REVISTA MEDICA DE COSTA RICA LVII(510) 25 - 29; 1990

CONTENIDO Y CONSUMO HUMANO DE AFLATOXINAS Y CANCER
HEPATOCELULAR EN DOS CANTONES DE COSTA RICA*

**Victoria Chan ***2Ana Sictenfeld ****Fernando Brenes
**%Jorge Fonseca *s*¥2Carlos Mora *4+¥3onacio Salom
*errAlfreds Marién
INTRODUCCION como aquellos 15 niicleos familiares que tuvieron un in-

En Cosia Rica hubo 182 casos de Cédncer Hepatoce-
lular (CHC) en el quinquenio 1979-1983 con una Tasa
de Incidencia por 100,000 habitantes (Ti) promedio, de
1,21. Los cantones de San Ramdn (Ti= 6,81) y Palmares
(Ti= 3,41) que son territorios adyacentes, ocuparon por
orden decreciente de magnitud de Ja Ti para CHC, los
puestos 2 y 6 de los 81 cantones del pais. Juntos presen-
1aron el 8,24% de los 182 casos del quinquenio 1979-
1983, suman et 2,01% del drea total det pais y tuvieron
el 2,44% de la poblacidn costarricense a la mitad del pe-
riddo mencionado (1). El malz ¢n grano, en harina indus-
trial y en tortilias constiluye uno de los productos bési-
cos de ia dieta de los individuos en ¢sa zona. Por todo
ello se decidid realizar un estudio de Casos y Controles
con ¢! fin de valorar la relacién existente entre el consu-
mo elevado v el contenido en 1a dieta de las aflatoxinas
producidas por el hongo Aspergillus flavus (2) y ¢l
CHC en esla zona del temitorio.

MATERIAL Y METODOS
ASPETO EPIDEMIOLOGICO

Sc realiz6 un estudio de Casos y Controles en ¢l que
se denominaron Casos a los 15 nicleos familiares que
tuvieron algun individuo con CHC en San Ramén y Pal-
mares {SR-P) diagnosticado entre enero de 1979 y di-
ciembre de 1983, Todos esos individuos habfan tenido la
zona como residencia habitual, al menos desde 1969. Se
utilizaron dos grupos diferentes como controles: de ve-
cindario (C1)} e institucionales (C2). Se definieron los C1
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dividuo con las siguienies caracteristicas con relacion al
Caso correspondiente:

* Mismo Sexo;

+ de edad no mayor ni menor en 5 ados;

+ vivir en la casa nimero tres contando hacia la izquier-
da a partir dei Caso. Esle criterio fue escogido al azar,
En caso de no encontrar en dicha casa al individuo con
las caracteristicas requeridas, se continuaria buscando-
o en las casas subsecuentes hasta dar con €1, Tal indi-
viduo deberfa haber vivido en ese nicleo en algdn mo-
mente del perfodo comprendido entre 1969 v 1983.

Los C2 fueron los 15 nicleos familiares que luvie-
ron un individuo con las siguienics caracicristicas con re-
lacién al Caso correspondiente:

* MisMO sex0;

+ edad no mayor ni menor en 5 aios;

* tercer pacienie de un dia martes (criterios escogidos al
azar) de la misma consulta y del mismo hospital al que
asistié al menos una vez o Hegd a morir el Caso.

Luego s¢ efectué una "Encucsta sobre ¢t consumo
del maiz", con énfasis en el periodo 1974-1983 (desde 5
aflos antes del primer diagndstico de los individucs con
CHC de 1a zona del estudio), a los 45 nicieos familiares,
sin mencionar directamente fa palabra céncer con ¢l fin
de evitar sesgo por prejuicio de los entrevistados (3). De
todas estas viviendas se recolectaron muestras de maiz
entre 300 g y 1,2 Kg. A cada familia se le reinegrd una
bolsa de 1,5 kg de maiz uaida por el encuestador. Todas
las muestras se empacaron en bolsas de polictileno codi-
ficadas y se almacenaron a 22C hasta por un maximo de
4 dias antes de realizar su anélisis, desconociendo el cd-
digo deelias.

ANALISIS DE AFLATOXINAS POR EL ME-
TODO DE VELASCO

La determinacidn de aflatoxinas en las muestras ¢o-
dificadas se efectud por triplicado y empleando el méto-
do de minicolumnas de Velasco (4).




