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Aflatoxina en los Seres

Humanos

RESUMEN

as Aflatoxinas son metabolitos secundarios producidos por

algunas de las especies de Aspergillus que crecen en productos

alimenticios, y que por su consumo pueden afectar el

metabolismo de casi todos los seres vivos, incluyendo los
humanos y los animales. Las aflatoxinas son consideradas como el
carcinégeno mds potente producido en la naturaleza. Estos toxicos
son considerados mutagénicos, teratogenicos y hepatotoxicos para
muchas especies vivas incluyendo los humanos, por lo cual debemos
ser protegidos al maximo de su consumo o contacto con estas
micotoxinas. La produccion de aflatoxinas es considerada casi
inevitable por encontrarse estos mohos esparcidos en todo el mundo y
encontrar facilmente las condiciones ideales para su produccion,
especialmente en paises tropicales y subtropicales. Sin embargo, todos
los esfuerzos deben ir encaminados a controlar la produccion de estos
toxicos y la prevencion debe ser la herramienta mds importante. Este
articulo presenta algunos de los aspectos mas importantes
relacionados con las aflatoxinas ¢omo su sintesis, efectos en la salud y
la economia, asi como los métodos de deteccion y control de la
produccion de la toxina. Finalmente, el articulo busca despertar el
interés no solo del personal médico y paramédico sino de las entidades
encargadas de manejar la salud publica ante el peligro potencial de
estos toxicos y comenzar a sospechar de estas micotoxinas como
posibles agentes predisponentes para una amplia gama de
enfermedades.
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INTRODUCCION

Aun hoy en dia se sigue considerando la presencia de
mohos en los alimentos como un problema de apariencia
0 una molestia pasajera sin detenernos a pensar las
consecuencias que pueden acarrear la presencia de ellos
en los productos. Existen mas de 200 tipos de mohos
toxigénicos que bajo condiciones especiales son capaces
de producir toxinas y que se conocen como micotoxinas '.
La toxinas que mas se han estudiado han sido las
aflatoxinas; sin embargo, no podemos olvidar otras toxinas
como la Ochratoxina A (Asp. ochraceus) o la citreoviridina
(Penicillium spp) que pueden producir efectos nefro o
neurotoxicos. Las aflatoxinas son toxinas naturales
producidos por mohos y consideradas como parte de sus
productos metabdlicos. Estas son producidas por cepas
toxigénicas del genero Aspergillus. Su toxicidad ha
causado danos severos en la salud y en la economia
alrededor del todo el globo. Las aflatoxinas son
consideradas como el carcindbgeno mas potente producido
en la naturaleza **.

La presencia de aflatoxinas se ha registrado
indirectamente en muchos articulos desde el siglo pasado,
donde se describian los mismos sintomas, especialmente
en animales intoxicados, y se veia la relacion con consumo
de alimentos en cierto estado de descomposicion, pero
no se conocia la causa exacta del problema. El estudio
documentado de las aflatoxinas y la enfermedad causada
por estas comienza en los sesenta cuando se reporté de
una epidemia (llamada “X") de pavos y otros animales de
corral, matando mas de 100.000 animales *°. La causa
de la muerte fué la presencia de mani brasileno altamente
contaminado con aflatoxinas.

Las especies de Aspergillus se encuentran en cualquier
parte del mundo, pudiendo crecer en una gran variedad
de condiciones ambientales y sobre una gran cantidad
de alimentos. Por eso, la mayoria de productos pueden
ser susceptibles de contaminacion. La presencia de
Aspergillus no necesariamente implica presencia de
aflatoxinas pues hay cepas no toxigénicas; sin embargo,
lo que es mas interesante, la ausencia de Aspergillus en
el alimento no necesariamente implica que el alimento no
tenga aflatoxinas, debido a que la toxina puede persistir
aun después que el moho ha desaparecido, e incluso
después de la coccion del alimento.

