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En el presente trabajo son discuti-
dos desde el punto de vista teórico, 
los ultimos avances en el área de afla-
toxinas: estructura, propiedades quí-
micas, biosíntesis, activación del ci-
tocromo p-450, aflatoxina B1 y áci-
dos nucléicos, relación entre aflatoxi-
na B1 y el gen p53; factores que favo- 

recen los brotes de aflatoxicosis, sín-
tomas clínicos y efectos tóxicos. 
También son abordados los temas 
de detoxificación enzimática, méto-
dos químicos, físicos y microbiológi-
cos de degradación e inactivación 
de estos agentes. 
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Aflatoxins. A review 

urnmary 

In this report are discussed from a 
theoretical point of view, the new-
est advances in the aflatoxins area: 
structure, chemical properties, bio-
synthesis, p-450 citocrom activa-
tion, aflatoxin B1 and nucleic ac-
ids, the relationship between the 
aflatoxin B1 and the p53 gen, fac- 

tors that favor aflatoxicosis out-
breaks, clinical symptoms and 
toxic effects. Topics such as enzy-
matic detoxification, chemical, 
physical and microbiological 
methods of degradation and inac-
tivation of these agents are also ad-
dressed. 
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donde la 
incidencia de 

cáncer hepático 
es alta, las 

aflatoxinas están 
presentes, 

habitualmente, 
en la 

alimentación 
humana 

INTRODUCCIÓN 

Los primeros estudios sobre afla-
toxinas fueron hechos en 1960 en 
Inglaterra, debido a la muerte de 
aproximadamente 100.000 pavos, 
los cuales consumieron torta de 
maní que provenía de Brasil y Nige-
ria. Las aves morían en el período 
de una semana, siendo sus sínto-
mas la pérdida del apetito, dismi-
nución de la movilidad, debilidad 
de las piernas y lesiones necróti-
cas en el hígado (Martins, 1979). 

Cuatro años después de la identifi-
cacion de las aflatoxinas, se demos-
tró su ocurrencia en varios alimen-
tos, destinados no solamente para 
animales, sino también para hu-
manos. En Malasia un levantamien-
to en varios productos como maní 
sin cáscara y tortas de maní, ajonjo-
lí, coco, soya y maíz en un total de 69 
muestras, indicó que apenas 25 de 
las mismas estaban exentas de afla-
toxinas (Lim & Yeap, 1966). 

Investigaciones en el mundo ente-
ro revelaron que el maní y sus deri-
vados son susceptibles a la acción 
de las micotoxinas. En Canadá en 
1970, 26 % de las muestras pre-
sentaron una contaminación por 
encima del patrón establecido por 
la OMS, de 30 ppb de aflatoxinas 
B1  y Gl  (Gelda & Luyt, 1977). En Ar-
gentina, 47 % de las muestras va-
riaron entre 100 y 1.000 ppb de afla-
toxinas totales (Varsavsky & Sumer 
1977). Crowter citado por Fonseca 
(1969), describió su presencia en 
salvados con índice de toxicidad al-
tos, llegando hasta 4.000 ppb de AFB, 
e 3.000 ppb de AFG1. 

Oettle, 1965, citado por Butler 
(1974) formuló la hipótesis de la 
asociación entre la presencia de 
carcinoma hepático y el consumo 
de alimentos contaminados con 
aflatoxinas en áreas del África Sub-
Sahariana y en el Sudoeste Asiáti-
co; regiones del planeta con alta 
incidencia de esta enfermedad, 
sugiriendo que factores como he-
patitis viral, infestación por parási-
tos, hemosiderosis, kwashiorkoro 
la ingestión de alcaloides tóxicos 
de la pirridolizina contribuyen con 
la aparición de las neoplasias del 
hígado. En Kenia, Suazilandia, Tai-
landia y Mozambique, donde la in-
cidencia de cáncer hepático es 
alta, las aflatoxinas están presen-
tes, habitualmente, en la alimenta-
ción humana. La carcinogenicidad 
de las aflatoxinas ha sido demos-
trada en varias especies animales. 
AFB, induce tumores malignos en 
rata, ratón doméstico, mono, pato, 
salmón y trucha; el hígado es el 
órgano blanco para este compues-
to. Algunos tumores en el pulmón 
también fueron observados en ratón 
doméstico. En ratas aparecieron tu-
mores renales e intestinales, cuan-
do fueron tratados con AFB, . La AFB, 
produce efectos carcinogénicos en 
muchas especies después de expo-
siciones a dosis bajas (1 mg/kg). en 
la dieta). Las AFG1  e AFB, son tam-
bién reportadas corno inductoras de 
tumores hepáticos en algunas espe-
cies animales. 

