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PREVALENCIA DE AFLATOXINA B1 EN PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE CIRROSIS HEPATICA.

Resumen

La aflatoxina B1 es una micotoxina que causa retraso en el desarrollo y crecimiento infantil
asi como dafio hepético por su capacidad cancerigena debida a la exposicién crénica. El
presente estudio busca establecer la prevalencia de aflatoxina B1 en el suero de los pacientes
que presentan diagnodstico de cirrosis hepatica, por medio de método de ELISA que
identificara aductos de aflatoxina B1- albumina que evidenciara la exposicion cronica a
aflatoxina B1 presente en la dieta del guatemalteco. Se espera contribuir a la prevencion de
las enfermedades hepaticas con el mejoramiento de la vigilancia del contenido de aflatoxina
en los productos de consumo de los guatemaltecos y proporcionar una nueva fuente de

informacion para nuevos estudios en el pais relacionados con estas micotoxinas.

Palabras claves

Aflatoxina B1, Cirrosis Hepéatica, Aductos de Aflatoxin



3. Introduccion

En Guatemala no existen estudios que establezcan la prevalencia de niveles detectables
en suero humano de aflatoxina B1 en pacientes que presentan diagnostico de cirrosis
hepatica; estudios anteriores han establecido que la exposicion a aflatoxina B1 es un
factor de riesgo para el desarrollo de lesion hepatica y es un potente cancerigeno, debe
de estudiarse en nuestro pais ya que existen estudios que demuestran que consumimos
niveles superiores a los aceptados por la FDA de aflatoxina B1 en nuestra dieta. La
presente investigacion establecera la presencia de Aflatoxina B1 en suero sanguineo
de los pacientes con diagnostico de Cirrosis Hepatica por método de HPLC con
detector de Fluorescencia con esto se generara nuevo conocimiento para iniciar una
mayor vigilancia del contenido de aflatoxina B1 en os alimentos y se podra constituis

un punto de partida para la generacion de nuevas investigaciones.
Descripcion del problema

En Guatemala no existen estudios que establezcan la prevalencia de niveles detectables
en suero humano de aflatoxina B1 en pacientes que presentan diagnéstico de cirrosis
hepatica; estudios anteriores han establecido que la exposicién a aflatoxina B1 es un
factor de riesgo para el desarrollo de lesion hepética y es un potente cancerigeno, debe
de estudiarse en nuestro pais ya que existen estudios que demuestran que consumimos
niveles superiores a los aceptados por la FDA de aflatoxina B1 en nuestra dieta. La
presente investigacion establecera la presencia de Aflatoxina B1 en suero sanguineo
de los pacientes con diagnostico de Cirrosis Hepatica por método de ELISA con esto
Se generara nuevo conocimiento para iniciar una mayor vigilancia del contenido de
aflatoxina B1 en os alimentos y se podra constituis un punto de partida para la

generacion de nuevas investigaciones.
Definicion del problema

Primaria



¢ Cuél es prevalencia de aflatoxina B1 en el suero de los pacientes con diagnostico de

cirrosis hepatica en el Hospital San Juan de Dios y hospital Roosevelt?
Secundarias

¢Que otros factores de riesgo presentan los pacientes para el desarrollo de cirrosis

hepética?
Justificacion

Las aflatoxinas, micotoxinas producidas por Aspergillus flavus y A. parasiticus,
problema de la post-cosecha de granos como el maiz, manias y otras nueces; estas
pueden contaminar los productos al momento de ser cultivados, procesados,

transformados o almacenados al ser expuestos a humedad y temperaturas no adecuadas.

Las aflatoxinas son factor de riesgo para una nutricion y crecimiento inadecuado y para
el desarrollo de enfermedades hepéaticas como carcinoma hepatocelular. Estudios
recientes demuestran que la actividad mutagenética de las aflatoxinas se presenta con
la exposicion cronica a 15ppb de aflatoxinas en algunas especias de animales, y que
en el ser humano se presentdé un aumento en los casos de afeccion hepatica al ser

expuestos a 3 - 22ug/kg dia de aflatoxinas.

La dieta del guatemalteco esta basada de manera importante en el consumo de maiz,
las técnicas inadecuadas de nixtamalizacién y almacenamiento de los granos que se
cosechan muchas veces para el propio consumo del agricultor, llevan al guatemalteco

a la exposicion crénica de aflatoxinas.

En el afio 2013 se publica el estudio “AFLATOXINAS: Cuello de botella para superar
el Retardo en Talla de nifios Guatemaltecos” que realizo mediciones de aflatoxina Bl
en el maiz consumido en los 22 departamentos de la republica donde se establecio que
el maiz consumido por la poblacion guatemalteca superaba las 22 ppb, lo que supera
los niveles aceptados por la FDA de aflatoxina B1 en el maiz para consumo humano.
Como se citd anteriormente las aflatoxinas son potentes factores de riesgo para el
desarrollo de cirrosis y carcinoma hepatocelular. La cirrosis hepética fue reportada

como la tercer causa de muerte en el plan operativo anual del Ministerio de Salud



Publica y Asistencia Social del afio 2013, Guatemala es el pais con mas casos de
cirrosis hepatica sin diagndstico de Latinoameérica, no se evalta el nivel de Aflatoxina
en estos pacientes lo que hace necesario esta evaluacion para poder establecer la
presencia de niveles detectables de aflatoxina B1 en personas que presentan este
padecimiento en el pais, en la actualidad se han publicado estudios donde se establece
relacion entre el consumo crénico de esta micotoxina y enfermedad hepaética, asi mismo
estudios histologicos demuestran que al disminuir o erradicar el agente causal de la
cirrosis hepatica se logra una mejoria del tejido afectado, se busca contribuir al mejor

control de los alimentos consumidos por los guatemaltecos.
Obijetivos:
General

- Establecer la prevalencia de Aflatoxina B1 en suero de los pacientes con diagndstico
de cirrosis hepética en el Hospital General San Juan de Dios y Hospital Roosevelt.

