducir la
contaminacioén con aflatoxinas.
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También existe un mecanismo de control de descontaminacién de los
alimentos de consumo humano y animal, por eliminacidn o destruccién de
la AFB1 (14).

7.1 Controles asociados a la inactivacion de mohos y aflatoxinas

En general, A. flavus puede ser mas termorresistente que A. parasiticus seguin
los valores D de la Tabla 19. Con respecto a la inactivacion de las aflatoxinas,
la Tabla 20 presenta las dosis de radiacion gamma que se requiere para lograr
diferentes porcentajes de reduccién, las cuales sobrepasan ampliamente
el requisito de 10 kg como dosis mdxima total absorbida, segun las
recomendaciones del Codex Alimentarius para irradiacién de alimentos (87).
La produccién de AFB1 parece no afectarse con factores evaluados por Horny
Dorner (2001) entre los cuales esta la degeneracién por subcultivos sucesivos
(hasta 20 generaciones), temperaturas de 42°C, pH de 2,5, y reduccién de
nutrientes (88).

Tabla 19. Inactivacion por temperatura

TIEMPO DE REDUCCION DECIMAL D (min)
TEMPERATURA (°C)

A. flavus A. parasiticus
45 ND 98 -156
50 189 -987 ND
55 9,5-28,9 1,3-17,7
60 0,7-1 0,33-0,58
Valor z (°C) 3,3-5 ND
ND: Informacién no reportada
Adaptado de (20)

Tabla 20. Inactivacidn de aflatoxinas por irradiacion Gamma
REDUCCION (%)

DOSIS (kgy)*

B1 G1 B2-G2
0 0 0 0

100 20 30 15
200 60 70 25
300 75 82 35
400 83 90 45
500 90 95 60

*Kilogray

Adaptado de (20).
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7.2 Estrategias para la prevencion

Se han utilizado métodos fisicos, quimicos y bioldgicos para eliminar AFB1.
Los métodos fisicos se basan en diferentes principios; Hassan describe
la adsorcién, extraccion, calor e irradiacién, como principios utiles para la
eliminacion de estos contaminantes, mientras que Soriano propone la
inactivacion con calor y la irradiacién (89). Los métodos basados en principios
fisicos se resumen en la Tabla 21 (15).

Tabla 21. Métodos fisicos para eliminar AFB1

PRINCIPIO DEL METODO CARACTERISTICAS RESULTADOS SOBRE AFB1 REFERENCIA
Rango efectivo: 237-306°C 105°C - maiz. Destruccién entre el (15)
Temperatura recomenda- 40-70%
Temperatura da: >150°C, teniendo en ) . . »
cuenta la humedad y pH del Pistachos 150°C x 120 min Degradacion (89)
alimento >95% Producto no comestible

UV a 362 nm produce 12 productos de
fotodegradacién de menor toxicidad (15, 90)
Reduccion del 45,7%

|6nica: X. gama v UV Luz solar como fuente de UV: maiz x 10 (15)
il v horas se presenté reduccion del 30%

Radiacién Rayos gama a 1y 10 Kgy, aplicados a
cacahuetes producen reduccién entre (15)
un 75y 100%
No idnica: ondas de radio,
microondas, infrarrojas y ND (15)
luz visible

ND: Informacion no disponible

La descontaminacion por temperatura se favorece cuando hay una buena
cantidad de agua ya que ésta ayuda a abrir el anillo de lactona de la AFB1
para formar &acido carboxilico terminal, el cual por efecto del calor es
descarboxilado.

La irradiacién es mas efectiva en presencia de agua, ya que la radidlosis del
agua conduce a la formacidn de radicales libres que interaccionan con el anillo
furano terminal de la AFB1, disminuyendo su actividad mutagénica (15).

Dentro de los métodos quimicos para eliminacidon de aflatoxina, descritos
en la Tabla 22, se han utilizado de manera eficaz algunas de las siguientes
sustancias: amoniaco o derivados de amonio, perdxido de hidrégeno, bisulfito
de sodio, ozono (14), algunos fungistaticos como acidos propidnico, sérbico,
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benzoico y natamicina, los cuales forman parte del sistema de barreras
multiples (84). Sin embargo, el método de aplicacién de algunas sustancias
guimicas tienen limitaciones, debido a que puede afectar las caracteristicas
nutricionales y sensoriales de los alimentos tratados y no cumplir con los
requisitos de inocuidad de los productos.