ANALISIS DE RESULTADOS

A Partir de los resultados obtenidos se realizardn
andlisis de chi cuadrado (X?) para valorar la relacion cn-
tre conlcnido {igual © mayor a 20 partes por billon (ppb)
de aflaloxinas (5) y consumo elevade de aflatoxinas
{igual o mayor al promedio de¢ consumo diario de aflatwo-
xinas {24 ppb) de todos los encuestados) en la dicta y
CHC. Se cfetwaron andlisis de correlacion enire los Ca-
sos, C1 y C2, wmilizando ¢l paquete de procesos estadisti-
cos SPSS (6).

RESULTADOS

Segiin ¢l estudio previsto se visitaron los ndcleos fa-
miliarcs de los |3 grupos. Cada uno constituido por un
Caso y sus respeclivos C1 y C2, Los datos estovicron
complelos y fucron confiables en 13 grupos, ya que se
desechd un Caso por informacidn no confiable y un CI
por no consumir maiz en la dicta. Cada uoa de las tres
scries (Casos, C1 y C2 estvo constituido por 8 hombies
¥y 5 mujeres. Dicz de los Casos wviergn a San Ramén
como residencia habitual, y tres a Palmares. En el Cua-
dro 1 sc aprecia cémo ¢l conienido promedio de aflatoxi-
nas cn las muestras de los Casos (22,5 ppb) y de los Cl
(23.7 ppb) fuc scmejante, en 1anto el de los C2 (442

CUADRQ 1
CONTENIDO PROMEDIO DE AFLATOXINAS EN

LAS MUESTRAS DE LOS CASOS CON CHC Y DE
LOS CONTROLES EN PARTES POR BILLON

Grupo Controles
nimcero Casos
de vecmdario Institocionales

i 140 15,0 49,0
2 16,7 16,7 N7
3 313 290 R )
4 18,7 200 317
5 18,7 {83 283
6 9.0 12,7 217
7 17,7 190 N1
B 33 410 21,7
9 143 17.3 25,7
10 183 153 193
1] 387 320 327
12 310 420 1167
13 323 293 933
n 13 13 13

Promedio 225 23.7 4.2

Dcsviacion

estAndar 92 99 30,7
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CUADRO 2

DISTRIBUCION TOTAL Y PORCENTUAL DE
LAS MUESTRAS SEGUN SU TIPO Y CON-
TENIDO DE AFLATOXINAS PARA LOS CASOS
Y LOS CONTROLES

Tipo de muestra
{total recolectado)

Distribucién porcentual por
niveles de aflatoxinas

Caso o Control <20 ppb* >=20 ppd
Maiz en grano (26 m)° 462 538
Casos (10m) 600 400
C1 (10m) 50,0 500
C2 (0m) 200 80,0
Tortilia (8 m}) 500 500
Cases (3 m) 66,7 333
Cl1 (2 m) 1000 .
C2 (3 m) e 100,0
Harina de maiz (5 m) N 100,0
Casos (Om) = ceeee e
Cl {1 m) ———— 100,0
C2 @dm e 100,0

s= 20ppb es cl Lmile méxtmo permitido de afistoxinas en ¢l alimen-
to de consumo humano segin 1a FDA (5).
b= mucstras