Especificos

- Establecer los diferentes factores de riesgo presentes para el desarrollo de cirrosis
hepatica
Hipotesis

Los pacientes con diagnostico de cirrosis hepatica en el Hospital San Juan de Dios y
Hospital Roosevelt presentan niveles detectables de aflatoxina B1 por técnica de HPLC

detector de fluorescencia.



4. Marco teodrico y estado del arte

AFLATOXINAS

Las aflatoxinas son un grupo de micotoxinas producidos principalmente por algunas especies
de Aspergillus; A. flavus, A. paraciticus y A. nominus. Estas toxinas son capaces de
desarrollarse en varios sustratos y pueden contaminar los productos de consumo humano en
el momento de su cultivo, al ser procesados, transformados o almacenados en condiciones de

temperaturas altas o de humedad.

El crecimiento de los mohos y la produccién de toxinas dependen de muchos factores como
el sustrato, la temperatura, el pH, la humedad relativa y la presencia de microflora
competidora. Aungue las aflatoxinas pueden encontrarse en muchos productos agricolas, los
mayores niveles de contaminacion se han encontrado en semillas de algodon y maiz,
cacahuetes, nueces, avellanas y otros frutos secos. En cereales como el trigo, el arroz, el
centeno o la cebada la presencia de aflatoxinas es menos frecuente, siendo los niveles
generalmente bajos. Las condiciones climaticas de las zonas tropicales favorecen la

formacion de aflatoxinas, sin embargo, también pueden producirse en zonas méas templadas.

Las aflatoxinas son un grupo de derivados difuranocumarinicos que se relacionan
estructuralmente. Se han identificado varios tipos de aflatoxinas, las que se presentan con

mayor frecuencia en los alimentos son las aflatoxinas B1, B2, G1, G2, M1y M2,

Estas micotoxinas son potentes cancerigenos catalogados por la IARC, International Agency
for Research on Cancer; como cancerigenas para el hombre, estudios recientes realizados en
el laboratorio de Micotoxinas, Departamento de Biotecnologia y Biologia Molecular del

Campus de Guanajuato México demuestran que la actividad mutagenética de las aflatoxinas



se presenta con la exposicion cronica a 15ppb en algunas espacies de animales, y que en el
ser humano se presento un aumento en los casos de afeccion hepatica al ser expuestos a 3-

22ug/kg dia de aflatoxinas.

. EFECTO CANCERIGENO

El efecto cancerigeno de las aflatoxinas inicia con el metabolismo de las mismas en el higado

humano o de los animales que las consumen.

La molécula AFB1-8.9 epoxido es la responsable de la actividad cancerigena y mutagénica
de la de la aflatixina B1. Esto se debe a la union N7 de la Guanina del ADN vy la inducciénde
una carga positiva en el imidazol, lo que se traduce en la dormacién de un anillo abierto: la
FORMAMIDOPIRIDINA,; esta molécula se une permanente con el ADN de la célula
formando aductosque se repiten en cada replicacion de la cadena de ADN afectada, es este
el aducto que nos permiten evidenciar la exposicion cronica a esta aflatoxina utilizando
método de HPLC.

El aducto formamidopiridina causa mutacion en el codon 249 del gen p53 inhibiendo la
muerte celular programada, que se activa inmediatamente después que la célula sufre un
dafio, permitiendo de esta manera que las células que presentan las mutaciones sigan
proliferando y se desarrolle cancer. El dafio hepatico inicia con la fibrosis del paréngquima

hepatico lo que se denomina Cirrosis Hepatica.

. AFLATOXINAS EN GUATEMALA

La dieta guatemalteca se basada en el consumo de granos basicos que se cultiva, cosechan,
procesan y almacenan en nuestro pais; en muchas ocasiones se siembra para el propio

consumo del agricultor.
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Guatemala es uno de los principales paises a nivel mundial que consumen maiz como base
de su dieta, este grano en nuestro pais no es procesado con las medidas necesarias para
eliminar las micotoxinas con las que se pudo contaminar en el proceso de siembre y cosecha,
y al mismo tiempo no es almacenado adecuadamente, en nuestro pais el maiz es expuesto a
temperaturas mayores de 18°C y a humedad que son las condiciones adecuadas para el
desarrollo de aflatoxinas, un inadecuado proceso de nixtamalizacion también es factor de

riesgo para el desarrollo de aflatoxinas.

La presencia de aflatoxinas en alimentos de consumo humano causa disminucion en el
crecimiento y desarrollo de los nifios expuestos cronicamente a estas y afecta de forma
importante el higado como se expuso anteriormente. En el afio 2013 se publicd el estudio
“AFLATOXINAS, cuello de botella para superar el retardo en talla de nifios guatemaltecos”
que realizo la medicion de aflatoxina B1 en el maiz que se consumia en los 22 departamentos
de la republica donde se establecid que se presentaban niveles mayores a las 22ppb que es lo
méaximo aceptado por la FDA. Anteriormente se menciond que la exposicion a 15ppb causa
cambios histoldgicos en el higado y estar expuesto a cantidades mayores no hace una

poblacion en riesgo para el desarrollo de Carcinoma Hepatocelular.

CIRROSIS HEPATICA

La cirrosis es la culminacion de los procesos crénicos que afectan el tejido hepatico, se
caracteriza por la formaciéon de septos fibrosos y nodulos de regeneracién. La fibrosis
hepatica juega un papel determinante en la evolucion a cirrosis a partir de diversas
enfermedades hepaticas, y consiste en un aumento difuso de la matriz extracelular en

respuesta a un dafo persistente en el higado.