La nixtamalizacién es un proceso quimico utilizado milenariamente en
México, en el cual se prepara la harina de maiz utilizando temperaturas altas
y cal; éste procedimiento permite reducir las aflatoxinas alrededor de un 90%
por la transformacion de la AFB1 y B2 en metabolitos no téxicos (15, 84).

Tabla 22. Métodos quimicos para eliminar AFB1

. ) DISMINUCION DE
SUSTANCIA QUIMICA  TIPO DE ALIMENTO CARACTERISTICAS S A;JBCIO REFERENCIA

Se debe realizar
acompaiiado de alta

Maiz, cacahuate, P
presion/ alta tem-

Amonio y derivados  semillas de algodény . 15-30% (15)
) peraturay a presion
las harinas. .
atmosférica / tempe-
ratura ambiente
2
Bisulfito de sodio Maiz 50 ppb 28,2%en 72 h (15)
1% mas utilizada
Perd hidro-
eréxido de hidro ND 0,2% x 10 minutos Se ha visto reduccion (90)

geno

Maiz amarillo con-
taminad 1.600
Hidréxido de sodio - nace con A 100°C x 4 min 99% (90)
ppm, procesado y

frito

Hidréxido de calcio
en el proceso de Harina de maiz
nixtamizacion
Fuente: Tabla elaborada por el Grupo de redaccidn

Acompaiiado de

15-30% (15)
temperatura alta

Debido a las limitaciones de los métodos anteriores, se han buscado otras
alternativas con el uso de métodos biolégicos o biodetoxificacion para
degradar o remover las aflatoxinas (89). Desde 1982 se reportd que la
AFB1, puede ser removida o degradada de los alimentos para humanos y
animales, por la accién de algunos microorganimos, como actinomycetes,
algas, mohos y levaduras. Entre las bacterias utilizadas para este fin tenemos:
Corynebacterium rubrum, Rhodococcus erythropolis, Armillariella tabescens,
Pseudomonas spp., Pseudoxanthomonas (79), asi como algunas cepas de
Stenotrophomonas spp., las cuales realizan adsorcién del toxico (91).

Perfil de riesgo, Aflatoxina B1 (AFB1) en arepa de maiz

Rhodococcus rhodochrous NI2+ se ha considerado el microorganismo que
tiene mejor efecto en degradacién de la AFB1. Flavobacterium aurantiacum
B-184 permite la degradacion irreversible de las aflatoxinas en diversos
alimentos como aceite, cacahuate, leche, maiz, y verduras, sin embargo los
alimentos toman un color anaranjado por la fermentacion (15). B. subtilis
UTBSP1, mostré una eficiencia del 78,39% al actuar sobre pistachos y nueces
contaminados con AFB1 (92). Las bifidobacterias y las bacterias acido lacticas
(BAL) también han demostrado buena actividad, no destruyen las micotoxinas
pero remueven las AFB1 y AFM1 en cultivos y en alimentos (90) .

La presencia de mohos y micotoxinas puede reducirse mediante la
aplicaciéon de diversas medidas preventivas, tanto antes como después de la
cosecha, siendo esencial la aplicacién de BPA durante la cosecha, secado y
almacenamiento (93).

El control de micotoxinas requiere un enfoque estructurado y sistematico
que establezca medidas de control preventivas y reconozca las interacciones
existentes entre los sistemas de produccion y otras actividades como el
transporte, almacenamiento, etc., para lo cual se puede utilizar el sistema
Analisis de Peligros y Puntos Criticos de Control (APPCC) como medio para
realizar el control sistematico de las micotoxinas(93).