ppd) (ue bastante mayor. Tal y coma se presenta en el
cuadro 2 s¢ ve que los Casos, los cuales no consurneron
harina de maiz, fucron los que presentaron por centual-
mente niveles menores de aflatoxinas en el maiz en gra-
no (40%) y en las tortillas (33,3%). Los C1 que junto con
los Casos constituyen los nicleos residentes en la zona,
no consumieron ortillas con contaminacion igual o ma-
yor a 20 ppb de aflatoxinas, y todas sus mucsiras de hani-
na de maiz esiuvieron contaminadas por encima de ese
valor. Los C2 que estuvicron constituidos por nicleos re-
sidentes &n la zona (B) ¥ no residenles en la zona (5),
presentaron los mayores porcentajes de conlaminacion
con 80.0% de las muestras de maiz en grano igual o ma-
yor a 20 ppb de aflatoxinas, y con 100% de contamina-
cidn segiin los parémetros descritos, en el caso de las tor-
tillas y de la harina de maiz. Bl contenido promedio de
aflatoxinas en |as 26 muesiras de maiz en grano fue de
74,5 ppb: en las 8 muestras de torilla fue de 30,0 ppb, v
en las 5 muestras de mafz fue de 59,7 ppb. Los cuadros 3
y 4 son dos tablas de contingencia en las que se compa-
ran los Casgs: primero con los Cl1 (cuadro 3) segin 1a
exposicién {contcnido de aftatoxinas igual ¢ mayor a 20
ppb en las muestras), ¥y luego con los C2 (cuadro 4) tam-
bién segiin la exposicion descrita. Los valores de X2 fue-
ron 0,16 y 8,32 respectivamente, No existid relacidn es-
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tadisticamente significativa (p,05) entre ¢l contcrido de
aflatoxinas en ia dieta y el CHC, de acuerdo a los tipos
de controles usados. incluso en los C2 fue significativa
la relacidn (p,05) entre ef contenido elevado de aflatoxi-
nas y a no existencia de CHC. Et cuadro 5 mucstra 1a si-
militud en rclacién con el consumo promedio diario de
aflaioxinas en microgramos por dia {ugfdia), que se en-
conird en los Casos (2,07 ug/dia), en ios C1 (2,7 ug/dia),
y en los €2, que tuvicron un consumo promedio mayor
(3,01 ug/dia}. Al analizar las tablas de contingencia que
se presentan en fos cuadros 6 y 7, notamos que al compa-
rar los Casos, prifero con los C1 (cuadro 6) segén la ex-
posicién {consumo diario de aflatoxinas igual o mayor a
2.4 ppb}, y luego con los C2 {cuadro 7), 1ambién seglin
a exposicion descrita, Los valores X? fucron 0,16 y 1,38
respectivamente. Tampoco existié estadisticamente sig-
nificativa (p,05) enwre ¢l consumo diario promedio de
aflatoxings et la dieta y el CHC, de acuerde a los dos ti-
pos de controles usados.

CUADRO 3

DISTRIBUCION DE LAS MUESTRAS SEGUN EL
CONTENIDO DE AFLATOXINAS DE LOS CASOS
Y DE LOS CONTROLES DE VECINDARIO

Contenidode  Casos de Control de
aflatoxinas CHC vecindario Totales
>=20 ppb 3 6 11
<20 ppb 8 7 15
Totales 13 13 26
CUADRQO 4

DISTRIBUCION DE LAS MUESTRAS SEGUN EL
CONTENIDO PE AFLATOXINAS DE LOS CASOS
Y DE LOS CONTROLES INSTITUCIONALES

Contenidede  Casos de Controles
aflatoxinas CHC Instifucionales Totales
>=20 ppb 5 12 i7
<20 ppb 8 i 9
Totales 13 13 26

CUADRQO S
CONSUMO PROMEDIO DIARIO DE
AFLATOXINAS DE LOS CASOS CON CHC Y DE
LOS CONTROLES (ug/dia) *
Controles
Grupo Casor con
ndmeny CHC
de vecindario Institucionales

1 14 22 4.8

2 11 0.5 32

3 6.1 38 10

4 12 19 31

5 55 1.5 23

6 04 08 1,8

7 09 19 23

8 1,5 40 28

9 0.5 06 08

10 0.7 13 13

11 25 42 0.5

12 25 4,1 7.6

13 20 14 7.6
Promedic 207 2,70 £
Desviacitn
estindar 182 1,38 235

B ag:microgmo

CUADRO S

DISTRIBUCION DE LAS MUESTRAS SEGUN EL
CONSUMO DIARIO DE AFLATOXINAS DE LOS
CASOS Y DE LOS CONTROLES DE VECINDA-
RIO

Contenidode Casosde  Controles de
afNatoxinas CHC vecindario Totales
{(pph}
»>=24 5 4 9
<24 8 4 17
Totales 13 13 26




28 REVISTA MEDICA DECOSTA RICA

CUADRO?

DISTRIBUCION D E LAS MUESTRAS SEGUN EL
CONSUMO DIARIO DE AFLATOXINAS DE LOS

EngS Y DE LOS CONTROLES INSTITUCIONA-

Contenidode  Casosde Controles
afatoxinas CHC Institucionales Totales
{ppb}
»>=24 5 6 i
<24 B 7 15
Tolalcs 13 13 26