La cirrosis hepatica presente diversas etiologias, siendo las mas comunes la infeccion por
Virus de la Hepatitis C y el abuso del consumo de alcohol; también puede ser cirrosis
medicamentosa, infeccion por virus de la hepatitis B, no alcoholica, genética, metabdlica,

autoinmune y causada por agresores externos como la exposicion a aflatoxinas
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La historia natural de la cirrosis se caracteriza por una fase asintomatica, llamada también
cirrosis hepatica compensada, esta fase se sigue por una fase de progresion mas rapida y
sintomatica conocida como cirrosis hepatica descompensada, durante esta fase se presentan
las complicaciones de la hipertension portal y de la insuficiencia hepatica. El punto donde se
determina el paso de la fase compensada a la descompensada es el aumento de la presion

portal. La cirrosis hepatica precede al carcinoma hepatocelular.

El tratamiento de la cirrosis se basa en el manejo de las complicaciones y el tratamiento
médico dirigido a la etiologia de la misma. Estudios recientes demuestran que al tratar el
agente causal de la cirrosis y disminuir la exposicion al mismo se presenta mejoria histolégica

en el parénquima hepatico al disminuir la fibrosis.

En Guatemala durante el afio 2013 la cirrosis hepatica fue reportada como la tercera causa de
muerte en el Plan Operativo Anual del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, asi
mismo somos unos de los paises en Latinoamérica con mayor numero de casos de cirrosis
idiopatica; datos obtenidos en el departamento de gastroenterologia del Hospital General San
Juan de Dios demuestran que el 50% de los pacientes presentan diagnostico de cirrosis
hepatica idiopatica. Atendiendo a esto y que somos un pais expuesto al consumo de
aflatoxinas se hace necesario el estudio de estas en los pacientes que padecen cirrosis en
Guatemala.

12



Materiales y métodos

Tipo de Investigacion:
Observacional, descriptiva y transversa.
Técnicas e instrumentos:

Se tuvo contacto con los pacientes que reciban tratamiento médico en el Hospital General
San Juan de Dios y en Hospital Roosevelt en el departamento de Medicina Interna, se
procedera a leer el consentimiento informado y a resolver cualquier duda que el paciente
presente, luego se llenara una ficha de datos generales de cada paciente que acepte participar
en la investigacion. Se extraerda una muestra de sangre venosa de 10cc. que se colocara en
un tubo sin anticoagulante, luego la muestra sera transportada al laboratorio bioldgico del
Centro Universitario Metropolitano, CUM; donde sera centrifugada para separar
completamente el suero sanguineo al que se realizara prueba de Hepatitis B, Hepatitis C y
VIH.

Parte del Suero se almacend a-70°C, necesario para la realizacion del anlisis por medio de
la técnica de HPLC en la Universidad de Louisville, Kentucky en donde se cuenta con el
apoyo del Dr. Steve Myers para el procesamiento de las muestras y la deteccion de aflatoxina

B1 en suero humano.

La metodologia de aislamiento de los aductos de aflatoxina sera la siguiente:
CALIBRACION DEL ESPECTOFOTOMETRO

La calibracion del espectrofotometro se realizo de acuerdo a procedimiento de la AOAC:

a).- Determinacion de factor de correccion (FC) del espectrofotometro y celdas utilizadas,
mediante los coeficientes de extincién molar y las lecturas de absorbancias de soluciones de
K2Cr207 (0.0625 mM, 0.125 mM, 0.250 mM) a 350 nm usando como blanco H2SO4 0.01N.

b).- Célculo de coeficientes de extincion molar (€) para cada solucion de K2Cr207
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€ = (Abs)/[Conc x 1)
c).- A partir del coeficiente de extincién molar promedio se calculé el factor de correccion:
FC = (3160/¢")

CALCULO DE CONCENTRACIONES DE SOLUCIONES PATRON DE
AFLATOXINAS

ug de aflatoxina/mL = [(Abs)(PM)(FC)]/(1)(¢)

Abs= absorbancia

PM= peso molecular

FC= factor de correccion

I=longitud de trayecto éptico

e= coeficiente de extincion molar de aflatoxina a 350nm.
DETERMINACION DE LOS CRITERIOS DE PUREZA

Los patrones de aflatoxinas son reconstituidos empleando metanol y se realiza la preparacion

de soluciones estandares mediante dilucion.

Una vez preparadas las soluciones de aflatoxinas se procedié a determinar los criterios de

pureza:
. PUREZA CROMATOGRAFICA

La pureza cromatografia de las soluciones patrén de AF se realiz6 mediante cromatografia
en capa fina con los sistemas de eluciéon A y B una vez realizada la cromatografia se

procederd a la deteccién de las aflatoxinas por irradiacion con luz ultravioleta.
Sistema A (extraccion liquida- liquida con cloroformo): éter etilico/metanol/agua (96/3/1)

Sistema B (extraccion fase solida C18): cloroformo/acetona/metanol (90/10/2)

14



. RELACION DE PICOS MAYORES DE ABSORCION EN EL ULTRAVIOLETA
DENTRO DEL LIMITE DE CONFIANZA DE 95%.

Se midieron las intensidades de absorbancia de los picos de las soluciones patron de AF a

dos diferentes longitudes de onda:
AFM1: 266 nm y 357nm
AFB1: 223 nmy 265 nm

. ANALISIS POR CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS DE LAS SOLUCIONES
PATRON DE AFLATOXINAS EN CONDICIONES CROMATOGRAFICAS YA
ESTABLECIDAS EN EL LABORATORIO

Condiciones cromatogréaficas
Fase madvil: MeOH/Agua (40/60)
Flujo: 0.9 mL/min

Volumen de inyeccion: 20uL
Detector: fluorescencia 0.02 RFU

Registro: 0.5 cm/min

EVALUACION DE LOS SISTEMAS DE EXTRACCION DE AFLATOXINAS EN
MUESTRAS BIOLOGICAS (SUERO)

Se extrajo 10 mL de sangre venosa a los participantes, a partir de la cual se obtuvo el suero.