En la Tabla 23 se muestra un sistema de control basado en una selecciéon
de intervenciones o medidas preventivas y correctivas, que pueden utilizarse
para el control de las aflatoxinas una vez que se ha evaluado adecuadamente
la naturaleza del proceso de contaminacion utilizando el sistema APPCC (93).
A continuacién se presenta el plan APPCC de la FAO para la produccién de
maiz, adaptado para la produccidn de maiz blanco y amarillo.
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Tabla 23. Plan de APPCC para Aflatoxinas en maiz

Fase del proceso

Descripcion del peligro

Medidas de control

Cultivo

Contaminacién con aflatoxinas (Riesgo bajo en cosecha
durante la estacion de lluvias, riesgo mas alto en la
cosecha durante la estacion seca).

Peligros de origen fisico y biolégico que afectan los
cultivos:

Dafios mecdnicos
Mohos
Insectos

Pajaros

BPA
Variedades resistentes

Insecticidas, depredadores

Capacitar a cultivadores de maiz sobre mohos aflatoxigénicos y sus
consecuencias econémicas y de salud publica cuando el cereal esta
contaminado.

Fumigaciones controladas y bajo la normatividad

Recoleccién (cosecha)

Epoca y métodos de cosecha en relacién con el estado
de madurez y humedad de los granos y del ambiente.

Dafios mecénicos.

Durante la recoleccion la respiracion puede afectar
la calidad del grano. Aumento de la humedad y

temperatura del grano.

Capacitacion a recolectores
Seleccién de granos

Recoleccién en horas de la mafiana

Mohos

Inspeccion en explotaciones Desechar las mazorcas con mohos.
B Mohos

agricolas Desinf el terreno inad
Mohos
Control de humedad en el grano < de 14% y en mazorca < de 20%.
Almacenamiento de mazorcas Insectos . .
. Control de Infestacion por (insectos — roedores —aves): fumigaciones

y/ o granos Pajaros

controladas y bajo la normatividad.

Roedores

Almacenamiento

Mohos/aflatoxinas

Secar la mazorcas hasta un a,, de 0,82, antes de almacenarlas. Control de
contenido de humedad y temperatura en el almacén. Aireacién durante el

almacenamiento, con control en la calidad de aire.

Insectos Insecticida, polvo inerte u organico.
Incluir desgranado en BPM . .
) , Reducir al minimo los granos quebrados, desgranando la mazorca con un
Explotaciones agricolas Mohos .
contenido de humedad <20%
desgranado
Secar los granos hasta conseguir un contenido de humedad que permita
su almacenamiento inocuo hasta 1 semana, < 14% y maximo 16,5% en
48 horas.
. ) . Incentivar econémicamente a los agricultores para que suministren maiz
Comerciante primario Mohos

Almacenamiento de grano a

corto plazo

(Riesgo muy alto en la estacion de lluvia, riesgo bajo en
la estacion seca)

recién recolectado con un contenido de humedad <20%.

Mejorar el disefio del almacén para aumentar la ventilacion.
Control de humedad relativa maxima del 50 % y temperatura en el
almacenamiento inferior a 252 C.

Aireacién en el almacenamiento.

No usar bolsas de polipropileno

Comerciante secundario

Cantidades mayores y
almacenamiento mas

prolongado

Mohos
Insectos

Roedores

(riesgo muy alto en la estacion de lluvia, riesgo bajo en

la estacion seca)

Secar el maiz hasta conseguir un contenido de humedad méaximo de 14%

para su almacenamiento a mediano plazo.

Incentivar econdmicamente al comerciante primario para que suministre

maiz con un contenido de humedad bajo: <15%.

Inspeccidn visual y control permanente de mohos, insectos y roedores.

Aplicar BPM

Fébricas /silos cantidades en

toneladas a largo plazo

Mohos Insectos

Aflatoxinas

Mejorar la clasificacion, rechazar el maiz con contenidos de aflatoxinas
por encima de la normatividad vigente.
Inspeccion visual para rechazar granos con dafios fisico y presencia de

mohos en superficie.

Fuente: Adaptado de (29)

CONCLUSIONES

Con base en los resultados de la evaluacidon preliminar de riesgo de de
Aflatoxina B1 (AFB1) en arepa de maiz en Colombia y debido a una escasa
informacion, la estimacion de la exposicion de la dupla AFB1-Maiz (arepa)
indica que dado el frecuente consumo de arepa y con la alta contaminacion
reportada en los diferentes estudios para maiz, se podria presentar una
relacion entre el consumo de arepa contaminada y el cancer de higado, lo
cual coincide con los reportes de analisis de riesgo internacionales de AFB1
y maiz.