DISCUSION Y CONCLUSIONES

En el presente estudio, tanto los Casos como todos
los Controles (C1 y CZ) consumieron et mafz o sus deni-
vados cn forma constanie, lo que desde este punto de
vista los hace tres grupos equivalentes. Ademds fos con-
troles y los C1, son 1ambién muy semejantes en cuanto
aspectos geogrificos, socioccondmicos, culturales y con-
diciones de vida. Los tnicos grupos familiares no resi-
denics en ta zona SR-P, se encontraron en los C2, lo gue
ios convicne en un grupe mias heterogéneo que los olros
dos. Estos hechos probablemente explican el que ¢l con-
tenido de aflatoxinas en las muestras provenientes de los
Casos y de los Ct tengan valores promedio y desviacio-
nes eslandar muy semejantes, a diferencia de las mues-
tras de los C2 en las que esos valores fueron muy dife-
rentes 8 bos de los otros dos grupos. Las 26 muesiras de
maiz en grano (contenido promedio de aflaioxinas de
245 ppb) son bastante represemativas, tanto de las simi-
litudes como de las diferencias apuntadas. No asi las 8
muestras de tortilia {contenido promedic de aflatoxinas
de 30 ppb), ya que en los C1 las 2 muestras estuvieron
por sobre 20 ppb. Aln menos rcpresentativas resultaron
las 5 mucstras de harina de maiz {conicnido promedio de
aftaioxinas de 59,7 ppb), que en los C1 {1 muestra) y en
los C2 (4 muestras), ¢! valor de aflatoxinas esluvo sobre
20 ppb. De ninguno de los Casos se obtuvo harina de
maiz. Por los valores oblenidos cn las dos (ablas de con-
tingencia {cuadros 3 y 4), se muestra que no existe rela-
cién estadisticamenite significaliva entre el conlenido
elevado de aflatoxinas y el CHC (para Ci, p05 y para
C2, p.05). Incluso las muestras recolectadas de C2 pre-
sentan un contenido promedio de aflatoxinas 1,96 veces
mds que el de los Casos (Cuadro 1), en cuyos nicleos fa-
mitiares, por definicién nirgin individuo tuvo CHC, al
menos durante los 15 afios previos. Esta relacién entre el

conicaido elevado de aflatoxinas er los C2 y la ro exist-
encia de CHC fue significativa (p 0,05) y fue precisa-
mente en estos micleos familiares que se obtuvieron la
mayoria de las muestras de harina de maiz {4 de 5) (cua-
dro 2}, las cuales fueron las que presentaron ¢l mayor
contenido promedio de aflaoxinas (1,99 veces mas gue
el del maiz en grano) a diferencia do las muestras de
maiz en granc {promedic de aflaloxinas: 24.5 ppb), que
fue el tipo de muestra mayormente recolectado en los
Casos (10 de las muestras) (cuadre 2). Aunque para va-
lorar el consumo promedio diario de aflatoxinas en la
dieta no existen pardmetros claros de seguridad que sean
aceptados a nivel inlemacional, de todas maneras en el
presente estudio lampoca se encontrd relacion estadisti-
camente significativa eptre dicho pardmetro y el CHC al
nivel de significancia del 5% (cuadros 6 y 7). Dada en-
tonces la falta de correlacidn entre el CHC, 1anto con el
consumo promedio diario como con ¢l grado de contami-
nacién de aflaloxinas del maiz de la dicta, se sugiere en-
tonces que el virus de la hepatitis B (VHB) juegue un pa-
pel mas delerminante en cuanto a la etiologia del CHC.
Esto dltimo sustentado en el heche de que en SR-P la
prevalencia del VHB es de 10,5% (7), a diferencia de
0.53 a 0,66% (8) y de 0,8% (7) de 1a poblacidn general,
que se reportan en ia lilcratura nacional. O sea, enirc
13,13 y 19,8 veces mayor prevalencia en Jos cantones de
nuesiro estudio, que en el resto de la poblacién costarm-
ccnse. también en ¢l hecho de que en dos series de indi-
viduos con CHC en Cosla Rica, s¢ encontré lo siguiente;
en una de 35 individuos, 22 de cllos (68,86%), tuvicron
positivo algin marcador del YHB (9) vy cn la otra de 69
individuos, 9 de ellos (13,04%) resultaron positivos por
las técnicas de tncidn en tejidos para evidenciar a los an-
tigenos del VHB (8). Sabemos que se ha propuesto que
las aflatoxinas juegan un papel sinérgico con el VHB, al
alterar las primeras Ja respuesia celular del huésped hu-
mano, favoreciendo las propiedades oncogénicas del sc-
gundo {10). Por los hallazgos obtenidos en nuestro estu-
dic, ésta también parece ser la conclusién més adecuada
para explicar los Casos de CHC en San Ramén y Paima-
res. Se recomienda tomar medidas preventivas, tendien-
12s a reducir la conlaminacion por aflatoxinas en los pro-
ductos o alimentos susceptibies a ella, anto en la etapa
de recoleccidn como durante el almacenamienio, con cl
propdsita de disminuir 1a ingestidén de aflatoxinas a tra-
vés de alimentos {cn especial en aquelias zonas del pais
donde la prevalencia del VHB sea alta), que eveniual-
mente puedan presentar una elevada contaminacion por
aflatoxinas. Ademds resulla urgente conocer, a través de
estudios adccvadamente diseflados y realizados, la rela-
cidn que existe entre el VHB y ¢t CHC ¢n Cosla Rica.

