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Resumen

En México se ha detectado la presencia AFB, en humanos:
como mutacion en el gene p53 en hepatocarcinomas de
pacientes de Monterrey, Nuevo Ledn, México, en 1996 y
como aducto AFB|-lisina en suero de pacientes del Instituto
Mexicano del Seguro Social de Matamoros, Tamaulipas, Méxi-
co,en 2003. La aflatoxina B, ha sido clasificada por laAgencia
Internacional para Investigacion en Cancer como un agente
carcinogénico para humanos. Este compuesto es un contami-
nante natural encontrado en alimentos y es sintetizado por
Aspergillus flavus y/o A. parasiticus cuando estos hongos crecen
en diversos productos alimenticios. Considerando el riesgo
que este compuesto representa para los seres humanos, en
el presente articulo se revisa y analiza, a nivel molecular, su
capacidad carcinogénica, mutagénica y toxica y se ilustra su
relacion causal con hepatocarcinomas en humanos. Se destaca
que la capacidad carcinogénica y mutagénica estan determi-
nadas por la AFB, -formamidopirimidina, la cual causa errores
en las transcripciones del ADN. Los resultados ilustran que
la poblacién mexicana estd consumiendo alimentos con bajas
concentraciones de AFB,. La toxicidad es consecuencia de la
accion carcinogénica en el higado.
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Abstract

The presence of AFB, in human beings was detected in
Mexico in 1996 both as a mutation of the gene p53 in hepa-
tocellular carcinomas in Monterrey,Mexico,and as the adduct
AFBI-lysine in serum from patients in Matamoros, Mexico
in 2003. Aflatoxin B, has been classified as a carcinogenic
agent to humans by the International Agency for Research on
Cancer.The compound is a natural contaminant produced by
Aspergillus flavus and/or A. parasiticus when these fungi grow
on different food products. At the molecular level, this review
covers the carcinogenic, mutagenic and toxic properties of
these mycotoxins and their risk to humans. It also gives
insight into the causal relationship between aflatoxins and
hepatocellular carcinoma. Information is provided about
AFB,-formamidopyrimidine, which is a determinant of the
carcinogenic and mutagenic capabilities. The results suggest
that the Mexican population ingests food containing low
amounts of AFB, .Analyses is presented of AFB, toxicity, which
is a consequence of the carcinogenic activity in liver cells.
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aaflatoxina B, (AFB,) es sintetizada durante el meta-

bolismo secundario de algunas cepas de Aspergillus
flavus, A. parasiticus, A. nomius y A. pseudotamarii 2
cuando estos hongos crecen en cereales, oleaginosas y
alimentos procesados bajo condiciones ambientales fa-
vorables, como se ha descrito en diferentes revisiones.*>
La contaminacién puede ocurrir cuando los cultivos
estdn en el campo (pre-cosecha) o durante la cosecha y
el almacenamiento. En Estados Unidos la mayor pre-
ocupacion es la contaminacién pre-cosecha, en cambio
en pafses en desarrollo el mayor interés reside en la
contaminacién durante el almacenamiento.*®

Esta micotoxina se sintetiza por la ruta metabélica
de los policétidos y las reacciones involucradas incluyen
condensacién, oxidacién, reduccion, alquilacién y halo-
genacién, llevando a la formacién de una molécula que
consiste en un anillo cumarin unido a una unidad bisdi-
hidrofurano y a una ciclopentanona.’ Estos metabolitos
se forman por la condensacién del acetil-coenzima Ay
malonil coenzima A, dando lugar al acetil-5 Coenzima
A, la cual serd la molécula iniciadora de la AFB,." Dentro
de la via biosintética, la formacién de la versicolorina
A es particularmente relevante, ya que es la primera
molécula en la via de la AFB; que contiene un doble
enlace en la posicién 8,9 de la molécula del bisfurano.
Este doble enlace es el blanco para la activaciéon de una
molécula altamente reactiva.’

Durante la sintesis ocurren al menos 23 reacciones
enzimdticas y se han identificado 15 intermediarios, bien
definidos estructuralmente.” Los 25 genes involucrados
en la mayoria de los pasos de inter conversién han sido
secuenciados, confirmados por disrupcién génica y por
estudios enzimdticos, estdn agrupados en una regién del
ADN de 70-kb y su nomenclatura ha sido propuesta por
Yu y colaboradores.!

