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La charla de hoy

Inocuidad del maiz de Guatemala
Consumo de aflatoxinas y fumonisinas
Baja talla y exposicion a aflatoxinas
Microbioma de nifnos con baja talla

Aflatoxinas, dieta y Cancer hepatico en
Guatemala

Biomarcadores de exposicion

Proteccion por diversidad dietética: el caso de los
defectos del tubo neural



De la granja a la mesa...

as buenas practicas agricolas y de manejo
postcosecha son esenciales para producir
Imentos inocuos

0S granos como el maiz no son la excepcio
cuando una poblacion lo consume casi con
exclusividad, cualquier contaminacion que
tenga, por pequena que sea, se magnifica por

Wa y cantidad en que SW




Serios problemas de salud de
Guatemala...

e ..podrian explicarse por |la exposicion a micotoxinas:
aflatoxina B1 y fumonisina B1, o por elevado consumo
de maiz

— Retardo en talla: tenemos la quinta prevalencia mas alta

de retardo en talla para edad en el mundo y la mas alta en
a region Panamericana{Reuringsetal 2013).

— Guatemala también tiene la incidencia mas alta y la
segunda prevalencia mas elevada de hepatocarcmoma
cronico-enhombres, en la region americana-HARC, 20

— Guatemala tiene una alta incidencia de ninos que nacen
con defectos del tubo neural (Manucci, Graciela & Enzo

WUednow Surg Neurol Int. 2014; 5(Suppl 1): S13-S




La alimentacion tipica en Guatemala:
un muneco de tortillas

“...el maiz es la base de la dieta de
Guatemala. Es la principal fuente de
energia, proteinas, grasa y
carbohidratos. Es también la fuente
de micronutrientes como hierroy
calcio. Este patron explica la
desnutricidn cronica que afecta al
48% de los nifios del area rural del
pais”. INCAP, 2012.

Una tortilla pesa
entre 20y40g




FB y AFB en maiz a la venta para consumo humano en

280 municipios de 22 departmentos de Guatemala:
Mayo-Octubre 2012

Department
AV=Alta Verapaz

BV=Baja Verapaz
CHI=Chimaltenango
CHQ=Chiguimula
ES=Escuintla
GU=Guatemala
HU=Huehuetenango
IZ=lzabal
JA=Jalapa
JU=Jutiapa
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PR=EI| Progresso
QUE=Quetzaltenango

QUI=Quiché

RE=Retalhuleu
SA=Sacatepequez
SM=San Marcos
SO=5Solola

SR=Santa Rosa
SU=Suchitepéquez
TO=Totonicopan
ZA =Zacapa

Torres, O. 2015. World Mycotoxin Journal DOI: http://dx.doi.org/10.3920/WMJ2014.1736
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http://dx.doi.org/10.3920/WMJ2014.1736

DIVERSIDAD DIETETICA, NUESTRA UNICA ALTERNATIVA REALISTA

WFO Marasas, IUPAC 2004

INGESTA DE MAiZ [g/persona (60kg)/dia]

FB (ppm) 10 50 100 150 200 400
0.2 0 | 0.2 | 0.2 | 0.5 | 0.7 | 1.4
0.5 1 1 0.4 0.8 1.3 1.7 3.4

1 ok 0.8 1.7 2.5 3.3 5.6

2 > 1.7 | 3.3 5.C 5.7 13.4
3 2 1 25 | 5.0 7.5 10.0 | 20.C
4 7 13.3 | 6.7 |10.0 | 13.3 | 26.6
5 142 |83 [12.5 | 16.7 | 33.4
10 17 183 |16.7 |25.0 | 32.3 | 66.6
12 >% 110 20 3( 4c 80

PMTDI = 2 pg/kg pc/dia (nefrotoxicidad)
TDI = 0.8 pg/kg pc/dia (carcinogenicidad)

1 tortilla pesa 20 g, 400 g = 20 tortillas/dia

(etp/>d 31/31) ] SION| 94
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Baja talla para edad, aflatoxinas y enfermedad
gastrointestinal en ninos de Guatemala: Un
analisis de Microbioma