RESUMEN

Se analizé la relacién entre ¢l contenido y el consu-
mo de aflatoxinas del maiz de la dieta y el Cancer Hepa-
tacelular (CHO), cor un estudio de Casos y Controles,
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tomando {3 de los 15 individuos con CHC de San Ra-
mén y Palmarcs de 1979 a 1983, Ambos cantones suman
un 2,01% del drea otal del pafs, 2,44% de su poblacion
media, y 8,24% de los 182 casos de CHC dei pais en ¢!
periodo 79-83. En esos cantones la Tasa de Incidencia de
CHC/100.000 habitantes (Ti) quinguenal fue 5,11; 4,22
veces mas que la dei pafs (Tt = 1,21). Los 39 miicleos fa-
miliares formados por 13 Casos, 13 Conwroles de vecin-
dario {(C1) y 13 Controles institucionales (C2), consu-
mian regularmente maiz o sus derivados. Los 26 nicieos
de la zona San Ramén-Palmares {constiluidos por 13 Ca-
so0s ¥ 13 C1) consumieron mas maiz en grano que corres-
ponden a las muestras menos contaminadas por aflatoxi-
nas {x=24,5 partes por billén [ppb] segin el método de
Velasco), En fos 13 C2 estuvieron los ndcleos no resi-
dentes cn a zona y consumicron més harina de maiz in-
duastria) siendo €stas 1as muestras con 1a mayor conlami-
nacion {x= §9,7 ppb). El consumo promedio diario de
aflatoxinas fuc x= 2,07 ug/dia para los Casos, x = 2,7
ug/dia para los C1 y x = 3,01 ug/dia para los C2. No hu-
bo relacién esadisticamente significativa entre CHC, el
consumo diario de aflatoxinas (p.05) o ¢l contenido ma-
yor a 20 ppb de aflatoxinas en el maiz de la dieta (p,05},
por 1o gue se sugicre gue otros agentes ctiolégicos, inclu-
yendo al virus de 1a hepatius B, podrian estar relaciona-
dos con la cliologia del CHC en los casos de San Ramén
¥ Palmarcs.

SUMMARY

Diet aflatoxin amount and consumption, and
hepatocelular cancer in two coslamrican countics. With a
Case Control study, relationship between diet aflatoxin
amount and consumption, and Hepatoceliular Cancer
(HCC) was tested with 14 of all 15 individuals with
HCC in San Ramdn and Palmares counties (SR-P} from
197¢ 10 1983. Both counlies together represent 2,01% of
total Costa Rica (CR) arca, 2,44% of its mean population
and 8,24% of its total 182 cases of HCC from 1979 10
1983. Mean Incidente Rate/100.000 (IR} for this period
in SR-P was 5,11 which is 4,22 times higher than that of
CR (IR=1,21}. Ali 39 family groups formed by 13 Cases,
13 Neighborhood Controls (C1) and 13 Hospital Con-
trols (C2) ate com and derivates reguiarly. The 26 {amily
groups of SR-P (13 Cases and 13 C1) mainly ate corn
grain which were those samples with less aflatoxin con-
lamination (x= 24,5 parts/billion or ppb as mcasured by
Velasco method). Industrial flour samples had the
highest aflaloxin contamination (x = 59,7 ppb), which
was mamly consumed by family groups nol living in SR-
P (13 C2). Mean aflatoxin daily consumption for Cases
was x=2,07 ng/day, for C1 was x= 2,7 ug/day and for C2
was x = 3,01, ug/day. Relationship between HCC and
daily aflatoxin consumption (p,50), and dict aflaloxin
content more than 20 ppb (p,05) were not statisticatly
significant. It suggesis thal other actiologic agents, in-
cluding Hepatitis B Virus (HBV) could have been re-
tated to HCC in Cases of SR-P.
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