La AFB, ha despertado un gran interés, debido a
que existen suficientes datos experimentales que indican
que esta aflatoxina tiene actividad téxica, carcinogénica
y mutagénica en animales experimentales, ademds
diversos estudios epidemioldgicos indican que la AFB,
estd involucrada en la incidencia de neoplasias gastro-
intestinales y hepéticas en paises de Africa, Filipinas
y China."”” Aunado a esto, el Instituto Internacional de
Investigacién en Cancer, ha clasificado a la AFB, como
un carcindgeno Clase 1. En este grupo estdn considera-
dos los agentes que son carcinogénicos para los seres
humanos.” Existen datos del importante papel que la
aflatoxina B, tiene en la etiologfa de cancer hepatico,
sobre todo en aquellos individuos que son portadores
del antigeno del virus de la hepatitis B.!* Finalmente,
la exposicion a las aflatoxinas se ha asociado con des-
Ordenes en el crecimiento, como enanismo en nifios
pequerios.’
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Considerando la importancia de la exposicién de
los humanos a este compuesto, el presente articulo
revisa la carcinogenicidad, mutagenicidad y toxicidad
dela AFB,. La correlacién de la ingestion de alimentos
contaminados con AFB, y la salud humana, asi como
datos de esta correlacién en algunos paises africanos y
se presentan datos obtenidos en México.

Activacion de la AFB,

Para que la accién téxica de la aflatoxina ocurra es nece-
sario que ésta tenga un cambio metabdlico, el cual ocurre
cuando la AFB, llega al higado de los seres que la ingie-
ren. Dicho cambio ocurre en las células hepdticas, en la
funcién microsomal citocromo P-450 y participa el O*y
las enzimas dependientes del NADPH localizadas en el
reticulo endopldsmico de las células.!® Durante la fase |
del metabolismo de AFB, las formas de citocromo P-450
involucradas en la bioactivacién de la aflatoxina B, son:
A2, 1IA3, 1IB7, IITA3 y IIIA4.'719 Estos autores evaluaron
la habilidad de 12 citocromos P450 de humanos, para
activar AFB,, midiendo la produccién de revertantes
His de Salmonella typhimurium en el ensayo de Ames y
determinaron que cinco de ellos activan la aflatoxina.
Ellos establecen que en la activacion metabélica de AFB,
por el higado humano participan formas mdiltiples de
citocromo P450.!7 Vale la pena mencionar que Forrester
y colaboradores,” analizaron la variabilidad individual
delos caminos de activacién o detoxificacion de AFB, en
19 muestras de higado humano, ellos encontraron una
correlacion entre la expresion de P450ITA3 / P45011IA4 y
el metabolismo de AFB,, esto debido principalmente ala
alta concentracién y no porque sean los tinicos P450 con
la capacidad de metabolizar el sustrato.?’ La velocidad
de generaci6n de este metabolito activo es dependiente
de la dosis, con la fraccién del metabolito representado
por el 8,9-epdxido, el cual aumenta cuando la dosis de
aflatoxina disminuye." ?! El producto final de la Fase I
es el compuesto AFB, exo-8,9-epoxido (figura 1), el cual
es altamente inestable y se une con alta afinidad a la
guanina reaccionando covalentemente con el ADN para
formar aductos responsables del efecto carcinogénico y
mutagénico de las aflatoxinas.”** En este proceso meta-
bélico también se originan dos metabolitos hidroxilados:
la aflatoxina Q, y la aflatoxina M, las cuales son menos
toxicas que el compuesto parental >

El aducto identificado como el 8,9 dihidro-8-(N7-
guanil)-9-hidroxiaflatoxina B, (AFB,-ADN) (figura 1b),
es el que mds se forma tanto in vitro como in vivo.>2
Este aducto, AFBl-N7-Guanidina no es removido del
ADN, pero su anillo imidazol se abre y forma una
molécula mds estable quimica y biolégicamente, la
AFB -formamidopirimidina (AFB,-FAPY) (figura 1c),
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la cual causa errores en las transcripciones subsecuentes
del ADN.%%

