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RESUMEN

Las aflatoxinas B1 (AFB1) son sustancias tdxicas ocasionadas por los hongos Aspergillus
flavus y Aspergillus parasiticus, mismos que tienen la facultad de contaminar los cultivos
de cereales antes y después de su cosecha. Se necesita de una temperatura de 25-35 °C y
humedad del 80-90% para el desarrollo de la micotoxina. La AFB1 puede causar
toxicidad aguda o crénica dependiendo de la dosis que se ingiera, la forma cronica es la
mas comun siendo producto de una exposicion continua en dosis pequefias, llegando a
producir enfermedades como el carcinoma hepatocelular, retraso en el crecimiento del
infante, inmunosupresion, exposicion del feto en el Gtero e incluso la muerte del ser
humano. Motivo por el cual llega a convertirse en un tema de importancia en la seguridad
publica. Es por ello que el objetivo de esta investigacion de tipo bibliografica es explicar
el mecanismo de toxicidad de las aflatoxinas B1 que inducen a eventos carcinogénicos
por mutacion a través de la revision de fuentes confiables como articulos cientificos. Para
lograr la resolucidn de este caso practico se aplico el método descriptivo. Asi en base a la
investigacion realizada se determind que la aflatoxina B1 por medio de su mecanismo de
toxicidad basada en su radical epoxido genera la mutacién del codon 249 del gen p53,

donde finalmente surgen los eventos carcinogénicos por dicha mutacion.

Palabras claves: aflatoxinas, Aspergillus flavus, Aspergillus parasiticus, carcinogénico,

mutacion.



ABSTRACT

Aflatoxin B1 (AFB1) are toxic substances caused by the fungi Aspergillus flavus and
Aspergillus parasiticus, which have the power to contaminate cereal crops before and
after harvest. A temperature of 25-35 °C and humidity of 80-90% are required for the
development of the mycotoxin. AFB1 can cause acute or chronic toxicity depending on
the dose ingested. The chronic form is the most common, being the product of continuous
exposure in small doses, leading to diseases such as hepatocellular carcinoma, infant
growth retardation, immunosuppression, exposure of the fetus in the womb and even the
death of the human being. Reason why it becomes an important issue in public safety.
That is why the objective of this bibliographical research is to explain the mechanism of
toxicity of aflatoxins B1 that induce carcinogenic events by mutation through the review
of reliable sources such as scientific articles. To achieve the resolution of this practical
case, the descriptive method was applied. Thus, based on the research carried out, it was
determined that aflatoxin B1, through its mechanism of toxicity based on its epoxide
radical, generates the mutation of codon 249 of the p53 gene, where carcinogenic events

finally arise due to said mutation.

Keywords: aflatoxins, Aspergillus flavus, Aspergillus parasiticus, carcinogenic,

mutation.
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1. INTRODUCCION

La aflatoxina B1 es una micotoxina producida por los hongos Aspergillus flavus y
Aspergillus parasiticus. Esta aflatoxina se presenta en cereales como el maiz, arroz,
zahina y trigo, siendo el resultado de la contaminacién fangica de dichos hongos ya sea
antes o después de su cosecha debido a las condiciones inadecuadas de traslado o
almacenamiento de estos cereales . Estas aflatoxinas sometidas a la luz UV a 365 nm se

muestran de color azul fluorescente 2.

Estas micotoxinas tienen la capacidad de afectar la salud humana ya que son capaces de
originar toxicidad y ser cancerigeno para el ser humano 3. Siendo asi clasificados por la
Agencia Internacional de Investigacion del Cancer (IARC) de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) como un potente carcinogenico del grupo I que afecta a 6rganos como

el higado, rifion, cerebro y pulmon *.

Estos hongos estan presentes en todas partes del mundo debido a que son considerados
propios del suelo y la atmésfera, pero para que se dé su desarrollo se necesita de lugares
con un clima tropical o subtropical °. Las condiciones climaticas como la temperatura, el
pH, la actividad del agua y la humedad relativa son indispensables a la hora del desarrollo
y proliferacion de estos hongos en el cereal, pero se debe de tener en cuenta que para la
metabolizacion de las aflatoxinas B1 por los hongos del género Aspergillus los factores

como la humedad y la temperatura son los de mayor consideracion .

Debido a que estas micotoxinas son consideradas estables a una temperatura alta no
pueden ser eliminadas de procedimiento industriales que sean sometidos con el fin de
crear productos alimenticios derivados de los cereales que estos contaminan,

considerandolo asi un problema de salud publica a nivel mundial ’.