Segun la informacién disponible del Instituto Nacional de Cancerologia, el
numero anual de casos de cancer hepatico en Colombia es de 1164, con mayor
numero de casos en Antioquia (279) representando el 23,9%, departamento
donde también es mas alto el consumo de arepa. Relacionando esta
informacion con la conclusién anterior, podemos inferir que el consumo de
arepa contaminada con AFB1 puede ser un factor de riesgo.

Es importante considerar que a nivel internacional no existe un valor de
referencia toxicolégico para AFB1 por debajo del cual se haya demostrado
gue no se presenta enfermedad.

Con la adecuada implementacion de las BPA y BPM en cadena primaria y en
el proceso tecnolédgico de la elaboracion de arepa en Colombia, se puede
reducir el riesgo de contaminacidn con AFB1; como es considerada un peligro
importante para la prevalencia de carcinoma hepatocelular se podria reducir
el nimero de casos de esta enfermedad.

De acuerdo a la literatura revisada, el problema se debe prevenir en la
produccion primaria donde se conjugan diversas variables que inciden en la
presencia de la AFB1, ya que una vez esté la arepa contaminada con AFB1, los
métodos propuestos no son eficientes para su inactivacion.
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RECOMENDACIONES
Y VACIOS DE INFORMACION

Como resultado de esta evaluacién preliminar de riesgo, a continuacién se
relacionan las recomendaciones que se consideran pertinentes para mitigar
esta problemdtica en Colombia:

Sobre legislacidn y normatividad nacional

e Serecomiendaimplementarlosanalisis microbioldgicos correspondientes
a recuento de mohos y levaduras en maiz como materia prima de arepas
y para producto terminado.

e Se requiere contar con datos de control y monitoreo de cereales, donde
se realicen analisis de AFB1.

e Se sugiere que el INVIMA priorice la categoria de riesgo de las arepas,
debido a que la posible contaminacion con AFB1 aumenta el riesgo en
salud publica por el potencial carcinogénico de esta micotoxina; a su
vez, se propone que aumente la vigilancia y control en las empresas
productoras de arepa.

¢ Debido a que se considera el contenido de agua un punto de control para
evitar el desarrollo de mohos aflatoxigénicos en la arepa y que el Codex
Alimentarius acepta como limite 73% de agua, se recomienda legislar y
vigilar este aspecto en arepas.

Sobre produccidn primaria

e Serecomienda que las instituciones que realizan actividades de vigilancia
y control en la produccién primaria de maiz fortalezcan laimplementacion
de las BPA, debido a que la humedad y la temperatura son puntos de
control importantes para evitar el desarrollo de mohos aflatoxigénicos.

Sobre las necesidades de informacidn en la importacién de cereales

e Teniendo en cuenta que en puertos, aeropuertos y pasos fronterizos no
se cuenta con informacién disponible sobre la vigilancia (deteccién y
cuantificacién) de aflatoxinas en maiz importado, se recomienda que se
realice dicho analisis y que se tenga disponible esta informacidn.
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Solicitar como parte de los documentos de admisidn sanitaria en puertos,
aeropuertos y pasos fronterizos como criterio de inocuidad, el certificado
de analisis de aflatoxinas, especificamente AFB1, expedido por un
laboratorio preferiblemente acreditado en donde se informe sobre los
niveles de estas sustancias.

Sobre produccién de arepas

Los canales de distribucién del maiz en el pais deben establecer sus
condiciones de transporte y almacenamiento, con el fin de realizar su
trazabilidad y detectar problemas potenciales, debidos a la posible carga
de mohos o aflatoxinas del alimento.

Sobre las necesidades de informacién poblacional y de la enfermedad

Es necesario que el pais cuente con un sistema de informacién disponible
y actualizado que incluya datos poblacionales, factores de riesgos,
consumo y produccién industrial de arepa discriminada por regiones del
pais, con el fin de contar con los elementos que permiten la realizacién
de una evaluacion de riesgos cuantitativa.