La forma de resonancia del epdxido hidroxilado
(8,9-dihidro-8,9 dihidroxi AFB,) se oxida al dialdehido
y se condensa con el grupo amino epsilén de la lisina.
Este aducto es una base de Schiff, la cual sufre un
rearreglo Amadori para formar una alfa-aminocetona.
Este aducto de AFB -albimina modifica la estructura
de la AFB, reteniendo sélo los anillos cumarin y ciclo-
pentanona del compuesto parental. La hemoglobina se
une al 8,9 epéxido en concentraciones muy bajas,? en
cambio la albtimina del suero se une a la AFB, en una
concentracién mayor, del 1 al 3 % de una dosis de AFB,
se une a la albtimina del suero después de 24 horas de

haberse inyectado en ratas.** El aducto AFB, -Lisina tiene
una vida media igual a la de la albimina (20 dias), lo
que ha permitido que este compuesto se utilice como un
marcador biolégico para medir la exposicién humana
a la AFB, "% La concentracion alta del AFB,-lisina
en suero indica una ingestion crénica de la AFB,, en
cambio concentraciones bajas pueden indicar una sola
exposicion.’!%

La fase Il del metabolismo de AFB, incluye aquellas
reacciones de conjugacion enzimadtica que inactivan al
8,9 epoxido. Este ep6xido puede hidrolizarse a 8,9 dihi-
drodiol, lo cual ocurre espontaneamente, y éste puede
conjugarse con glutation para formar AFB -5G.** Este
compuesto se forma por la accion catalitica de una familia
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deisoenzimas glutatién S-transferasas (GTS). El conjuga-
do AFB-5G es el metabolito biliar mds abundante, existe
evidencia de que estos compuestos son excretados en
orina de diferentes organismos. La utilizacion de antioxi-
dantes en la dieta, los cuales aumentan los niveles de
GTS, han mostrado una mayor eliminacién de AFB-SG
enla orina de los animales tratados.'® De ahi que el tipo
de dieta de una poblacién podria ser determinante en su
respuesta a la ingestion de alimentos contaminados con
AFB,. Como consecuencia de las reacciones enzimaticas
que se llevan a cabo en el higado se forman la AF-M,,
AF-Q,, AF-P,, estas formas hidroxiladas se pueden
conjugar con sulfatos o dcido glucurénico para formar
ésteres de sulfato o glucurénicos que son excretados por
orina o en bilis.'*? El aflatoxicol se forma por la accién
de una reductasa en el citosol, a partir de la aflatoxina
B,, y el compuesto se reoxida a aflatoxina B,.*

Efecto carcinogénico

La molécula AFB,-8,9 epéxido es la responsable de la
actividad carcinogénica y mutagénica de la aflatoxina
B,. Debido a su unién con el N’-de la Guanina del ADN
y la induccién de una carga positiva en el imidazol, lo
cual da lugar a un derivado de anillo abierto: la forma-
midopirimidina (AFB,-FAPY). Este compuesto puede
estar presente por mds de una ronda de replicacién del
ADN, y se sugiere que es muy importante durante la
iniciacién del tumor, ya que da lugar a una mutacién de
G — T en la tercera base del codén 249 del gen p53. La
persistencia del aducto AFB -FAPY en tejido hepatico
y la formacion de tumores se ha demostrado en varios
modelos experimentales.?® La unién de estas moléculas
in vivo es una funcién lineal de la dosis a un tiempo
dado, después del tratamiento con AFB,. El nivel de
ADN modificado depende de la especie, se ha reporta-
do que en el higado de rata de 125 a 1100 residuos de
aflatoxina modificaron 107 nucle6tidos después de haber
inyectado intraperitonealmente 0.125-1.0 mg de AFB, /
kg, en cambio en trucha arcoiris sélo de 1-6 residuos de
aflatoxina modificaron 107 nucleétidos.*

Se ha demostrado que el higado es el érgano que
mas aductos AFB,-ADN acumula, ratas Fischer 344 ex-
puestas a una sola dosis de AFB, (1 mg/kg) mostraron
la mayor acumulacion en higado. En general un nivel
alto de aducto de AFB,-ADN se correlaciona con alta
susceptibilidad de especie a la AFB,.*