La metodologia que se utilizo fue la siguiente: las muestras de suero, 1 mL, fue contaminadas
intencionalmente con AFM1 y AFB1 en un rango de concentracionesde 1 a23 ng/mLy 1a
16 ng/mL, respectivamente; cada muestra de suero sera desproteinizada utilizando 1.5 mL
de acetonitrilo, posteriormente centrifugada durante 5 min a 3500 r.p.m y el sobrenadante

sera separado, para la extraccion de aflatoxinas.
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. EXTRACCION EN FASE SOLIDA

El sobrenadante fue diluido 1:10 con agua, posteriormente esta solucion se paso a través de
la columna Sep-Pak C-18, a una velocidad de 5 a 7 mL/min, la cual previamente fue
acondicionada con 5 mL de metanol y 5 mL de agua. Después de pasar la muestra la columna
fue lavada con 5 mL de agua y 2 mL de hexano. La columna se secé empleando vacio durante
5 min. Las aflatoxinas retenidas en la columna seran eluidas con 5 mL de cloroformo,
recibiéndose el eloato en un vaso de 10 mL; esta solucién cloroférmica se llevo a sequedad
empleando nitrogeno, el extracto seco fue derivado con 200 pL de acido trifluoroacético en
atmosfera de nitrogeno. El residuo fue disuelto en 1 mL de solucién metanol/agua (40/60) el
cual fue filtrado empleando filtro de 0.22um y analizado por HPLC.

Muestreo:
Poblacion - infinita

Muestra: 100 casos y 100 controles, pareados uno a uno por sexo y edad que reciban

tratamiento en el mismo hospital.
Muestra al azar.

Prevalencia esperada casos 50%
Prevalencia esperada controles 20%
Nivel de confianza 95%

Potencia 99%

CASOS:

Pacientes con diagnostico de cirrosis hepatica mediante Ultrasonido, que reciban tratamiento
médico en Hospital San Juan de Dios y Hospital Roosevelt en el departamento de Medicina
Interna, durante los meses de febrero a noviembre del afio 2015.
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Criterios de inclusion:

. Ser mayor de 18 afos.
. Sexo: Femenino o Masculino
. Pacientes que reciban tratamiento Unicamente en Consulta Externa y emergencia.

Criterios de Exclusién:

. Estar internado en el area de emergencia de los hospitales por mas de dos dias.

CONTROLES

Pacientes que reciban tratamiento medico en departamentos de Medicina Interna de Hospital
General San Juan de Dios y Hospital Roosevelt, por cualquier causa diferente a patologia
hepatica.

Criterios de inclusién:

. No padecer ninguna enfermedad hepatica.
. Sexo Femenino o Masculino
. Mayores de 18 afios.

Criterios de exclusion

. Estar internados en los hospitales por mas de dos dias.

Descripcidn detallada y clara de los pasos utilizados para llegar a los resultados.

Tipo de variable Dimensional (si procede) Forma de analisis
Cualitativa Presente/ No presente Aflatoxina B1
Cualitativa SI/NO Hepatitis B
Cualitativa SI/ No Hepatitis C
Cualitativa Si/No Alcoholismo

17




Cualitativa Femenino/masculino Sexo

Cualitativa Si/No Consumo de tortilla

Resultados

TABLA No. 1
CASOS PRESENTADOS POR SEXO

SEXO
HOMBRE MUJER
50 50
Fuente: base de datos de proyecto “Prevalencia de aflatoxina B1 en pacientes con diagnostico
de cirrosis hepatica”

GRAFICA No. 1

CASOS PRESENTADOS POR SEXO

HOMBRE
50%

HOMBRE ™ MUJER

Fuente: base de datos de proyecto “Prevalencia de aflatoxina B1 en pacientes con diagnodstico
de cirrosis hepatica”
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TABLA No. 2
CONTROLES PRESENTADOS POR SEXO

SEXO
HOMBRE 50
MUIJER 50
Fuente: base de datos de proyecto “Prevalencia de aflatoxina B1 en pacientes con diagndstico
de cirrosis hepatica”

GRAFICA No. 2

CONTROLES PRESENTADO POR SEXO

SEXO

= HOMBRE
= MUJER

Fuente: base de datos de proyecto “Prevalencia de aflatoxina B1 en pacientes con diagndstico
de cirrosis hepatica”

TABLA No. 3
ETIOLOGIA DE LA CIRROSIS

ETIOLOGIA DE CIRROSIS
VIRICA AUTOINMUNE ALCOHOLICA MEDICAMENTOSA  IDIOPATICA
1 3 48 1 47
Fuente: expediente médico, Hospital General San Juan De Dios y Hospital Roosevelt.
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GRAFICA No. 3

ETIOLOGIA DE LA CIRROSIS

ETIOLOGIA DE CIRROSIS

Fuente: expediente médico, Hospital General San Juan De Dios y Hospital Roosevelt.