El objetivo de este trabajo es divul-
gar conocimientos científicos bá-
sicos sobre las aflatoxinas y 
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proporcionar una alternativa de es-
tudio que busca la disminución de 
los riesgos para la salud humana y 
animal; de la misma manera, inten-
ta proporcionar una herramienta 
para disminuir las pérdidas econó-
micas en la industria de alimentos 
concentrados y de los granos, en 
general. 

REVISIÓN DE LITERATURA 

Las micotarinas son metabo/t1os 
secundarios producidos por hongos 
,olíncipalmente, en e/ fina/ de /a fase 
exponency á / y en inicio de /a fase 
estacionaria de crecímténto, si» em-
bargo, no son sustancias metabóli-
camente esencyá/es para /os mí-
crorganismos (Butlef; 1974). E/ ter-
/77/170 /71/COialika llene SU 0/1.017 de/ 
griego "MYKOS" que signika hon-
go y de//al,» "TOXICOM" que sig-
/7/§Ca veneno. Las allatoxinas son 
producidas por hongos de/genero 
Aspergillus: A. flavus Link yA. para-
siticus Speare (Bastos, COMU/7/C17-

clon personal, 1997). 

1. BIOQUÍMICA DE LAS 
AFLATOXINAS 

A través de cromatografía de capa 
delgada, Sargeant e/ al (1961) 
determinaron las diferentes afla-
toxinas y su fluorescencia en luz 
ultravioleta. Una fracción presen-
tó fluorescencia azul (b/ue) y otra 
verde (green); fueron designadas 
como Aflatoxina B e Aflatoxina G,  

respectivamente. Independiente-
mente, Van Der Zidjen eta/. 1962 y 
De longh eta! (1962), aislaron dos 
componentes fluorescentes con 
fórmulas empíricas similares. Har-
tley e/ al (1963) aislaron cuatro 
compuestos fluorescentes a la luz 
ultravioleta, utilizando el mismo 
método analítico, los cuales fueron 
designados como aflatoxina B„ B2, 
G, y G2  en orden decreciente de 
Rf. Butler, 1974, indica que vacas 
alimentadas con torta de maní con-
taminada con aflatoxinas excreta-
ron un factor tóxico en la leche con 
el mismo efecto biológico que la 
aflatoxina B1, ese compuesto fue 
denominado toxina de la leche 
(mí/kiffi/2). Holzaptel el al (1965), 
identificaron otros dos compuestos 
de la orina de ovejas que fueron ali-
mentadas con una ración contami-
nada con una mezcla de aflatoxinas, 
similares a la toxina de la leche y 
designadas como aflatoxinas M, e 
M2, respectivamente. 

1.1 Estructura de las 
aflatoxinas 

Las aflatoxinas son cumarinas liga-
das a una unidad bifurano más un 
anillo de pentanona (AFB) o lactona 
(AFG) (Steyn eta!, 1980). Las estruc-
turas son presentadas en la recopi-
lación de Butler (1974), (figura 1). 