El efecto carcindgeno de AFB, se ha demostrado en
animales experimentales como ratas, patos, trucha ar-
coiris y mono rhesus.? A pesar de que la susceptibilidad
puede estar influenciada por la edad del animal, el sexo,
la cepay laruta de administracién la LD,  de AFB, para
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larata varfa de 1 a 18 mg/kg. La alimentacién continua
de 15 ppb de AFB, en una dieta purificada durante
52-80 semanas indujo céncer hepdtico en un nimero
significante de ratas macho Fischer.¥” Las truchas son
muy sensibles, 90% de truchas de 50 gm desarrollaron
hepatomas cuando fueron alimentadas durante 12 me-
ses con 20 ug/k de AFB, cristalina absorbida en polvo
de alfa celulosa incluida en la dieta.? Esta sensibilidad
fue confirmada por Bailey y colaboradores,® cuando
se expusieron embriones de trucha arcoiris a una solu-
cién acuosa de 0.5 ppm de AFB, durante 15 minutos,
los embriones presentaron una incidencia de tumores
hepéticos de 62%, un afio después del tratamiento. Los
patos de siete dias de edad alimentados con 35 ug/kg
en la dieta durante 14 meses desarrollaron hepatomas
en un 73% de la poblacién en estudio. En mono rhesus
se ha observado que una dosis total de 1354 mg de AFB,
dosificada en 147 semanas por via oral o intraperitoneal
caus6 un 15% de hepatocarcinomas, y 46% de sarcoma
hemangioendotelial del higado.'¢

Los animales experimentales que no son suscep-
tibles son los hdmsters y los ratones. Los hdmsteres
alimentados con 2 mg de AFB, /kg de alimento al dia
durante 19 meses, no presentaron hepatocarcinomas,
sin embargo se detect6 la presencia de colangiocar-
cinomas.”’ Los ratones son muy resistentes, ya que
tratamientos de 1 mg/kg de AFB, enla dieta durante 20
meses no causaron ningtin caso de hepatocarcinoma.*!
La hepatocarcinogenicidad de la AFB varia am-
pliamente y no siempre se correlaciona la sensibilidad
de estos animales a la toxicidad aguda. Los conejos,
patos pequefios, cerdos, truchas y ratas son modera-
damente susceptibles a la toxicidad aguda, pero muy
susceptibles a su hepatocarcinogenicidad; en cambio,
ratones, hdmsters y pollos son resistentes a la toxicidad
aguda. Los perros, ovejas y cobayos aparentemente son
resistentes a la hepatocarcinogenicidad.?

Aunque la AFB causa principalmente carcinoma
hepatocelular y colangiocarcinoma, también se ha
reportado en varias lineas de ratas el adenocarcinoma
renal.? Otros tejidos afectados por la toxina incluyen la
trdquea y la piel. Se ha reportado que la aflatoxina B, se
absorbe lentamente por piel, aunque esta absorcion se ve
afectada por la concentracion, el solvente, la solubilidad
y la diferencia de especie.*

Al administrar AFB, a ratones moteados se obser-
v6 una fuerte y persistente acumulacién no sélo en el
higado, sino también en tejidos pigmentados. No se
conoce la implicacién biolégica que pueda tener esta
acumulacién, pero una unién preferencial dela AFB ala
melanina podrfa indicar un potencial de este compuesto
para la induccién de melanomas.®
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Efecto mutagénico

Las mutaciones son importantes por dos razones:
porque son heredables a la siguiente generacion e
involucra alteracién en los genes y generan cdncer.*
La mutagenicidad de la aflatoxina B, se ha demostrado
utilizando bacterias, levaduras, y células de mamiferos
(incluyendo humanas), concluyéndose que esta sus-
tancia es uno de los mutdgenos mds potentes, ya que en
Salmonella typhimurium se inducen 8 527 mutantes por
cada ug de AFB .* AFB, induce mutaciones puntuales
de GC — TA 0 GC — AT, los puntos mds sensibles (hot
spots) para la mutagénesis de la AFB,, en los ensayos
basados en plasmidos lacZ, fueron encontrados en las
regiones del ADN mds ricas en GC, las cuales también
son las zonas mds sensibles para la formacion del aducto
AFB-N’-Guanina.?’