La OMS considera que méas de 10000 individuos desarrollan carcinoma hepatocelular a
causa de las aflatoxinas y 9 de cada 10 de ellas fallecen de este padecimiento, teniendo
en cuenta que el 70% de estas personas son habitantes del Pacifico occidental.

Este trabajo investigativo de tipo bibliografico tiene como objetivo explicar el mecanismo
de toxicidad de las aflatoxinas B1 que inducen a eventos carcinogénicos por mutacion
mediante la revision de fuentes bibliograficas confiables para la resolucion de este caso

practico.



2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo general:

Explicar el mecanismo de toxicidad de las aflatoxinas Bl que inducen a eventos
carcinogénicos por mutacion mediante la revision de fuentes bibliograficas confiables

para la resolucion de este caso practico.
2.2 Objetivos especificos:

e Indicar los valores maximos permitidos de aflatoxina B1 en los cereales de ingesta

humana a través de la revision de articulos cientificos.

e Describir como se desarrolla el hongo en los cereales y sus vias de ingresos.



3. DESARROLLO
3.1 Aflatoxina B1

Las AFB1 son metabolitos secundarios ocasionados por los hongos Aspergillus flavus y
Aspergillus parasiticus, tiene la capacidad de contaminar los cereales segun las
condiciones ambientales. Se las considera como un riesgo potencial a la salud de las

personas por los efectos cancerigenos y mutagénicos que estos ocasionan &,

Tabla 1. Caracteristicas macro y microscopicas de los hongos Aspergillus flavus y

Aspergillus parasiticus.

Color de los conidios Texturas Bordes

Amarillas, verde amarillo, | Granulares, aterciopeladas | Saliente periférica blanca
amarillos marrones, 0 | o algodonosas y un margen distintivo
verdes

Fuente: 8
3.2 Aflatoxicosis

La aflatoxicosis es la enfermedad causada por las aflatoxinas (AF) después de su ingesta,
se puede manifestar con una intoxicacion cronica y aguda °. La intoxicacion aguda es la
que menos se da en el individuo debido a que se necesita de una ingesta en niveles
elevados de esta micotoxina en un breve transcurso de tiempo, a diferencia de la cronica
que es la mas recurrente ya que su aparicion se da después de meses o afios tras la ingesta

en pequefias cantidades *°,
En la tabla 2 se puede observar el contenido méximo de aflatoxinas B1 en cereales.
3.3 Proceso de la Aflatoxina B1 que produce toxicidad

Después de que las AFB1 son ingeridas pasan al tracto digestivo donde seran absorbidas
y posteriormente metabolizadas por las células que se encuentran en la mucosa intestinal
para su activacion y luego se dirigen al higado para sufrir una biotransformacion * por el
citocromo P450 (CYP450) y de sus catalizadores microsomales como la CYP1A2,

CYP3A5 y CYP3A, siendo esta Gltima la de mayor relevancia para la formacion de la



exo-epdxido por abundancia en el higado. Después de la biotransformacion se obtiene la
AFB1-8,9-epoxido (AFBO), este aducto es inestable y reactivo. Finalmente, la toxicidad
se puede dar de manera directa resultado de la unién de la AFBO con proteinas tanto
funcionales como estructurales llegando a causar alteraciones en su correcto
funcionamiento, o por otro lado se puede dar por la formacion del dihidrodiol que se une
a las proteinas por las bases de Schiff que generan dafios a las células ocasionando su

muerte 1,
3.4 Proceso de mutacion de la aflatoxina B1 que provoca carcinogenicidad

Este proceso de mutagenicidad inicia con la obtencién del compuesto AFBO que al tener
una inestabilidad alta se junta por un enlace covalente con el nitrégeno (N-7) de los restos
de la base nitrogenada guanina del ADN para obtener aductos que provocan pérdidas
espontaneas de purinas y la division de la hebra. Dichos compuestos quimicos se forman
en el transcurso de replicacion del ADN y en zonas de alta presencia de guaninas, este
complejo formado es que realiza la mutacion del coddn 249 del gen de la proteina tumoral
p53 ya que realiza la transversion de G — T, siendo asi los responsables del efecto
carcinogénico. El aducto que se llega a formar es el 8,9 dihidro-8-(N7-guanil)-9-
hidroxiaflatoxina B1 (AFB1- ADN), el mismo que no es retirado del ADN, es por ello
que pasa a abrir su anillo imidazol para formar la AFB1- formamidopirimidina (AFB1-
FAPY), mostrando fallos durante la copia del ADN que ocasionan carcinogenicidad en

el ser humano *2.
3.5 Efecto fisiopatoldgico por mutacion de la aflatoxina B1
3.5.1 Cancer de higado