Aspergillus spp requiere ciertas condiciones especiales
para su crecimiento y la produccion de aflatoxinas. El
moho puede crecer desde 4°C hasta 45°C, mientras que
la toxina puede ser producida desde 11°C hasta 35°C,
con una temperatura 6ptima de 22°C y una humedad
relativa del 80-90% €. La cepa mas relacionada con la
produccion de aflatoxina es el A. flavus, de ahi el nombre
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de aflatoxina; siguiendo en importancia el A. parasiticus.
Sin embargo, A. nomius ha sido descrito junto con otras
especies como productor de toxinas potentes con
capacidad insecticida y quimio-esterilizante contra una
gran cantidad de insectos y se sospecha aunque no se ha
probado su efecto en animales o humanos ’. Los
Aspergillus se caracterizan por no producir conidioforos
septados. Pueden producir cierto tipo de conidias
llamadas esclerotias que tiene funcién de espora, dandole
resistencia en la adversidad de climas como desecacion
o congelamiento, o bajo condiciones de carencia de
nutrientes °.

Aunque los Aspergillus crecen saprofiticamente, los
productos alimenticios pueden servir como sustrato,
favoreciendo la presencia de estos mohos. Factores como
la capacidad toxigénica del hongo, la temperatura, el
tiempo, el pH, la humedad, la actividad del agua (Aw), la
luz, la atmosfera de almacenamiento y factores de tipo
quimico como la presencia de minerales o carbohidratos,
o la presencia de sustancias inhibidoras como la lactosa,
pueden ayudar a crecer e incluso a producir aflatoxinas.
Las condiciones para el crecimiento y desarrollo de
aflatoxinas no pueden ser mejores en los paises tropicales,
donde las temperaturas altas (20-35°C) y el ambiente
himedo (85% de humedad relativa) dan las condiciones
ideales para infectar casi cualquier producto del agro,
especialmente maiz, algodén, arroz y mani ' .

SINTESIS DE LAS AFLATOXINAS

Las aflatoxinas se consideran como productos
metabolicos secundarios, es decir que no tienen una
funcion directa en el metabolismo vital fisiolégico del moho
sino parecen ser un factor de defensa para un medio hostil.

Quimicamente pertenecen al grupo de derivados de las
bisfurano-isocumarinas. Se presume que su sintesis se
relaciona con la condensacion de un Acetil CoA que
reacciona con tres 0 mas grupos malonatos produciendo
malonil CoA, que junto con mas Acetil CoA van a formar
un compuesto policetonico, luego sufriendo ciclizacion y
aromatizacion para formar antrona y su compuesto
oxidado que es el acido norsolinico; después de otra serie
de reacciones puede dar formacion a las aflatoxinas .
Aunque han sido identificados al menos 20 tipos diferentes
de aflatoxinas, las mas comunes son la B1, B2, G1 y G2,
M1 y M2, siendo las cuatro primeras las mas relacionadas
con los efectos toxicos (Fig 1). Las aflatoxinas B y G emiten
luz ultravioleta de onda larga, excitandose a 225-365 nm
y emitiendo a 425-450 nm, con la cual pueden ser
observadas con una lampara fluorescente, produciendo
luz azul o verde, de donde toman el nombre de B (blue) y
G (green) segun el caso.
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Figura 1. Aflatoxina B1 y algunos derivados

EFECTOS DE LAS AFLATOXINAS

Las aflatoxinas producidas por cepas de A. flavus y A.
parasiticus son contaminantes de muchos productos, no
solo en paises tropicales sino en todo el mundo. Estas
toxinas afectan a los humanos tanto por sus efectos
toxicologicos como econdmicos. En esta seccion
discutiremos algunos de estos efectos.

Las aflatoxinas pueden tener un efecto muy serio en la
salud de los organismos vivos. No se sabe exactamente
cual es el nivel toxico de aflatoxina para consumo humano,
especialmente la tipo B,. En personas intoxicadas se han
visto rangos desde 100 ppm hasta 20.000 ppm '>'3. Estos
valores son diferentes para cada especie, existiendo
especies mas sensibles al toxico que otras. Aunque no
todos los estudios en animales confirman su efecto
cancerigeno o téxico al ser expuestos a la toxina, existe
suficientes pruebas para considerar seriamente las
aflatoxinas como un riesgo potencial para la salud de los
seres vivos. El riesgo para los humanos de ser afectado
por estas toxinas puede ser a través del consumo de
productos vegetales contaminados o de bio-productos
como huevos, higado y leche. La severidad de la accion
de la toxina puede causar efectos en la actividad relativa
de las vias de biotransformacion y reparacion del ADN,
produciendo efectos principalmente carcinogénicos y
mutagénicos, y también alterando varios factores
nutricionales, incluyendo cambios en la grasa, proteinas,
vitaminas y minerales esenciales o en procesos
energeticos "'2. El principal abductor de AFB, con el ADN
son identificados como 8,9- dihidro-8-(N’ guanil)-9-
hidroxiaflatoxina B1 (AFB, N’-Gua) y AFB,
formamidopirimidina (AFB,,FAP). Este ultimo corresponde
a un analogo de anillo abierto del AFB,N7-Gua 3.