Estudios in vitro de la activacion de los protoonco-
genes humanos Ha-ras han demostrado la presencia de
una transversién G— T al principio o ala mitad del codén
12, en tumores resultados de la transfeccién con un plds-
mido modificado con AFB,. Los autores sugieren que la
AFB, metabdlicamente activada es capaz de mutar estos
oncogenes a su forma oncogénica; sin embargo, debe
hacerse notar que esta mutacién en los genes Ha-ras no
se ha reportado en los hepatocarcinomas que se presentan
en las poblaciones expuestas al consumo de alimentos
contaminados con AFB,.* En cambio en ratas, dos muta-
ciones en el codén 12 del gen Ki-ras fueron identificadas
en el ADN aislado de carcinoma hepdtico inducido con
AFB,.*’ Los carcinomas aparecieron 56 semanas después
de la aplicacién de la dosis y el ADN de los carcinomas
hepdticos mostré mutaciones GGT—GAT, indicando que
la mutacién en el gen Ki-ras es un evento dominante en
la carcinogénesis inducida por AFB ¥/

Efecto téxico

El efecto téxico de la aflatoxina en animales superiores
es de dos tipos: agudo y crénico. El primer tipo se ma-
nifiesta como una hepatitis aguda,® ya que presenta
amarillamiento tipico de la hepatitis, fiebre, depresion,
falta de hambre y diarrea; el segundo tipo se manifiesta
como un hepatocarcinoma,'? y los sintomas como vé-
mito, dolor abdominal y hepatitis se van presentando
paulatinamente hasta causar la muerte.*

Los sintomas mds evidentes de la intoxicacién por
aflatoxinas, llamada “aflatoxicosis”, en varias especies,
incluyendo aves y mamiferos son la hipolipidemia,
hipocolesterolemia e hipocarotenemia, asociados con
esteatosis hepética severa y pérdida de peso. Se ha
sugerido que estos signos de desbalance agudo del
metabolismo de los lipidos puede ser resultado de la
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modificacion quimica (bloqueo) de residuos de lisina
claves en la protefna B-100 de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL) por la AFB;. Estos complejos lipopro-
téicos son muy importantes en la distribucién de grasas
a partir del higado. Las LDLs modificadas no son reco-
nocidas por sus receptores especificos, y de esta manera
son rechazadas por las células periféricas. Una vez de
regreso en el higado, las particulas modificadas se unen
a las células sinusoidales. Con este proceso se establece
la deficiencia lipidica de los tejidos periféricos mientras
las grasas se acumulan en el higado. Este estado anormal
se mantiene y se refuerza por la subsiguiente modifica-
cién de las apoproteinas nacientes, las cuales a su vez se
vuelven incapaces de recibir una nueva carga de lipidos
mientras la aflatoxina contintie presente en el higado.”

El sistema inmune también se ve afectado y se alte-
ran las respuestas inmunes especificas e inespecificas. Se
ha demostrado que en pollos alimentados con 1ppm de
AFB, se disminuyen las funciones de los linfocitos y po-
dria afectar también a los macréfagos que los asisten,’!
los cuales juegan un papel importante en la defensa del
huésped contra tumores y bacterias.>? El dafio al sistema
inmune se refleja en pardmetros como la fijacién de
complemento, la fagocitosis e hipersensibilidad tardfa.
Se ha propuesto que la inmunosupresién causada por
estas sustancias podria estar mediada por sus efectos
sobre la involucién del timo y los linfocitos derivados
de éste, interfiriendo de esta manera con la respuesta
inmune celular del huésped.®

Asociacién de la ingestiéon de AFB, con la
formacion de tumores en humanos

Estudios epidemiolégicos conducidos durante los afios
setenta ilustraron la relacion existente entre el consumo
de AFB, y laincidencia de cdncer hepatico en humanos
en diferentes partes del mundo. Los rangos de inges-
tion variaban de 3 - 22 ug AFB, /kg de peso por dia y
los valores de incidencia de cancer variaban de 2 a 35
casos por cada 100,000 habitantes por afio. Los estudios
evidenciaron una asociacién positiva entre ingestién de
aflatoxina y alta incidencia de cdncer.** Esta incidencia
en varios de los estudios fue una funcién lineal del
logaritmo del consumo de aflatoxina.!®