TABLA No. 4

CASOS PRESENTADOS POR DEPENDENCIA AL ALCOHOL

DEPENDENCIA AL ALCOHOL
DEPENDIENTE NO DEPENDIENTE
50 50

Fuente: base de datos proyecto “Prevalencia de aflatoxina B1 en pacientes con diagndstico
de cirrosis hepatica”
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GRAFICA No. 4

CASOS PRESENTADOS POR DEPENDENCIA AL ALCOHOL

DEPENDENCIA AL ALCOHOL

DEPENDIENTE NO DEPENDIENTE

Fuente: base de datos proyecto “Prevalencia de aflatoxina B1 en pacientes con diagnostico
de cirrosis hepatica”

TABLA No. 5

CONTROLES PRESENTADOS POR DEPENDECIA AL ALCOHOL

CONSUMO DE ALCOHOL
DEPENDIENTE 16
NO DEPENDIENTE 84

Fuente: base de datos proyecto “Prevalencia de aflatoxina B1 en pacientes con diagnostico
de cirrosis hepatica”
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GRAFICA No. 5

CONTROLES PRESENTADOS POR DEPENDENCIA DE ALCOHOL

CONSUMO DE ALCOHOL

B DEPENDIENTE
B NO DEPENDIENTE

Fuente: base de datos proyecto “Prevalencia de aflatoxina B1 en pacientes con diagnostico
de cirrosis hepatica”

TABLA No. 6

CASOS PRESENTADOS POR EDADES

EDAD
18-24 ANOS 1
25-29 ANOS

30-39 ANOS 11
40-49 ANOS 26
50-59 ANOS 22
> 60 ANOS 35

Fuente: base de datos proyecto “Prevalencia de aflatoxina B1 en pacientes con diagnéstico
de cirrosis hepatica”
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GRAFICA No. 6

CASOS PRESENTADOS POR EDADES

1 5

18-24 ANOS  25-29 ANOS  30-39 ANOS  40-49 ANOS 50-59 ANOS > 60 ANOS

Fuente: base de datos proyecto “Prevalencia de aflatoxina B1 en pacientes con diagnostico
de cirrosis hepatica”

TABLA No. 7

CONTROLES PRESENTADOS POR EDADES

EDAD
RANGO DE EDAD FRECUENCIA
18-24 ANOS 1
25-29 ANOS 7
30°39 ANOS 10
40-49 ANOS 24
50- 59 ANOS 22
>60 ANOS 36

Fuente: base de datos proyecto “Prevalencia de aflatoxina B1 en pacientes con diagnéstico
de cirrosis hepatica”
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GRAFICA No. 7

CONTROLES PRESENTADOS POR EDADES

7
il

18-24 ANOS 25-29 ANOS 3039 ANOS  40-49 ANOS 50-59 ANOS  >60 ANOS

Fuente: base de datos proyecto “Prevalencia de aflatoxina B1 en pacientes con diagnostico
de cirrosis hepatica”

TABLA No. 8

CASOS PRESENTADOS POR ETNIA

ETNIA
MAYA 22
MESTIZO /LADINO 78
GARIFUNA 0

Fuente: base de datos proyecto “Prevalencia de aflatoxina B1 en pacientes con diagnostico
de cirrosis hepatica”
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GRAFICA No. 8

CASOS PRESENTADOS POR ETNIA

0

MESTIZO /LADINO GARIFUNA

Fuente: base de datos proyecto “Prevalencia de aflatoxina B1 en pacientes con diagnostico
de cirrosis hepatica”

TABLA No. 9

CONTROLES PRESENTADOS POR ETNIAS

ETNIA FRECUENCIA
MAYA 7
LADINA 92
GARIFUNA 1

Fuente: base de datos proyecto “Prevalencia de aflatoxina B1 en pacientes con diagnostico
de cirrosis hepatica”
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GRAFICA No. 10

CONTROLES PRESENTADOS POR ETNIAS

ETNIA

100
90
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60
50
40
30
20
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92

7 1

MAYA LADINA GARIFUNA

Fuente: base de datos proyecto “Prevalencia de aflatoxina B1 en pacientes con diagnéstico
de cirrosis hepatica”

TABLA No. 11

CASOS PRESENTADOS POR REGION DE PROCEDENCIA

PROCEDENCIA

REGION FRECUENCIA
METROPOLITANA 47
NORTE

NOR--ORIENTE 5
SUR-ORIENTE

CENTRAL 9
SUR-OCCIDENTE 20
NOR-OCCIDENTE 4
PETEN 0

Fuente: base de datos proyecto “Prevalencia de aflatoxina B1 en pacientes con diagndstico
de cirrosis hepatica”

26



GRAFICA No. 11

CASOS PRESENTADOS POR REGION DE PROCEDENCIA

REGION DE PROCEDENCIA

47

6 rﬁ 9 9 |—4—I
< < & N < &
& & & & & &
o R N S < <
S 3 & < L L
O O C C G
R &K O O
X BN Q\,O q:o
N & N

Fuente: base de datos proyecto “Prevalencia de aflatoxina B1 en pacientes con diagnéstico

de cirrosis hepatica”

CONTROLES PRESENTADOS SEGUN REGION DE PROCEDENCIA

TABLA No. 12

PROCEDENCIA

REGION FRECUENCIA
METROPOLITANA 49
NORTE 2
NOR--ORIENTE
SUR-ORIENTE 18
CENTRAL 8
SUR-OCCIDENTE 10
NOR-OCCIDENTE
PETEN 1

Fuente: base de datos proyecto “Prevalencia de aflatoxina B1 en pacientes con diagndstico

de cirrosis hepatica”
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GRAFICA No. 12

CONTROLES PRESENTADOS SEGUN REGION DE PROCEDENCIA

PROCEDENCIA
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Fuente: base de datos proyecto “Prevalencia de aflatoxina B1 en pacientes con diagnéstico
de cirrosis hepatica”

TABLA No. 13
CASOS PRESENTADOS SEGUN REGION DE RESIDENCIA

RESIDENCIA
REGION FRECUENCIA
METROPOLITANA 32
NORTE
NOR--ORIENTE
SUR-ORIENTE
CENTRAL
SUR-OCCIDENTE
NOR-OCCIDENTE
PETEN

O R N R R R R

Fuente: base de datos proyecto “Prevalencia de aflatoxina B1 en pacientes con diagndstico
de cirrosis hepatica”
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GRAFICA No: 13