Desarrollar programas preventivos de educacién y sensibilizacion en
Salud Publica para la poblacion colombiana, en particular la poblacion de
alto riesgo, es decir, pacientes con hepatitis B, VIH y con cirrosis.

Se recomienda que en los sistemas de vigilancia de Salud Publica en el
cual se notifica cancer hepatico, se tenga en cuenta incluir preguntas
o informacion relacionada con el consumo de maiz, arepa y derivados,
para contar con informacion epidemioldgica util en andlisis de riesgo
cuantitativo.

Es necesario que las autoridades sanitarias proporcionen a la poblacion
general informacion sobre el manejo y conservacion del alimento en los
hogares, con el fin de evitar el deterioro del alimento que pueda conducir
al crecimiento del moho y a la produccidn de aflatoxinas, para lo cual
se pueden generar campafias de concientizacion sobre empaques,
condiciones de almacenamiento y caracteristicas del alimento (color,
desarrollo evidente de mohos, etc.), que deben evaluarse antes del
consumo.
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Es necesario que el pais avance en la implementacion de pruebas para
la determinacién de biomarcadores en orina de poblacion de riesgo o
expuesta, tales como AFB1 libre, AFM1, AFP1, los cuales son indicadores
de detoxificacion metabdlica y del aducto AFB1-N7Gua para exposicion
crénica.

Sobre laboratorios y técnicas de andlisis

Es necesario que los laboratorios de las entidades de vigilancia y control
de cadena primaria y de producto terminado de alimentos de consumo
humano, dispongan de métodos sensibles y especificos para la deteccidn,
identificacién y cuantificacion de AFB1, asi como la identificacién de los
mohos aflatoxigénicos.

Promover que los laboratorios privados cuenten con métodos sensibles y
especificos para la deteccidn, identificacidn y cuantificacién de AFB1, asi
como la identificacion de los mohos aflatoxigénicos.

Fortalecer la infraestructura de los laboratorios existentes, para analisis
de micotoxinas y plantear la estrategia de tercerizacion con laboratorios
preferiblemente acreditados o pertenecientes a la red de laboratorios.

Sobre la agenda de investigacién en inocuidad de alimentos

Se recomienda desarrollar una agenda de investigacidon enfocada a llenar
los vacios detectados en esta evaluacidn, para poder realizar en un futuro
una evaluacion de riesgos cuantitativa con datos del pais.

Es necesario adelantar investigaciones de micotoxinas con énfasis en
AFB1 en los alimentos de consumo infantil, debido a que ésta es una
poblacién vulnerable y se tiene informacidn previa sobre contenido alto
de micotoxinas en estos alimentos.

Se recomienda aumentar las investigaciones sobre aflatoxinas y otras
micotoxinas como DON, dada su relevancia actual, asi como la cobertura
a otros alimentos de consumo masivo o de riesgo de contaminacidn con
aflatoxinas, tales como el mani, por su manejo inadecuado en algunas
circunstancias.
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VACIOS DE INFORMACION

Los vacios de informacidn detectados durante el desarrollo de la evaluacion

se listan a continuacion:

e Falta de informacién de las actividades de vigilancia y control.

e Estudios de investigacién con informacién incompleta.

e Ausencia de datos sobre la contaminacion de los cereales, como maiz, GLOSAR'O
arroz y trigo que ingresan al pais.

Aflatoxina: toxina producida por hongos del género Aspergillus flavus, A.
parasiticus y A. nonius. Sus diversos tipos pueden contaminar cereales y
piensos, causando intoxicaciones alimentarias epidémicas mas comunes
en ganado y aves de corral; se comportan como sustancias toxicas vy
carcinogénicas para determinadas especies animales. Inhiben la replicacién
y la trascripcién del ADN.

Arepa: producto de consumo masivo listo para calentar, obtenido a partir de
la masa de maiz blanca, amarilla o mezcla de ambas; ésta viene previamente
cocida y mezclada con otros ingredientes, y requiere ser almacenada en frio.