Biomarcador: aducto AFB,-lisina

La cuantificacién por inmunoensayo del aducto
AFB - lisina en suero humano permite determinar la
exposicién humana a la aflatoxina. Wild y colaborado-
res® realizaron un estudio en el cual se determiné el
aducto-AFB,-lisina en nifios y adultos de poblaciones
del sudeste de Asia, este y oeste de Africa y Europa.
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Los sueros de los europeos fueron negativos, en cambio
100% de los sueros de los 116 nifios de Gambia tenfan
concentraciones detectables de aducto-AFB,-lisina y los
20 adultos de este mismo pafs tenfan niveles de 25 a 200
pg AFB -lisina/mg de albtmina. El limite de deteccién
de este método inmunoldgico fue de 5 pg AFB1-lisina
/mg albtimina.®*® Este método y el de cromatografia
liquida de alta resolucién con fluorescencia fueron muy
utilizados para realizar los primeros estudios; sin em-
bargo, la aplicacién de los anticuerpos monoclonales
utilizados en radioinmunoandlisis (RIA) permiten una
deteccién mds eficiente.®?

Este tltimo método consiste en separar la AFB,-
lisina del suero, después de haberse sometido a una
hidrélisis enzimética y separar por centrifugacion y
columna monoclonal de Aflatest. Para cuantificar por
radioinmunoensayo se realizan los siguientes pasos: 1)
se prepara una dilucién marcada de aflatoxina®H-AFB ;
2)utilizando esta aflatoxina marcada se determina el 50%
de inhibicién de los anticuerpos monoclonales AFB; 3)
se determina la concentracién de unién de la aflatoxina
fria y 4) se mezclan las muestras con la concentracion
adecuada de “tracer”, precipitar y leer en un contador
de centelleo. Con este método se realizé un estudio en
Meéxico, en 2003, para determinar el nivel de AFBl—lisina
en humanos sanos y con patologias relacionadas con
aflatoxicosis, tales como cdncer de tubo digestivo, he-
patitis B, hepatitis C, cirrosis hepatica, cincer de mama
y tuberculosis. Tanto los individuos sanos como los
enfermos eran originarios de Matamoros, Tamaulipas,
region noreste de México, donde se ha descrito una alta
incidencia de aflatoxina en maiz.>® Todos los individuos
muestreados sanos (15) y enfermos (32), de estratos so-
ciales diferentes, consumian maiz en su dieta diaria, eran
hombres y mujeres de diversas edades (16-65 afios). Las
muestras de sangre tomadas en 2001 contenfan niveles
de aducto-AFB -lisina de 0.82-1.35 pg / mg de albtimina;
en las muestras de 2002 se analizaron 15 sueros de cancer
de mama, cuatro de cirrosis, tres de cancer de laringe,
tres de cdncer de pancreas y tres de cancer gastrico, los
niveles del aducto-AFB -lisina fueron de 0.5-2.4 pg/
mg de albimina y s6lo un suero de cancer de mama
present6 5.5 pg/mg albimina.*® Los valores encontra-
dos son indicativos de que la poblacién ha ingerido
alimentos con AFB,; sin embargo, en este estudio no se
pudo establecer ninguna correlacién con las patologfas
presentes. Los valores encontrados en este estudio son
muy bajos comparativamente con lo reportado por Wild
y colaboradores® en pacientes africanos, cuyos niveles
de aducto AFB-lisina fueron de 5 hasta mds de 350 pg
aducto-AFB -lisina equivalente/mg proteina.

Wang y colaboradores® examinaron 56 casos de
hepatocarcinomas en Taiwdn, durante 1991-1995. Las
muestras de sangre fueron analizadas para determinar
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la concentracién de aducto-AFB,-lisina, AFB,-ADN en
orina y los marcadores para hepatitis B y C. Se encontrd
que los portadores de antigeno HBsAg tenfan los més
altos niveles de AFM, en orina y que el riesgo relativo
para desarrollar hepatocarcinoma era de 59%. Debido
a que estos estudios fueron realizados con un nimero
significativo de casos, controles, cuestionarios y muestras,
los resultados apoyan fuertemente la relacién causal entre
el virus de la hepatitis B y la exposicion a las aflatoxinas
en el desarrollo de hepatocarcinomas.!