CASOS PRESENTADOS SEGUN REGION DE RESIDENCIA

REGION DE RESIDENCIA
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Fuente: base de datos proyecto “Prevalencia de aflatoxina B1 en pacientes con diagndstico
de cirrosis hepatica”

TABLA No. 14
CONTROLES PRESENTADOS SEGUN REGION DE RESIDENCIA

RESIDENCIA
REGION FRECUENCIA
METROPOLITANA 77
NORTE
NOR--ORIENTE
SUR-ORIENTE
CENTRAL
SUR-OCCIDENTE
NOR-OCCIDENTE
PETEN

N =, U1 N 00 W N

Fuente: base de datos proyecto “Prevalencia de aflatoxina B1 en pacientes con diagnéstico
de cirrosis hepatica”

29



GRAFICA No. 14

CONTROLES PRESENTADOS SEGUN REGION DE RESIDENCIA

RESIDENCIA
77
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Fuente: base de datos proyecto “Prevalencia de aflatoxina B1 en pacientes con diagnostico
de cirrosis hepatica”

TABLA No. 15
CASOS PRESENTADOS SEGUN USO DE MEDICAMENTOS HEPATOTOXICOS

MEDICAMENTOS HEPATOTOXICOS
EXPOSICION 20
NO EXPOSICION 80

Fuente: base de datos proyecto “Prevalencia de aflatoxina B1 en pacientes con diagnostico
de cirrosis hepatica”
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GRAFICA No. 15

CASOS PRESENTADOS SEGUN USO DE MEDICAMENTOS HEPATOTOXICOS

CONSUMO DE MEDICAMENTOS
HEPATOTOXICOS

EXPOSICION  m NO EXPOSICION

Fuente: base de datos proyecto “Prevalencia de aflatoxina B1 en pacientes con diagnostico
de cirrosis hepatica”

TABALA No. 16

CONTROLES PRESENTADOS SEGUN USO DE MEDICAMENTOS
HEPATOTOXICOS

MEDICAMENTOS HEPATOTOXICOS
EXPOSICION 30
NO EXPOSICION 70

Fuente: base de datos proyecto “Prevalencia de aflatoxina B1 en pacientes con diagnéstico
de cirrosis hepatica”
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GRAFICA No. 16

CONTROLES PRESENTADOS SEGUN USO DE MEDICAMENTOS
HEPATOTOXICOS

USO DE MEDICAMENTOS
HEPATOTOXICOS

EXPOSICION
30%

NO EXPOSICION

70%

EEXPOSICION  mNO EXPOSICION

Fuente: base de datos proyecto “Prevalencia de aflatoxina B1 en pacientes con diagnéstico
de cirrosis hepatica”

TABLA No. 17

CONSUMO DE PRODUCTOS A BASE DE MAIZ

CASOS
CONSUMO DE PRODUCTOS
A BASE DE MAiz
CONSUME 100
NO CONSUME 0

Fuente: base de datos proyecto “Prevalencia de aflatoxina B1 en pacientes con diagnéstico
de cirrosis hepatica”
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GRAFICA No. 17
CONSUMO DE PRODUCTOS A BASE DE MAIZ

CASOS

CONSUMO DE PRODUCTOS A BASE
DE MAIZ

B CONSUME
B NO CONSUME

Fuente: base de datos proyecto “Prevalencia de aflatoxina B1 en pacientes con diagnostico
de cirrosis hepatica”

TABLA No. 18

CONSUMO DE PRODUCTOS A BASE DE MAIZ
CONTROLES

CONSUMO DE PRODUCTOS
A BASE DE MAIiz
CONSUME 100
NO CONSUME 0

Fuente: base de datos proyecto “Prevalencia de aflatoxina B1 en pacientes con diagnéstico
de cirrosis hepatica”
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GRAFICA No. 18
CONSUMO DE PRODUCTOS A BASE DE MAIZ

CONTROLES

CONSUMO DE PRODUCTOS A BASE DE
MAIZz

®CONSUME ®NOCONSUME =
Fuente: base de datos proyecto “Prevalencia de aflatoxina B1 en pacientes con diagnostico

de cirrosis hepatica”

TABLA 19

CONSUMO DE OTROS GRANOS, CAFE/ NUECES

CASOS
CONSUMO DE OTROS GRANOS
CAFE/NUECES
CONSUME 29
NO CONSUME 61

Fuente: base de datos proyecto “Prevalencia de aflatoxina B1 en pacientes con diagndstico
de cirrosis hepatica”
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GRAFICA No. 19
CONSUMO DE OTROS GRANOS, CAFE/ NUECES

CASOS

CONSUMO DE OTROS GRANOS
CAFE/NUECES

B CONSUME
B NO CONSUME

Fuente: base de datos proyecto “Prevalencia de aflatoxina B1 en pacientes con diagnostico
de cirrosis hepatica”

TABLA No. 20

CONSUMO DE OTROS GRANOS, CAFE/ NUECES

CONTROLES
CONSUMO DE OTROS GRANOS
CAFE/NUECES
CONSUME 28
NO CONSUME 72

Fuente: base de datos proyecto “Prevalencia de aflatoxina B1 en pacientes con diagnéstico
de cirrosis hepatica”

35



GRAFICA No. 20
CONSUMO DE OTROS GRANOS, CAFE/ NUECES

CONTROLES

CONSUMO DE OTROS GRANOS
CAFE/NUECES

mCONSUME  mNO CONSUME

Fuente: base de datos proyecto “Prevalencia de aflatoxina B1 en pacientes con diagnostico
de cirrosis hepatica”

TABLA No. 21
PRUEBAS SEROLOGICAS REALIZADAS, CASOS.

PRUEBAS SEROLOGICAS

PRUEBA POSITIVO NEGATIVO
VIH 3 97
HEPATITIS B 7 93
HEPATITIS C 3 97

Fuente: base de datos proyecto “Prevalencia de aflatoxina B1 en pacientes con diagnéstico
de cirrosis hepatica”
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GRAFICA No. 21

PRUEBAS SEROLOGICAS REALIZADAS, CASOS.