El curso de la patologia depende de muchos factores tales
como la dosis, la toxicidad del compuesto (ej. AFB,, AFG,),
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los factores intrinsecos del hospedero tales como edad,
sexo, estado endocrino, factores de nutricion y periodos
de exposicion a la toxina '>. Un ejemplo del contraste que
se puede observar en estudios de susceptibilidad a la
toxina es el tipo de animal estudiado. Los humanos y las
ratas son muy sensibles a AFB,, en contraste con los
ratones, los cuales pueden ser relativamente insensibles
0 necesitan dosis mucho mas altas.

Aunque la ruta mas conocida de exposicion de aflatoxinas
para humanos y animales es a través de la dieta, existe
evidencia que las aflatoxinas pueden entrar por via
respiratoria, siendo inhaladas como particulas de polvo y
provocando casos agudos y cronicos de intoxicacion por
esta toxina '®'7. Incluso se sospecha de la adquisicion de
la toxina en drogadictos que usan algunas sustancias
contaminadas para “hacer rendir las muestras de heroina”
y que al mezclarlas con la droga transfiere este xenobidtico

al consumidor, enconirandoseles aflatoxinas en la orina
17

Para facilitar el entendimiento del efecto del téxico en los
seres vivos, los efectos en la salud se clasifican como
exposiciones agudas y cronicas dependiendo del tiempo
de exposicion a la toxina.

Exposicion Aguda

La exposicion aguda esta mas relacionada con el consumo
de altos niveles de aflatoxinas sobre periodos
relativamente cortos (dias). La informacion en humanos
es limitada aunque se ha visto evidencia sustancial de
exposicion, observandose intoxicaciones masivas de
humanos en varios paises del mundo como India y Kenia,
con altas concentraciones de aflatoxinas tanto en orina
como en sangre ''®. En la India se dice que al menos 400
personas fueron afectadas por el consumo de maiz
infectado, matando a 104 personas; en Kenia 12 personas
también murieron por consumo elevado de la toxina *'=.
En otro reporte en el sureste de Asia, se habla de una
epidemia de 19 casos de pacientes que después de
consumir arroz con pastas, se volvieron ictéricos y
enfermaron en cuestion de horas, 17 de ellos presentando
sintomatologia de hepatitis; en total, 14 murieron por falla
hepatica y 7 presentaron falla renal 7. De 10 biopsias
hepaticas, todas fueron encontradas con aflatoxinas en
altas concentraciones, o mismo que en 21 de las 38
muestras de otros organos. El efecto de la toxina ha side
mejor reportada en animales tales como aves de corra.
truchas, ratones y conejos, que sufrieron de aflatoxicoss
aguda clinica después del consumo de productos
contaminados '92°,

No se conoce exactamente el mecanismo del efecto toxics
de la aflatoxina. Algunos de los signos que se han vists
en varias especies animales, especialmente en mamife
y aves, son hipolipidemia, hipocolesterolemia
hipocarotenemia, asociada con esteatosis hepatica
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pérdida de peso. Se piensa que se deba a un balance en
el metabolismo de lipidos por modificacion bioquimica en
los residuos en la proteina B-100 de las LDL (lipoproteinas
de baja densidad) por actividad de la molécula AFB, (Tattini,
Univ. Of Minnesota cumunicacion personal).

En la intoxicacion con aflatoxinas se observa lesion
hepatica como coagulopatias, aumento de la fragilidad
capilar, hemorragia y tiempos prolongados de coagulacién
y membranas ictéricas. La muerte del huésped puede
suceder de horas hasta pocos dias.