1.2 Propiedades químicas 

Las propiedades químicas de las 
aflatoxinas están resumidas en la 
tabla 1. 
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Figura 1 
Estructuras de las aflatoxinas. Simbología: B1: aflatoxina B1, B2: 
aflatoxina B2, Gl: aflatoxina G1, G2: aflatoxina G2, B2a: Aflatoxina B2a, 
G2a: aflatoxina G2a, M1: aflatoxina M1, M2: aflatoxina M2, GIVIi: aflatoxi-
na Ghli  y Aflatoxicol 
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Propiedades químicas de las aflatoxinas 

Aflatoxina Fórmula 
Molecular 

Peso 
Molecular 

Punto de 
Fusión 

( C) 

Absorción 
362-363 

nm 

Emisión 
de 

Fluorescencia 
(nm) 

61  Ci7F1120, 312 268-269 21,800 425 

B2  Ci7F1140, 314 286-289 23,400 425 

Gi  C1711,207  328 244-246 16,100 450 

G2  C1711,407  330 237-240 21,000 450 

M1 Ci7F11207  328 299 19,000 425 

M2 C171-11407  330 293 21,000 - 

GM1  Ci7F1120, 344 276 12,000 - 

B2a  Ci7F11407  330 240 20,400 - 

G2. C1711140, 346 190 18,000 - 

Aflatoxicol C17111,0, 314 230-234 14,100 425 

Fuente: Butler, 1974 

1.3 Biosíntesis de las 
aflatoxinas 

Está propuesto que el primer paso 
para la generación de una cadena 
precursora de policetídeos de la 
AFB,, involucra la polimerización de 
una unidad de acetato y nueve uni-
dades de malonato con la pérdida 
de CO2  a través de la Policétido Sin-
tetasa PCS, de modo análogo a la 
biosíntesis de ácidos grasos 
(Bhartnagar e/ al, 1992; Dutton, 
1988). Una hipótesis alternativa y 
más plausible es la síntesis de una  

unidad iniciadora de hexanato de 6 
carbonos por una ácido-graso sin-
tetasa AGS, cuando es extendida 
por la PCS sin más cetoreducción 
para generar un decátido de 20 car-
bonos, la norantrona (Townsend et 
a!, 1991). En este esquema, la no-
rantrona es oxidada a antraquinona 
del ácido norsolorínico (NA) por una 
oxidasa hipotética. Las demás eta-
pas propuestas están resumidas en 
la figura 2 (Trail e/ a! , 1995). 
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Esquema de la biosíntesis de las aflatoxinas. McCormick etaL 
(1987) y Dutton etal. (1985) modificado porTrail etal. (1995) 

POLICETÍDEO --> NOR --> AVN —> AVF —> AVR --> 

1,  

<--- — — —+-- 

1,  

sl, --> VHA —> VAL 

Donde: 

--> VERA —> ST —> OMST --> AFB1 —> AFG1  

--> VERB --> DHST —> DHOMST --> AFB2 --> AFG2  

NOR: Ácido Norsolorínico VERA: Versicoiorina A 

AVN: Averantina VERB: Versicolorina B 

AVE: Averufanina ST: Esterigmatocistina 

AVR: Averufina OMST: Orto - metil - 

VHA: Versiconal Acetato Hemiacetal Esterigmatocistina 

VAL: Versiconal DHOMST: Dihidro - Orto - metil 

DHST: Dihidro - esterigmatocistina esterigmatocistina 

AFB1: Aflatoxina B, AFB2: Aflatoxina B2  

AFG,: Aflatoxina G, AFG2: Aflatoxina G2  

1.4 Activación del Citocromo 
P- 450 por las aflatoxinas 

Las oxidasas de acción mixta se 
asocian con una hemoproteina lla-
mada Citocromo P-450 (Guenge-
rich, 1988). Muchas drogas xeno-
bióticas y metabólitos celulares 
endógenos son químicamente 
modificados con procesos asocia-
dos con el Citocromo P-450 en los 
microsomos del retículo endoplas-
mático (Caldwell e/ al, 1983). Los 
microsomas son estructuras que 
sólo se obtienen experimentalmen-
te, mediante procesos de centrif u-
gación diferencial de homogeniza-
dos de tejidos, y si bien concentran 
estructuras como membranas del  

retículo endoplásmico, los micro-
somas no existen como tales en la 
célula. 