Para el desarrollo del cancer de higado los factores de riesgo asociados son la ingesta de
cereales contaminados por AFB1 junto a eventos como haber sufrido cirrosis hepatica e
infeccion hepatica por el virus de la hepatitis B mas el consumo de alcohol y narcéticos

aumentan dos veces el peligro de desarrollar cancer de las células hepaticas 3,

La mutagenicidad por AFB1 es muy especifica ya que se da en el codon 249 del gen de
la proteina tumoral p53, debido a que la funcion anormal de este gen por mutacion se lo
ha relacionado con el inicio de los tumores mas comunes del ser humano por la

transversion de laG — T 4,



3.6 Factores que intervienen en la contaminacion de cereales por aflatoxinas B1

Son varios los elementos que podrian contribuir a la contaminacion de los cereales con
hongos generadores de estas AF, entre ellos se encuentran una mala resistencia genética
del sembrio, ambiente con niveles altos de temperatura y humedad, inadecuado
almacenamiento y transporte del cereal, ademas de un mal proceso de secado *°. Es por
ello que la contaminacion de estos cereales se puede dar en cualquier punto de su manejo
iniciando desde su siembra, recoleccidn y postcosecha que incluye traslado, almacenaje
y también durante la fabricacion de sus derivados y su preservacion. Debido a los diversos
factores mencionados se ha plasmado el sistema de analisis de peligros y puntos de
control critico (APPCC) que incluye los sistemas como las buenas précticas agricolas,
buenas practicas de almacenamiento y manufactura, son procedimientos que se basan en

la prevencion y control de calidad estos cereales °.

3.7 Desarrollo de los hongos Aspergillus flavus - Aspergillus parasiticus y la

produccion aflatoxina B1 en los cereales y sus vias de ingreso al organismo

Para que se dé la aparicion de los hongos Aspergillus flavus y Aspergillus parasiticus y
por consiguiente el desarrollo de las AFB1 en las cosechas de los cereales dependera de
las condiciones ambientales 6ptimas como la temperatura (T°), humedad relativa (RH),
pH y actividad de agua (aw) °.

En la tabla 3 se puede observar las condiciones ambientales necesarias para el desarrollo

de los hongos Aspergillus flavus — Aspergillus parasiticus y de las AFBL1.
3.7.1 Vias de ingreso de la aflatoxina B1 al organismo

El ingreso al organismo de la micotoxina surge por la ingesta de cereales contaminados,
por el roce de la piel con las cepas de los hongos y la aspiracion de las particulas del polvo
que desprende los hongos anteriormente mencionados, la ultima via de contaminacion

mencionada puede surgir por una exposicion de trabajo .



3.8 METODOLOGIA
3.8.1 Situacidn del problema

Las AFB1 han sido reconocidas como el mas poderoso carcinoma hepatocelular por su
facilidad de unirse con el ADN que conducen a la formacion de aductos que son
genotoxicos, mutagénicos y carcinogénicos. En un estudio realizado en la cuidad de
Pamplona-Colombia sobre el contenido de AFB1 en cereales encontraron que la
incidencia de esta micotoxina fue del 10%, las mismas que mostraron niveles entre los
18,42 y 71,25 pg/kg. Indicando que esto valores estan por encima del limite maximo
permitido segun la legislacion Colombiana que es de 10 ug/kg y la FDA de 20 pg/kg,
motivo por el cual se ha llegado a considerar un problema de salud publica a esta

micotoxina?.

Para la realizacion de este trabajo investigativo de tipo bibliografico se empled el método
descriptivo, con la busqueda de informacion en articulos cientificos que permitieron
obtener informacidon confiable sobre el mecanismo de toxicidad de las aflatoxinas B1 y

su actividad carcinogénica por mutacion.
3.8.2 Resolucidn del caso practico

¢ Cudl seria el mecanismo de toxicidad de la aflatoxina B1 (AFB1) que puede

producir genotoxicidad e incluir eventos carcinogenicos debido a la mutacion?