Se ha visto una relacién muy cercana entre la prevalencia
de desnutricion tipo kwashiorkor y la exposicién a una
dieta con aflatoxinas tanto en animales como en humanos,
diferente a otros procesos como el marasmo 7', En estos
estudios se ha visto una importante presencia de la toxina
en los pacientes con kwashiorkor pero casi nunca en

pacientes con marasmo. Ademas esta relacién explica -

un fenémeno que se ha visto de kwashiorkor en bebés
amamantados con leche materna, donde el bebé presenta
mas desnutricion cuando mas es amamantado. Este
reporte también describe como las aflatoxinas pueden
afectar a los recién nacidos en los paises tropicales,
causandoles bajo peso, ictericia y poca viabilidad. En
estos casos seria recomendable hacer un control prenatal
a la madre gravida para ver como el bebé fue afectado
por esta toxina.

Exposicion Cronica

La exposicion cronica es mas comun que la exposicion
aguda; sin embargo, en cierta forma es mas dificil de
identificar. Los animales y, muy seguramente, el hombre
esta expuesto al consumo de cierta cantidad de toxina
durante toda su vida o por largos periodos de tiempo.
Hay una gran cantidad de evidencia indicando que la
exposicion crénica a la toxina induce a la produccién de
células cancerigenas, convirtiéndolo en un problema de
salud publica, especialmente cuando se asegura que del
20 al 50% de todos los canceres estan relacionados con
factores de la dieta '*. Esta toxina junto al virus de la
hepatitis B son considerados como los factores de riesgo
de cancer hepatocelular en China y Africa del Norte,
estimandose en 250.000 muertes anualmente 2.

En la exposicion cronica el efecto mas drastico se ve en el
ADN. Su efecto se puede subdividir en carcinogénico,
mutageénico y teratogénico. Bioquimicamente, se
considera que las aflatoxinas, en especial la AFB1, pueden
pasar en el higado por dos fases. La fase | por accion del
complejo citocromo p-450 monooxigenasas que produce
en el organismo una variedad de derivados reducidos y
oxidados que supuestamente no presentan actividad
carcinogenica, como los productos AFQ1 y AFM1. Pero
también puede producir productos como la aflatoxina
AFB1,8,9 epoxido (AFBO), que es un producto inestable y
que forma aducciones con el ADN, el cual puede llevar a

mutaciones en proto-oncogen y genes supresores de
tumores °. El compuesto AFBO puede llegar a conjugarse
con proteinas o sufrir hidroxilacion o conjugarse con el
glutation (GSH) en el higado y ser excretado en la orina o
en las heces como acido mercapturico, (Fig 2)
combinandose con proteinas a los diferentes tejidos y
provocando las diferentes clases de intoxicaciones.

Fase Il

e

Producto Producto
activo Detoxificado

Figura 2. Biotransformacion de Aflatoxinas

Ademas de los efectos carcinogénicos, la aflatoxinas y
sus metabolitos pueden afectar cualquier érgano. Sin
embargo el 6rgano blanco principal es el higado,
produciendo higado graso y palido, necrosis moderada y
extensiva, hemorragia y otras patologias como
alargamiento de la vesicula, dano en el sistema inmune,
nervioso o reproductivo '52'?2, También se ha considerado
que tiene efectos en algunas de las formas cronicas de
malnutricion en nifos en proceso de crecimiento. Algunos
estudios asocian estas micotoxinas con la infiltracion grasa
en el cerebro producida en el sindrome de Reye; sin

embargo hay otros estudios que muestran discrepancia
15,20

En Colombia no tenemos mucha informacién sobre la
presencia de aflatoxinas, sin embargo, los pocos estudios
han probado que el problema existe potencialmente. En
una tesis de la Universidad de Antioquia se encontr6 que
de 50 muestras de maiz, 26 de los especimenes estaban
contaminados con A. flavus toxigénico #. La entidad que
controla la incidencia de la toxina en alimentos y animales
oficialmente es el ICA. Sin embargo ellos no son los
responsables de los reportes estadisticos de la incidencia
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o0 prevalencia de este toxico en humanos. La entidad
encargada de este reporte es el Ministerio de Salud, el
cual tampoco tiene un registro detallado de casos de
aflatoxicosis.