BPM (Buenas Practicas de Manufactura): son una serie de consideraciones
basicas acerca de disefio y planeacion de la operacion global, orientadas a
garantizarlasanidad e integridad de los alimentos, evitando su contaminacion,
deterioro o adulteracion. En el Decreto del Ministerio de Salud 3075 de 1997,
se describe el cddigo de BPM de Colombia.

Carcindgeno: sustancia capaz de inducir un cancer o degeneracion neoplasica
en los animales o en el hombre.

Cirrosis: enfermedad del higado caracterizada por la proliferacién de los
elementos del tejido celular del estroma, el cual se retrae produciendo la
atrofia y degeneracion, dando al érgano un aspecto granulado y amarillo.

Edema: acumulacién excesiva de liquido seroalbuminoso en el tejido celular
debido a diversas causas: disminucién de la presion osmética del plasma
por reduccion de las proteinas; aumento de la presién hidrostatica en los
capilares por insuficiencia cardiaca; mayor permeabilidad de las paredes
capilares u obstruccion de las vias linfaticas.
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ETA (Enfermedad transmitida por alimentos): sindrome originado por
la ingestién de alimentos o agua, que contengan agentes etioldgicos en
cantidades tales que afecten la salud del consumidor a nivel individual o
grupos de poblacion.

Hepatitis: inflamacién del higado, originado por varios agentes etioldgicos
como: virus o farmacos. Puede evolucionar favorablemente o llevar a la
cirrosis hepatica.

Ictericia: coloracién amarilla de la piel, mucosas y secreciones, debido a la
presencia de pigmentos biliares en la sangre.

Intoxicaciones Alimentarias: son las ETA producidas por la ingestidén de toxinas
formadas en tejidos de plantas o animales, o de productos metabdlicos
de microorganismos en los alimentos, o por sustancias quimicas que se
incorporan a ellos de modo accidental, incidental o intencional en cualquier
momento, desde su produccion hasta su consumo.

Limite Critico: un criterio que permite separar lo aceptable de lo inaceptable.

Maiz: conjunto de granos procedentes de cualquier variedad o hibrido de la
graminea Zea mays.

Mazamorra: producto elaborado a base de maiz cocido. En algunas regiones
de Colombia se le adiciona dulce. Es acompafiante del plato tipico antioquefio
como sobremesa.

Micotoxinas: son metabolitos fungicos; algunas son altamente téxicas para
los animales y potencialmente tdxicas para el hombre. La importancia que
se les concede en la actualidad, ya que esta relacionada con sus propiedades
cancerigenas y con la naturaleza de su actividad en los animales y el hombre.

Mutacidn: cualquiera de las alteraciones producidas en la estructura o en
el nimero de los genes o de los cromosomas de un organismo vivo, que se
transmiten a los descendientes por herencia, y es inducida por una sustancia
0 agente mutagénico.
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Panoja: término utilizado en México para nombrar la mazorca que contiene
los granos de maiz.

Peligro: es la contaminacién, proliferacién o supervivencia inaceptable de
microorganismos de importancia para la inocuidad o el deterioro de los
alimentos o la produccion de metabolitos, como lo son las toxinas, biotoxinas,
micotoxinas, enzimas y aminas biogénicas y persistencia, igualmente
inaceptables, de productos quimicos, agroquimicos y antibidticos entre otros.

ppb: concentracion de un compuesto en partes por billén, equivalente a pg/
Kg o ng/g.

Riesgo: probabilidad de que un peligro ocurra.

Sindrome: cuadro o conjunto sintomatico; serie de signos y sintomas que
existen a un tiempo y se definen clinicamente en un estado morboso
determinado.

Toxigénico: capacidad de un organismo para producir efectos téxicos o
enfermedades de esta naturaleza.

Teratogénico: causante de anomalias del desarrollo embriolégico y de sus
efectos o malformaciones.