PRUEBAS SEROLOGICAS CASOS
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Fuente: base de datos proyecto “Prevalencia de aflatoxina B1 en pacientes con diagnéstico
de cirrosis hepatica”

TABLA No. 22
PRUEBAS SEROLOGICAS REALIZADAS, CONTROLES.

PRUEBAS SEROLOGICAS

PRUEBA POSITIVO NEGATIVO
VIH 3 93
HEPATITIS B 11 89
HEPATITIS C 4 96

Fuente: base de datos proyecto “Prevalencia de aflatoxina B1 en pacientes con diagndstico
de cirrosis hepatica”
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GRAFICA No. 22

PRUEBAS SEROLOGICAS, CONTROLES.

PRUEBAS SEROLOGICAS CONTROLES
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Fuente: base de datos proyecto “Prevalencia de aflatoxina B1 en pacientes con diagnostico
de cirrosis hepatica”

6.2 Impacto esperado
Las enfermedades hepéticas son causa importante de muerte en la poblacion guatemalteca,

siendo maés frecuente la cirrosis hepatica; con este estudio se busca reconocer la exposicion
cronica a aflatoxina B1. Para iniciar a considerar la el consumo de esta micotoxina con factor
de riesgo para desarrollar patologias hepaticas en nuestro pais, y servir como punto de partida
para iniciar estudios que establezcan la relacion directa entre este tipo de enfermedades y el
consumo de aflatoxina B1 en la poblacion guatemalteca.

Al mismo tiempo se busca enriquecer el conocimiento sobre aflatoxina B1 en Guatemala que
de esta manera se inicien iniciativas para mejorar el control de este tiempo de micotoxinas

en los alimentos que se consumen en el pais.
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7. Andlisis y discusion de resultados

Durante la ejecucion del proyecto se recabo informacion que nos permite caracterizar
epidemioldgicamente a la poblacion afectada por cirrosis hepatica en nuestro pais; asi como

la etiologia de la misma.

En Guatemala la cirrosis hepatica fue reportada como la tercera causa de muerte en el plan
operativo anual del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social del afio 2013 y el 50%
de los casos en nuestro pais no tienen una etiologia establecida, esto se puede evidenciar
claramente en la Tabla No. 3y la grafica No. 3 en donde se muestran las principales etiologias
de la cirrosis siendo el 48% de los casos de etiologia alcohdlica y el 47% idiopatica; dejando
un 5% de los casos incluidos en este proyecto de etologia virica, medicamentosa y

autoinmune. La muestra que se obtuvo fue un 50% mujeres y 50% hombres.

Se evaluaron diferentes factores de riesgo para desarrollar cirrosis hepética en los pacientes
que formaron parte de la muestra de este proyecto tanto a casos como a controles se les
entrevisto y se establecio la presencia de estos factores; el consumo de alcohol en el grupo
de casos fue un 50% de los pacientes estudiados y en el grupo de los controles solo el 16 %
de los participantes fueron dependientes al alcohol. Se evalud el consumo de productos a
base de maiz el 100% de los casos y de los controles consumen a diario por lo menos una
porcion de alimentos a base de maiz, siendo el mas frecuente las tortillas. Pero solo el 30%
de los casos y de los controles presentan consumo de otros granos que se ha establecido que

son fuente de aflatoxina B1 en nuestro pais como es el café y las nueces.

De los 200 pacientes que fueron evaluados en este estudio el 20 % de los casos y el 30% de
los controles tenian exposicién a medicamentos hepatotoxicos como lo era el uso crénico de
acetaminofén, diclofenaco, medicamentos antihipertensivos y medicamentos para

enfermedades autoinmunes como lo era metotrexato.

Los pacientes que participaron en el estudio provenian de todas las regiones del pais con un
predominio de la region metropolitana, tanto casos como los controles estudiados. La
profesion de los pacientes era importante ya que Guatemala es un pais productor y

consumidor de sus propios productos, 5% de los pacientes participantes se dedicaban a la

39



agricultura. La poblacién guatemalteca consume el producto que ellos mismo producen,
dejan en la mayoria de ocasiones el producto de una calidad no aceptable para la venta lo que
los expone a maiz humedecido que tiene presencia de hongo y por consiguiente produccion

de micotoxinas entre estas aflatoxina B1.

Se realizaron pruebas serologicas a los pacientes ya que esta establecido que los pacientes
que tienen infeccion por virus de hepatitis B tienen mayor cantidad detectable de aductos de
aflatoxina B1 en suero, de los pacientes estudiados el 7% de los casos y el 11% de los
controles presentaron antigeno se superficie positivo en suero mediante técnica de ELISA.
Al mismo tiempo se realizé prueba de hepatitis C, como factor de riesgo par desarrollo de
cirrosis siendo los resultados 3% de los casos y 4% de los controles positivos para este virus
por medio de técnica de ELISA. Se realizo prueba rapida DETERMINE de VIH donde el 3%

de la muestra total tuvo un resultado positivo para este virus.

La cirrosis hepatica en nuestro pais es una enfermedad cronica muy comdn la poblacion
adulta joven es la mas afectada lo que se puede evidencia en la tabla No. 6 y grafica No. 6,
las poblaciones méas jovenes afectadas por la cirrosis son por etiologias autoinmunes.

8. Conclusiones

- Lacirrosis alcohdlica y la cirrosis idiopética fueron las causas més frecuentes de la
cirrosis en la poblacién estudiada.

- Ambos sexos de la poblacion son afectados por igual por la cirrosis hepatica.