REPERCUSIONES ECONOMICAS

Como es de suponerse, en casi todos los paises del mundo
los efectos toxicologicos descritos anteriormente tanto en
humanos como en animales no tendrian mayor
repercusion en la sociedad si no se viera afectado un
factor clave: el econémico. La agricultura y la ganaderia
son dos areas seriamente afectadas por la presencia de
las aflatoxinas. Por ejemplo en la ganaderia, un animal
enfermo es un animal desnutrido, normalmente bajo de
peso y talla, con baja produccion lechera, inapetente, con
baja capacidad reproductora; lo mismo en avicultura, las
aves contaminadas producen menos huevos o huevos
contaminados, lo que repercuten en la produccion 2024,
También la pérdida econdmica se puede ver
indirectamente afectada por la inasistencia laboral o la
baja produccion de los intoxicados y el pago de
hospitalizacion y medicamentos. Es interesante que las
pruebas para cuantificar aflatoxinas en Colombia no se
hacen de rutina para los humanos, mientras que estas
pruebas se consiguen con cierta facilidad para el control
de los alimentos animales.

REGULACIONES

Debido a la presencia del moho y la toxina en el ambiente
se consideran un problema casi inevitable. Diferentes
entidades han tratado de regular la maxima cantidad de
aflatoxina permitida en los alimentos, donde cada pais
ha regulado su propia normatizacion. Asi, mientras en los
Estados Unidos es de maximo 15-20 ug/Kg (o también
ppm) en la mayoria de productos y de 0.5 ug/Kg en leche,
la comunidad europea considera que debe ser maximo
de 5 ug/Kg y 0.05 ug/Kg respectivamente. La mayoria de
paises latinoamericanos no tienen regulaciones o son muy
laxos en la aplicacion de estos reglamentos. Colombia
acepta hasta 50 ppm 72526,

DETECCION DE AFLATOXINAS

En el laboratorio existen dos grandes procedimientos
principales para el estudio de las muestras tanto de
alimentos como de los hospederos: métodos
fisicoquimicos y biolégicos (Moreno R, Coordinador de
Zoonosis, ICA, comunicacion personal). Los métodos
fisicos incluyen cromatografia de capa delgada (TLC),
cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) o
cromatografia capilar de gas (CGC). Otras técnicas usadas
son la fluorometria y la espectrofotometria. Existen
meétodos rapidos en minutos de deteccion donde se
pueden encontrar partes por millén de aflatoxinas en las
muestras por métodos inmunoldgicos, columnas
cromatograficas o métodos mixtos . Hay que tener en
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cuenta que si se evaluan las toxinas en productos
alimenticios, se debe buscar las B y G principalmente,
mientras que si se evaluan aflatoxinas en animales o
humanos, la toxina que mas comunmente se selecciona
es la M, que es un subproducto de biotransformacion de
la toxina B1, que se puede encontrar en leche, sangre y
orina.

Los métodos biolégicos se dividen en cultivo de tejidos,
pruebas en animales, pruebas en microorganismos e
inmunoensayos. En este documento no sera discutido
ninguno de los métodos mencionados anteriormente.

CONTROL

Incuestionablemente, la prevencion del crecimiento del
hongo y la toxina es la mejor arma para combatir la
presencia de las micotoxinas, principalmente con el buen
manejo de las condiciones de almacenamiento tales
como humedad y temperatura . Hay que almacenar los
granos o sustratos con muy baja humedad, sin contacto
con el exterior, y ojala en sitios donde se mantenga a
temperatura baja. Otros aspectos que también influyen
son el manejo apropiado de los productos agricolas en la
recoleccion y el transporte, el almacenamiento de material
en buenas condiciones, control con fungicidas y otros mas
drasticos, como la irradiacion.