Durante junio de 2004, en Kenia, 317 individuos
presentaron deficiencia hepdtica aguda y 125 de ellos
murieron. Algunas muestras de suero de estos pacien-
tes fueron analizados y todos fueron negativos para
virus que se sabe causan hepatitis en ese pais. Entonces
se considerd la posibilidad de que se trataba de una
aflatoxicosis como resultado de haber ingerido maiz
contaminado. Al realizar el andlisis quimico de muestras
demaiz delas dreas afectadas, se encontraron concentra-
ciones de 4400 ppb, las cual eran 220 veces mds que las
20 ppb que se consideran como el limite para alimentos.
Azziz-Baumgartner y colaboradores® realizaron un
estudio de caso-control para identificar si la ingesta de
maiz contaminado estaba implicada en esta deficiencia
hepética y cuantificar biomarcadores asociados con
aflatoxicosis aguda. Las concentraciones de AFB, encon-
tradas en el maiz que ingerfan los individuos del caso
eran mayores (345 ppb) que las concentraciones que
tenfa el maiz de los controles (44.1 ppb). Con respecto
al aducto AFB,-lisina en suero, los casos de pacientes
tenfan concentraciones de 1.2 ng/mg de albiimina, en
contraste con los pacientes control que presentaban
0.15 ng/mg de albimina. Los autores encontraron una
asociacion positiva entre concentracién de AFB, en
maiz y concentracion del AFB,-lisina. Ademds, por cada
aumento de 1 mg en la concentracién de AFB, en maiz,
hubo un aumento de 0.5 pg/mg del valor logaritmo de
la concentracién del aducto AFB1-lisina. Es importante
mencionar que 18 de los 40 pacientes del caso fallecieron
durante el estudio, ellos tuvieron las concentraciones
mds altas de aducto de AFB,-lisina. Este es el primer
estudio que cuantifica el aducto de AFB -lisina en suero
de pacientes durante un brote de aflatoxicosis aguda
en humanos.® Esta investigacion ilustra el riesgo que
implica la presencia de la AFB, en los alimentos para
consumo humano.

Detecciéon de mutaciones en el codén
249 del gen p53 y su posible uso como
biomarcador

La relaci6n entre la exposicién a la AFB, y el desarrollo
de hepatocarcinoma qued¢ claramente ilustrada por
las mutaciones que ocurren en el gen supresor p53.
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Esta mutacion se ha encontrado en 53% de los casos
de carcinoma hepatocelular (HCC) de dreas con alta
exposicion dietéticaa AFB , mientras que en poblaciones
expuestas a bajos niveles de esta toxina, las mutacio-
nes se encuentran en 26% de los casos.”” En Senegal,
donde la gente estd expuesta a altas concentraciones
de AFB, en los alimentos, fueron analizados los tejidos
de 15 hepatocarcinomas para buscar la mutacién del
codon 249 del gen p53. La mutacién fue encontrada
en 10 de 15 tumores, siendo la m4s alta descrita hasta
ahora.®* Mayor evidencia fue aportada por los estudios
de Aguilar y colaboradores,®" quienes examinaron la
frecuencia de mutacién en los genes p53 de muestras
de higado normales provenientes de tres regiones con
diferente nivel de exposicién ala AFB, Estados Unidos,
Tailandia y Qidong, China. La mutacién fue més fre-
cuente en muestras de tejido provenientes de la regién
Qidong de China, donde la exposicion a AFB, es muy
alta. Estos datos fortalecen el papel causal de la AFB,
en la hepatocarcinogénesis humana.' En afios recientes
se planted la posibilidad de determinar esta mutacién
en el plasma del hepatocarcinoma.®? En estudios reali-
zados en China la mutacién fue detectada en 44% de
todas las muestras de plasma en donde se diagnosticé
céncer hepdtico en Qidong, Reptblica Popular de China
donde, como ya se menciond, la incidencia de AFB, en
alimentos es muy alta.