Baja talla para edad:

_—+Se encontraron diferencias significativas en el
microbioma de ninos altos versus baja talla para edad
/\/%leses Vv s de un an
uando estas diferencias significativas se reanalizar

la Unica diferencia significative entre microbiomas de
ninos altos versus baja talla para edad, se encontro en

——nifios entre 13-39 meses de edad. /

4

Datos en proceso de publicacién



Resumen de hallazgos (microbioma)

Aflatoxinas y exposicion a enteropatogenos:

_——Ninos que consumieron > 10ng de aflatoxina/kg de peso
corporal/dia tenian 24 veces > riesgo de tener el peor microbioma
mparado con uno no tan malo.
inos >12 m edad tenian 6.3 veces > riesgo de tener un microbi%
)ptimo

fiferencias significativas entre el microbioma de ninosqu
reportaron enfermedades gastrointestinales versus los que >
tar sanos,
INos sin diarrhea y por encima de 6 mw
consumieron >10ng de aflatoxina/kg de peso corporal/dia tenian un
incremento significativo de bacterias asociadas con inflamacién y
\un@xccién de bacterias consideradas probidticos beW

Datos en proceso de publicacién




Abundancia Microbiana

Enteropatia
ambiental . Aflatoxinas Totales

Diarrea
- Consumo

Baja Talla/Edad

Enterobacteriales

Bacteroidales

el [l

Talla Baja Diarrea Alto Bajo
Normal  Talla/ Dlarrea
Edad

Datos en proceso de publicacion



Cladograma de los ninos por tallay
microbioma (n=33)

B Tall Height

a: g__ Bifidobacterium
b: o__Bifidobacteriales
c: g__Paludibacter

d: f__Aerococcaceae
e: g_ Turicibacter

f: f_Turicibacteraceae
g: o__Turicibacterales
h: g___Ruminococcus_
i: g__Bulleidia

J: f_Erysipelotrichaceae
k: g_ Fusobacterium

I: f__Fusobacteriaceae
m: o__Fusobacteriales
n: o__RF32

o: g_ Limnobacter

p: g__Neisseria

q: f__Neisseriaceae

r: o__Neisseriales

s: g_ Geobacter

t: f_Geobacteraceae

u: o__Desulfuromonadales

v: g__Haemophilus
w: f__Pasteurellaceae
x: o__Pasteurellales
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Aflatoxin and viral hepatitis exposures in
Guatemala: Molecular biomarkers reveal a
unique profile of risk factors in a region of
high liver cancer incidence

Joshua W, Smith’, Maria F. Kroker-Lobos?, Mariana Lazo™, Alvaro Rivera-Andrade”,
Patricia A. Egner’, Heiner Wedemeyer®, Olga Torres®, Neal D. Freedman’, Katherine
A. McGlynn’, Eliseo Guallar®®, John D. Groopman'#, Manuel Ramirez-Zea®

 Guatemala cancer 1:1 entre hombres y mujeres

Exposicion a aflatoxina B1 y a hepatitis viral B 6 C factores de
riesgo, mayo a oct de 2016:

— 461 adultos de 5 departamentos donde hay cancer
hepatico:

e 100% con aductos de AFB1-lisina en sangre:8.4 pg/mg
de albumina

* menos de 1% con seropositividad para hepatitis B 6 C

2017 PLoS ONE 12(12); e 189255, https/y
dol.org/ 0. 1371 Joumal pone 0 89255



Niveles de aductos de aflatoxina B1-lisina de albumina (pg/mg en 463
adultos guatemaltecos, 2017

1000:

100

pg AFB, adduct/mg albumin
S

o
—

Overall Male Female Urban Rural Non-l. Indig.
n 443 188 255 171 272 204 239

Smith JW, Kroker-Lobos MF, Lazo M, Rivera-Andrade A, Egner PA, et al. (2017) Aflatoxin and viral hepatitis exposures in Guatemala: Molecular
biomarkers reveal a unique profile of risk factors in a region of high liver cancer incidence. PLOS ONE 12(12): e0189255.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0189255
"
‘@-PLOS | one
) L

https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0189255



https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0189255
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High prevalence of non-alcoholic fatty liver disease and metabolic
risk factors in Guatemala: A population-based study
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411 adultos de 5 departamentos de Guatemala. Obesidad: 30.9%,
obesidad central: 74.3%, sindrome metabdlico: 64.2%, diabetes: 21.6%