El mecanismo de toxicidad de la AFB1 se basa en su epoxido radical, el mismo que para
lograr su formacién tiene que tener un doble enlace entre los carbonos 8 y 9 de la
aflatoxina para que produzca genotoxicidad y eventos carcinogénicos por la mutacion que
esta realiza ® 1%, Este proceso inicia con el consumo del cereal contaminado por la
aflatoxina B1, pasando a ser biotransformadas en el higado por el CYP450 por medio de
un proceso de oxidacion que se realiza en el reticulo plasmatico de las células del higado
(hepatocitos), dando como resultado la AFBO que es altamente reactiva e inestable,
motivo por el cual se une facilmente a la guanina del ADN para crear el aducto AFB1-
ADN, el mismo que se da por medio del enlace covalente entre el AFBO y el nitrogeno
N-7 de los residuos de la guanina del ADN. Este complejo formado es el que produce la
mutacién por la transversion G: C— T: A que realiza, dicha mutacion es muy especifica

ya que se da en el coddn 249 del gen de la proteina tumoral p53. Pero, dado que el aducto
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AFB1- ADN no es retirado del ADN procede a abrir su anillo imidazol para generar la
AFB1- FAPY que es considerada la de mayor estabilidad quimica y bioldgica,
convirtiéndose en el mas mutagénico por realizar hasta seis veces mas la transversion G:
C—T: A, pasando a ser un fuerte bloqueador durante la reparacion del ADN haciendo

maés facil la aparicion de tumores 1 °,

llustraciéon 1. Mecanismo de toxicidad de la AFB1

'
1NN |
oto OCH,

AFBL = ] biotransformadas CYP450
Oxidacion en los hepatocitos

@
AFB1-8,9-epoxido
(AFBO)
enlace
covalente
Q

“0,FO .”OF’OJ- 8,9 dihldr0‘8‘(N7‘guan||)'9' N-7 de Ia guanlna

hidroxiaflatoxina B1 (AFB1- ADN) del ADN

A o

| \ abre anillo imidazol

Mutaci —
utagiones AFB1-formamidopirimidina

(AFB1- FAPY)

- TransversionG > T

- Mutacién en codén
249 del gen P53

Elaborado por el autor

Fuente: 12
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4. CONCLUSIONES

El mecanismo de toxicidad de la AFB1 esta dado por su epdxido radical (AFBO),
el mismo que se obtiene mediante la biotransformacion de la AFB1 con ayuda del
citocromo P450, debido a que la AFBO es capaz de unirse con la guanina del
ADN, da lugar a la transversién de la G a T por las mutaciones que realiza en el
coddn 249 del gen de la proteina tumoral p53, donde finalmente se dan los eventos
carcinogénicos observando asi el impacto negativo que tiene la aflatoxina B1 en
la salud del ser humano.

Los niveles maximos de aflatoxinas B1 que puede contener los cereales de
consumo humano esta entre los 10 - 20 pg/kg, estos valores son obtenidos por las
diferentes legislaciones europeas, ya que en Ecuador no dispone de una regulacion

para los niveles de AFB1.

Los hongos generalmente se desarrollan en regiones en una climatologia de tipo
tropical, es decir con una temperatura y una humedad alta que faciliten el
crecimiento del hongo y por consiguiente la produccién de las AFB1. Por otro
lado, las vias de ingresos son por la ingesta de cereales, inhalacion de las cepas de

estos hongos o por contacto dérmico con ellas.
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6. ANEXOS

Tabla 2. Contenido maximo de aflatoxinas B1 en cereales

Cereal Legislacion Contenido Contenido
maximo de | maximo total de
AFB1 AF
Maiz y sus derivados Organizacién mundial 5 pg/kg -
de la salud
Cereales y derivados Norma Oficial - 20 pg/kg
Mexicana
Cereales y derivados 2 pg/kg 4 pg/kg
Excepcién: Maiz que Union Europea 5 ug/kg 10 pg/kg
vaya a sufrir otro
proceso de
transformacion
Arroz Comision Europea 2 pg/kg 4 pglkg

Elaborado por el autor

Fuente: *

15




Tabla 3. Condiciones ambientales necesarias para el desarrollo de los hongos

Aspergillus flavus — Aspergillus parasiticus y de las AFB1

pH Humedad | Temperatura Temperatura | Actividad del agua
relativa parael para la (aw)
(RH) crecimiento del | produccién de la
hongo aflatoxina
Crecen 2-11 Minima 10-12 °C [Minima 10 °C Minimo 0,80 y 0,83
Optimo 5-8 | 80—90% |Optima 32-33 °C [Optima 25 -35 °C |Optimo 0,98-0,99

Maéaxima 42-43 °C

Maéaxima 45 °C

Elaborado por el autor

Fuente; 516
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