Soini y colaboradores,” buscaron mutaciones en el
cod6n 249 del gen p53 en células de carcinomas hepdticos
humanos de Monterrey, Nuevo Le6n, México, en 1996
y se realizaron pruebas para detectar la presencia de
antigenos de hepatitis B y/o C en los pacientes. En tres
de 16 casos se encontrd la mutacién en el gen p53 y la
concentracién de AFB -lisina en los 16 pacientes fue de
0.54 a 4.64 pmol AFB -lisina/ mg de albimina. Los anti-
genos para virus de la hepatitis B y/o C fueron positivos
en 12 de 20 casos. Los autores concluyen que la poblacién
mexicana estd expuesta a la aflatoxina y que debido al
alto consumo de maiz en la dieta, atin a concentraciones
relativamente bajas de AFB,, pueden resultar en una
situacién de alto riesgo, dada la exposicién diaria.”

Asociacion de AFB, con otras enfermedades
hepaticas

Dos enfermedades hepdticas que se han relacionado con
la ingestién de la AFB, son Kwashiorkor y Sindrome de
Reye. Los sintomas de la primera son hipoalbuminemia,
higado graso e inmunosupresién, en la segunda se pre-
senta encefalopatfa con degeneracién grasa de las visce-
ras. La AFB, fue encontrada en las necropsias del tejido
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hepético de 36 nifios que fallecieron con la enfermedad
de Kwashiorkor. De igual manera en varios pacientes, en
diferentes partes del mundo, incluyendo Estados Unidos,
que padecieron el Sindrome de Reye tenfan AFB, en sus
tejidos.? Estos hallazgos sugieren que la AFB, estd invo-
lucrada en la etiologfa de ambas enfermedades.

Conclusién

La activacién de la AFB, en el anillo furano, por la
accién de las enzimas del microsoma hepético de los
animales superiores, la convierte en un potente agente
carcinogénico. Este compuesto ha sido clasificado
como cancerigeno tipo I, de acuerdo con el Instituto
de Investigacion en Céncer."” Este hecho, aunado a la
frecuente contaminacion de los alimentos con AFB,,
determina el alto riesgo que las poblaciones humanas
tienen de desarrollar cdncer hepético u otras enferme-
dades relacionadas. La mayor parte del conocimiento
sobre la correlacion entre ingestién de aflatoxina y
hepatocarcinomas en humanos ha surgido de estudios
epidemioldgicos de paises africanos. Estos estudios
se han facilitado con el hallazgo de biomarcadores en
animales experimentales, y actualmente permiten medir
la exposicién humana a las aflatoxinas de una manera
directa. A través del conocimiento obtenido con la cuan-
tificacion del aducto-AFB,-lisina y de la identificacion
de las mutaciones en el codén 249 del gen p53 en células
de los hepatocarcinomas, provenientes de aflatoxicosis
agudas en humanos, se apoya fuertemente la relacion
causal entre la AFB, y los hepatocarcinomas. También
se ha demostrado el riesgo que implica la presencia de
la AFB, en los alimentos para consumo humano. Los
datos obtenidos de ambos biomarcadores en mexica-
nos que viven en regiones descritas de alta incidencia
de AFB, en maiz, s6lo ilustran que la poblacién esta
consumiendo en forma rutinaria alrededor de 1 pg de
AFB, al dfa. Esta ingesti6én crénica podria determinar un
aumento en el ntimero de casos de hepatocarcinomas,
como se ha observado en modelos animales. Los datos
mostrados en esa revisién ilustran, por un lado, las
graves consecuencias que sufren los humanos cuando
se exponen al consumo de alimentos contaminados con
aflatoxina B,, y por otro lado, la necesidad de realizar
estudios caso-control en México, utilizando el biomar-
cador AFB,-lisina debido principalmente al hecho de
que el maiz es la base de la alimentacién en este pafs.
Es necesario que se valore el riesgo de la poblacién
asociado a la ingestién de AFB, en maiz y determinar,
tanto la severidad como el grado de exposicién a este
contaminante carcinogénico.
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