Enzimas hepaticas elevadas: 38.4%, indice de higado graso elevado:
60.1%

Anormalidades metabdlicas y riesgo hepatico en esta poblaciéon general es
muy elevada, sobre todo en mujeres, observacion que puede explicar 1:1
en cancer de higado en mujeres y hombres de Guatemala.



¢ Existen caracteristicas demograficas que puedan ser utliles para
predecir un riesgo incrementado de exposicion a fumonisinas?
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Un total de 287 (48%) fueron positivas para uFB,; y 90
(15%) fueron positivas para AFM,. Un total de 66 de las
90 muestras positivas para AFM,(73%) también eran

positivas para UFB, (Torres et al., 2015).FODECYT 0662012

 Aflatoxina B1 es agudamente toxica, causa
enfermedades en animales de granja y es un
reconocido carcinogeno hepatico en el ser humano
(Group 1). JECFA, OMS 2015



La ingesta mas elevada de fumonisina B1 en mujeres de Guatemala se
asocio significativamente con: consumo de tortillas de maiz, escolaridad,
idioma Maya (no espanol), hogar abarrotado y presencia de nifnos
menores de 5 anos

® Un total of 777 muestras de orina de mujeres fueron analizadas para FB1 urinaria.

® 221/777 (28.4%) mostraron niveles que exceden la Ingesta Diaria Provisional Maxima
Tolerable (PMTDI por sus siglas en inglés = 2ppm).

® Los tres niveles mas elevados de exposicidn se observaron en los municipios de
Chuarrancho, San Pedro Sacatepéquez y Coban.

® Mujeres con < 3¢ grado de educacion escolar tuvieron el doble de (2X) exposicion
con mujeres cuyo nivel de escolaridad era > 3®" grad primaria.

® Las mujeres que solo hablaban un idioma Maya tenian 3.6X mayor exposicion a FB1
comparadas con quienes hablaban espanol o eran bilingtes.

® Mujeres en hogares con < 7 ocupantes tenian 1.8X menos exposicion que quienes
habitan en hogares con >7 ocupantes.

® Mujeres en hogares con nifios < cinco afios de edad tuvieron 1.9X mayor exposicion
comparadas con hogares donde los nifios > cinco afios de edad.

FODECYT 066:2012



Diversidad Dietética: Indicadores de
consumo durante la semana anterior

 De un listado de 61 opciones, el numero promedio en
el grupo de exposicion (802 mujeres en edad fértil):

— 21 alimentos (Intervalo de confianza [IC]=20.6-21.4)
— 7,374 g (IC=7,093-7655)

 Mujeres con consumo alto > 9,200 g (18%)

FODECYT 066:2012




Diferencias significativas entre casos y controles:
Indicadores: Cantidad de Alimento Consumido

T N

higado de res . 11% 3% 0.001

tomates 95%

cebollas \gi 63%

87% 0.025

51% 0.006

Appendix Table 1. Mean intakes of food items by grouped fumonisin exposure level

Food Fumonisin Exposure Kruskal-
i ] Wallis p-
MNeone (n=332) Low (n=153) Medium [n=106) High (n=87) value
MeantsD! Median MeantsSD Median MeaniSD Median MeantsD Median
Rice 336.94+474.87 230.00 286.42+363.66 230.00 280.12+337.66 230.00 309.231370.83 230.00 0.65
i.ortillaf. 2052.48+1340.01 | 1680.00 | 2412.053+£1371.97 | 2240.00 | 2704.15+1383.73 | 2520.00 | 3076.32+1598.46 | 2800.00 =0.0001

FODECYT 066:2012



Gracias por su atencion