Xenobidticos: es cualquier sustancia que no ha sido producida por la biota,
tales como los productos industriales, drogas terapéuticas, aditivos de
alimentos y compuestos inorganicos entre otros.
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SIGLAS

ADN Acido Desoxirribonucleico
AFB1 Aflatoxina B1
AFB2 Aflatoxina B2
AFG1 Aflatoxina G1
AFG2 Aflatoxina G2
AFM1 Aflatoxina M1
AOAC Association of Official Analytical Chemists
APPCC Sistema de Analisis de Peligros y Puntos Criticos de Control
A, Actividad de agua
BPA Buenas Practicas Agricolas
BPM Buenas Practicas de Manufactura
CAS Chemical Abstracts Service
DANE: Departamento Administrativo Nacional de Estadistica
DON Deoxinivalenol
ELISA Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
Ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzimas
ENSIN Encuesta Nacional de la Situacion Nutricional en Colombia
ETA Enfermedad Transmitida por Alimentos
EUA Estados Unidos de América
FAO Organizacidn de las Naciones Unidas para la Agricultura
FDA Food and Drug Administration
Agencia de Alimentos y Medicamentos
GM Genéticamente Modificado
GST Enzimas glutation transferasa
VHB Virus de la hepatitis B
HIV Virus de la Inmunodeficiencia Humana
HPLC High Performance Liquid Chromatography
Cromatografia liquida de alta eficacia
IAC Columna de Inmunoafinidad

IARC International Agency for Research on Cancer
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ICONTEC
IPCS

IUPAC
kgy KiloGray

Log Ko/w
NADPH
Nexavar
NIR

PCR

Pexp
Ppb:
SISBEN

TLC
TLC
UE

UFC

Agencia Internacional de Investigacion sobre el Cancer
Instituto Colombiano de Normas Técnicas y Certificacion
International Programme on Chemical Safety
Programa Internacional en Inocuidad Quimica
International Union of Pure and Applied Chemistry
Unién Internacional de Quimica Pura y Aplicada
Unidad derivada del SIU, que mide la dosis absorbida
de radiaciones ionizantes por un determinado material
Factor de bioacumulacién de un producto quimico
Nicotinamida Adenina Dinucledtido Fosfato

Tosilato de sorafenib

Espectroscopia de Infrarrojo Cercano

Polymerase Chain Reaction

Reaccidn en cadena de la polimerasa

Probabilidad de exposicién al producto por persona por dia
Partes por billén

Sistema de Identificacion y Clasificaciéon de

Potenciales Peneficiarios para Programas Sociales.
Tratado de Libre Comercio

Cromatografia de Capa Fina

Unién Europea

Unidades Formadoras de Colonia
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ANEXO

Anexo 1. Toxicocinética

La toxicocinética de un agente quimico comprende las siguientes fases:
adsorcién, distribucion, metabolismo y excrecién. Para el caso de las AFB1,
a continuacion se describen cada una de estas fases para comprender su
potencial téxico.

Las aflatoxinas se absorben por via oral principalmente. La absorcidn de las
aflatoxinas es un proceso rapido que sigue una cinética de primer orden (38,
51). Las aflatoxinas se distribuyen por el organismo, presentando un efecto
acumulativo, dada su elevada liposolubilidad (predominantemente en higado
y rifiones) (53). Los parametros toxicocinéticos para AFB1 son: Log Ko/w es
de 0,5 y su volumen de distribucion es de 14L (54), vida media plasmatica de
36,5 minutos, y su aclaramiento renal es de 1,25 L/kg/h (50).

El metabolismo de las aflatoxinas, compuestas de mayor polaridad y
solubilidad en agua, ocurre en el higado. Asi, la AFB1 presenta los siguientes
tipos de reacciones de fase |: de oxidacién para producir los metabolitos
AFQ1 y AFM1 y por demetilacién para formar el compuesto AFP1 (51).
También ocurren reacciones de reduccién e hidroxilacion para formar
metabolitos como el aflatoxicol y la AFP1, productos cuyo poder mutagénico
y cancerigeno es menor que el de la AFB1, debido a que sus sustratos no
facilitan la epoxidacion para formar el compuesto epdxido 8-9 de la AFB1,
metabolito activo de esta aflatoxina (25, 51).