- El 100% de la poblacion estudiada tuvo contacto con productos a base de maiz uno
de los principales productos contaminados con aflatoxina en nuestro pais.
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11. Actividades de gestion, vinculacion y divulgacion

Productos esperados (consignados en el anteproyecto)

Actividades realizadas

1.Campo y gabinete

Cumplimiento con el

protocolo de

investigacion del Hospital

San Juan de Dios

2. Apoyo a la
investigacion

Son actividades de

capacitacion y

Productos obtenidos

Recoleccion de firmas de
autorizacion para poder
tener contacto con los
pacientes en los diferentes
servicios del hospital.

- Jefa del
departamento de
medicina Interna

- Coordinadora del
Comité de
Investigacion.

- Firma del Jefe de
Consulta Externa.

- Firma del Jefe del
departamento de
Gastroenterologia.

Presentacién del Protocolo
de Investigacion a Sub-
direccion de Hospital

General San Juan de Dios.

Responsables

Titular

Kira Escobar Garcia
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actualizacion de
investigadores, gestion
de recursos, etc.

3. Otras Asesor Metodolégico

Area Curricular de
Investigacion, Facultad
de Ciencias Médicas.

Centro Metropolitano
Universitario.

FECHA ACTIVIDAD

6-4-2015 Visita a Laboratorio del
Viceministerio de seguridad
agropecuaria, Ministerio de
Agricultura, ganaderia 'y
alimentacion.

7-4-2015 Visita de seguimiento de
proceso de aprobacion de
proyecto en Hospital General
San Juan de Dios.

8-4-2015 Reunioén notificacion de
avances Area Curricular de
Investigacion, Centro
Metropolitano CUM

9-4-2015 Reunién con Dra. Mayra
Cifuentes Coordinadora del
Comité de Etica del Hospital
General San Juan De Dios para
realizar correcciones al

Titular

Kira Escobar Garcia

ENCARGADO

Titula

Kira Escobar

Auxiliar Il

Nidia Lemus

Titular

Kira Escobar

Titula

Kira Escobar

Titular

Kira Escobar
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10-4-2015

13-4-2015

14-4-2015

15-4-2015

16-4-2015

17-4-2015

20-4-2015

21-4-2015

22-4-2015

protocolo para su
autorizacion,

Reunién notificacion de
avances Centro de
Investigaciones de Ingenieria

Entrega de protocolo
corregido a Sub-Direccidn
Médica del Hospital San Juan
De Dios. Para autorizacién de
Protocolo.

Reunidn notificacién de
avances Area Curricular de
Investigacion, Centro
Metropolitano CUM

Visita a Hospital General San
Juan de Dios para
seguimiento de tramite de
autorizacion de protocolo.

Visita a Hospital General San
Juan de Dios para
seguimiento de tramite de
autorizacién de protocolo.

Reunidn notificacion de
avances Centro de
Investigaciones de Ingenieria

Visita a Hospital General San
Juan de Dios para
seguimiento de tramite de
autorizacién de protocolo.

Reunién notificacién de
avances Area Curricular de
Investigacion, Centro
Metropolitano CUM

Visita a Laboratorio del
Viceministerio de seguridad

Titular

Kira Escobar

Titular

Kira Escobar

Titular

Kira Escobar

Titular

Kira Escobar

Titular

Kira Escobar

Titular

Kira Escobar

Titular

Kira Escobar

Titular

Kira Escobar

Titular
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23-4-2015

24-4-2015

27-4-2015

28-4-2015

30-4-2015

agropecuaria, Ministerio de
Agricultura, ganaderia 'y
alimentacion.

Visita para establecer
materiales para medicion
de aflatoxina B1 en suero
humano

Reunién notificacién de
avances Area Curricular de
Investigacion, Centro
Metropolitano CUM

Reunién con Lic. Gerardo
Arroyo para notificacion de
avances en proyecto,
Direccién General de
Investigacion.

Reunién notificacion de
avances Centro de
Investigaciones de Ingenieria

Reunidn notificacién de
avances Area Curricular de
Investigacion, Centro
Metropolitano CUM

Se inicia trdmite para apoyo
de Laboratorio Nacional de
Salud.

Reunién notificacion de
avances Centro de
Investigaciones de Ingenieria

Visita a Programa Mundial de
Alimentos para solicitud de
apoyo.

Kira Escobar

Auxiliar Il

Nidia Lemus

Titular

Kira Escobar

Titular

Kira Escobar

Titular

Kira Escobar

Titular

Kira Escobar

Titular

Kira Escobar
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Laboratorio de Fisiologia
de la Facultad de
Medicina Veterinaria 'y
Zootecnia

Area Curricular de
Investigacion, Facultad
de Ciencias Médicas.

Centro Metropolitano
Universitario.

Junio 2015

8-5-2015

Junio 2015

Laboratorio donde se
realizara la medicién de
aflatoxina B1 en suero
humano.

Colaboracion en
actividades de Laboratorio
Multidisciplinario del CUM

Gestion para
procesamiento de
pruebas para aflatoina
B1 en la Universidad de
Hopkins

Dr. John Groopman

Gestion para
procesamiento de
pruebas para aflatoina
B1 en la Universidad de
Louisville Kentucky

Dr. Gabino Fernandez
Dr. Myers

Gestion para
procesamiento de
pruebas para aflatoina
B1 en la Universidad de
Costa Rica

Titular
Kira Escobar
Auxiliar |

Nidia Lemus

Titular
Kira Escobar
Auxiliar |

Nidia Lemus Car
Titular

Kira Escobar

Titular

Kira Escobar

Titular

Kira Escobar

Dra. Carmen Villagran de

Tercero
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Licda. Andrea Molina
Alvarado

Junio 2015 Gestion para Titular
procesamiento de
pruebas para aflatoina
B1 en la Universidad
Rosario Argentina

Kira Escobar

Dra. Clara Lopez
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