Debido a la gran pérdida econdmica que puede sufrir el
agro, en general una vez que el alimento esta
contaminado, se usan tres mecanismos que permiten su
posterior reutilizacion: la reduccion, la remocion y la
degradacion. El método mas comun es la reduccion, en
el cual productos contaminados son mezclados con
productos “limpios” para reducir la concentracién de la
toxina. Esta técnica, que es utilizada también por paises
industrializados, implica un riesgo potencial para los
consumidores, pero ayuda a evitar grandes pérdidas
economicas y a cumplir con los parametros de control
exigidos. Los otros métodos buscan removerla o
inactivarla por diferentes métodos fisico-quimicos que no
seran nombrados en este articulo. Hoy se usan
biomarcadores que buscan medir el riesgo de exposicion
de la poblacién a estas micotoxinas, con aductores
macromoleculares y metabolitos carcindégenos en orina y
sangre periférica '2?%. También se estan buscando agentes
quimioprotectores que puedan reducir el poder genotoxico
de AFBO por inhibicién de la formacion o por promocién
de su detoxificacion, en la fase | y fase Il como se explicaba
anteriormente. El uso de restriccion de la toxina con
alimentos donde se demuestra como sustancias
especificas que pueden actuar sobre el GSH para inhibir
guimicamente la tumoregénesis en varios tejidos en
animales de laboratorio ?°. Un producto que ha sido
estudiado como quimio-protector contra la toxina es el
Oltipraz, que es un derivado sintético del 1,2-dithiol-2-
thione 2, el cual es una droga antiquisostosomatica, que
se ha probado como un potente y efectivo inhibidor del
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cancer inducido por aflatoxinas en modelos animales. Otro
compuestos que se estan utilizando son los diterpenos
cafestol y kahweol %, que son compuestos que se
encuentran en granos de café y que se ha probado su
poder como agente quimo protector contra aflatoxinas por
al menos dos mecanismos diferentes.

La aflatoxina es un metabolito secundario no contagioso,
producido naturalmente cuando algunas especies del
moho Aspergillus encuentran las condiciones propicias
para la produccion de la toxina en alimentos tanto para
humanos como para animales. Este moho se encuentra
en cualquier lugar del mundo, sin embargo encuentra las
mejores condiciones de crecimiento y produccion de toxina
en las zonas tropicales. El consumo de la toxina producida
por este microorganismo puede afectar casi cualquier ser
viviente, provocando dafos metabdlicos y citotdxicos. Se
ha visto su efecto toxico y su compromiso en procesos
cancerigenos, teratogénicos y mutagénicos en muchos
animales y se tiene serios indicios de su efecto en la salud
humana. En este articulo se revisa los sintomas mas
importantes por exposicion aguda y cronica. Existe la
necesidad de estudiar a través de grupos de investigacion
y relacionar la influencia de la aflatoxicosis con muchos
problemas locales como desnutricion o inmunosupresion
que podria estar afectando la poblacion. También tiene
un factor muy importante en la economia pues puede
afectar tanto la industria ganadera y la agricola como a
los trabajadores. Hay muchos investigadores buscando
evitar los efectos toxicos de este xenobidtico con resultados
muy optimistas; sin embargo la mejor forma de hacerlo es
a través de la prevencion del moho y su toxina.

SUMMARY

Aflatoxins are non-contagious secondary fungal metabolites, which are produced
naturally when some species of the mold Aspergillus find favorable conditions for
the production of the toxin in food for both humans and animals. This mold can be
found anywhere in the world; however, the best conditions for the growth and
production of the toxin are given in the tropical zones. The consumption of the
toxin produced by this microorganism can affect almost any living being, provoking
metabolic and citotoxic damage. The toxic effect and its role in carcinogenic,
teratogenic and mutagenic processes have been seen in many animals and
there are serious indications of its effect on human health. The most important
acute and chronic symptoms are reviewed in this article. Itis necessary to study
this further in research groups and to relate the influence of aflatoxicosis with
many local problems such as malnutrition orimmunosupression, which may be
affecting the population. There is also an important economic factor because it
can affect both the cattle and the agriculture industries as well as all kind of workers.
There are many researchers looking for the way to prevent the toxic effects of this
xenobiotic with very optimistic results; however, the best way to do so is thorough
the prevention of the mold and its toxin.

Key works:Aflatoxins, Aflatoxicosis, Aspergillus, Carcinogenic, Mycotoxins.
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