Las reacciones de fase Il comprenden la unién de la AFB1 a compuestos como
el acido glucurdnico o grupos sulfato, proceso que facilita su eliminacidn del
organismo (25). De igual manera, por una reaccion de hidrolisis se forma el
derivado diol para ser excretado, el cual es un metabolito inestable que se
une a proteinas como la albumina, formandose los aductos, tal y como se
indico anteriormente (25, 49, 51).
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En este proceso hepatico interviene el citocromo P450 — mono oxigenasa
dependiente, incorporando un dtomo de oxigeno molecular en el sustrato, lo
cual aumenta la polaridad del metabolito y facilita la eliminacién (51). En esta
ruta metabdlica estdn implicados los siguientes compuestos de la familia de
citocromo P450: CYP3A4, 3A5y 1A2, (51). El CYP3A4 cataliza la formacion del
epoxido exo de la AFB1, capaz de enlazarse al ADN y ademas formar el AFQ1,
mientras que el CYP1A2 puede llevar a la formacién de un porcentaje menor
de la forma exo y mayor de la forma endo, la cual no se enlaza al ADN. No
obstante, este Ultimo citocromo tiene mayor eficiencia en la formacién del
epoxido 8,9 de la AFB1 en las concentraciones que puede encontrarse en las
dietas (51). La contribucion total de las enzimas mencionadas al metabolismo
de la AFB1, dependerd de la afinidad y del nivel de expresién en el higado
humano, en donde predomina el CYP3A4. El CYP3A5 también metaboliza la
AFB1, principalmente a la forma exo del epdxido 8,9, pero presenta menor
eficiencia en la formacidn del producto de detoxificacion AFQ1 (51).

La AFB1 y la AFG1 dialdehidos forman bases de Schiff con grupos aminos
primarios presentes como la lisina, generando los aductos aflatoxina-
albumina. Estos metabolitos representan alrededor del 2% de una dosis
Unica en ratas de AFB1; sin embargo en humanos los aductos de albumina
se pueden acumular hasta 30 veces mas, debido al tiempo de vida media
mayor (3 dias) de la albimina en humanos (51). En estos, la enzima aflatoxina
aldehido reductasa, cataliza reacciones de reduccion NADPH dependientes de
la forma aldehido fenolato a AFB1-8,9 dihidrodiol al dialcohol, disminuyendo
de esta forma la cantidad de aductos aflatoxina-albimina. Las aflatoxinas M1
y M2 son productos hidroxilados del metabolismo oxidativo de las aflatoxinas
B1y B2 (50).

Como se muestra en la Figura 9, los productos metabdélicos de la AFB1 como
la AFM1, AFQ1 y AFP1 se eliminan por orina y bilis. La AFM1 también es
excretada por la leche materna. Teniendo en cuenta los tiempos de vida
media, los aductos urinarios reflejan una exposicién reciente, entre 1y 2
dias, mientras que los séricos indican una exposicidn crénica, entre 2 y 3
meses (51). Aproximadamente el 80% de la dosis total de AFB1 se excreta en
una semana. La AFM1 se excreta en las 48 horas siguientes a la ingestion y
representa el 1,4% de la AFB1 ingerida.

Perfil de riesgo, Aflatoxina B1 (AFB1) en arepa de maiz

La detoxificacién del metabolito reactivo 8,9 epdxido de la aflatoxina se
realiza por conjugacion con el glutation, reaccion mediada por la enzima
glutation S-transferasa (GST). Se ha observado que la actividad de esta
enzima es mayor en especies resistentes a desarrollar cancer por exposicion a
aflatoxinas como ratones, comparado con especies susceptibles como ratas.
En los humanos se ha detectado menor actividad de la enzima GST (51). El
epoxido puede también ser conjugado por el sistema S-glutatidn transferasa,
gue es metabolizado a acido aflatoxina-mercapturico, el cual es eliminado en
la orina (38).

Los aductos AFBl-albumina determinados en suero y plasma (aflatoxina
M1, y el aducto aflatoxina-albumina) y los excretados por via urinaria (la
aflatoxina-N7-guanina y acido aflatoxina-mercapturico) son utilizados como
biomarcadores de exposicién (25, 38, 50, 51). Por otra parte, el incremento
en la formacidon de la aflatoxina dcido -mercapturico se ha relacionado de
forma inversa con la formacion del aducto hepatico (38, 49).
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