El potencial reductor de las reac-
ciones del Citocromo P-450 es 
mediado por la Nicotinamida Ade-
nina Dinucleótido Fosfato (NADP) 
reducida. La hemoproteina oxida-
da se liga con un substrato y sufre 
una reducción electrónica con for-
mación de un complejo de oxíge-
no molecular. El complejo aporta 
energía para la activación molecu-
lar del substrato con formación de 
intermediarios electrofílicos, que 
pueden reaccionar con sitios nu-
cleofílicos en el ácido nucleico. Un 
epóxido pasa por los átomos de 
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Mic  osomo funcionando 

Sitio activo 

Ribosomos 

Citocromo P-450 

Enzimas 

Membrana 

Sitio alostérico 5- Fenobarbiton 

Inducto 

Núcleo 

Inductor 
hidroxilado 
(inactivo) 

Montaje 
Microsomal 

Sitio activo  

Sitio alostérico Benzo 
[a] pireno 

carbono del terminal furano, sien-
do considerada como la actividad 
intermediaria del Citocromo P-450 
mediante oxidación, con la forma-
ción del subsecuente número de 
derivados estables que incluyen las 
aflatoxinas M1, P1, Qi  e B2a. En pre-
sencia de agentes apropiados co-
mo ácido glucorónico, sulfatos y del 
glutatión, los derivados hidroxilados 
pueden formar complejos que son 
excretados. Si bien el sistema Cito-
cromo P-450 funciona para detoxi-
ficar agentes xenobióticos como 
las aflatoxinas, éste también produ- 

ce un intermediario activo ligado al 
DNA. Fue demostrada una inequí-
voca relación entre Citocromo P-
450 y toxicidad de las aflatoxinas 
(Caldwell, 1985). 

El control del flujo de eventos en el 
complejo Citocromo P-450 entre 
detoxificación y activación del inter-
mediario ligado al DNA representa 
una etapa verdaderamente excep-
cional, aunque existan algunas in-
formaciones pertinentes, las funcio-
nes básicas vinculadas al proceso 
son en general ambiguas (Lillehoj, 
1992), (figura 3). 

Figura 3 
Complejo Microsomal Citocromo P-450 (Lillehoj, 1992) 

Etapas estructurales de los com-
puestos biológicamente activos 
aportan una importante influencia en 
el proceso del Citocromo P-450. El 
encuadre de la molécula del 
substrato en el agregado microso- 

mal define los átomos de carbono 
disponibles para la oxidación. Han 
sido identificados un número de ac-
tivadores e inhibidores microsoma-
les, sustancias con impacto en la 
transcripción ¡traducción o montaje 
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La AFE3 1  ha sido 
asociada al 

cáncer de hígado 

enzimático del agregado microso-
mal que pueden modificar la espe-
cificidad catalítica de la unidad. La 
actividad microsomal puede modi-
ficar ésta por alteraciones de tipo 
alostérico; por ejemplo, hormonas 
esteroides pueden funcionar como 
moduladores alostéricos de la ac-
tividad microsonnal o actuar como 
competidores para sitios de reac-
ción xenobiótica. Recientemente 
ha sido identificada una familia de 
isoenzimas del Citocromo P-450 
con variación asociada a la función. 
También fue encontrada la base 
genética, responsable en ratones, 
de la especificidad del Citocromo 
P-450 para la producción de cada 
uno de los conjugados DNA-
aflatoxina o el derivado aflatoxina 
M1. Patrones variados de especifi-
cidad también fueron observados 
con preparaciones de Citocromo 
P-450 y aflatoxinas en: 1- Enlaces 
covalentes con el DNA, 2- Mutación 
¡reversión en Sahnonella yphimu-
rium, y 3- Inducción errada de re-
paración S.O.S. bacteriana (Shima-
da eta 1987). 

1.5 Aflatoxina B1 y ácidos 
nucleicos 

Entre las aflatoxinas, la que desper-
tó mayor atención de los investiga-
dores fue la AFI31, debido a que sus 
efectos tóxicos son cuantita-
tivamente más importantes que los 
ocasionados por las otras; su ac-
ción inhibidora de la síntesis 
proteica, como también el hecho  

de ser considerada un poderoso 
agente hepatotóxico, es reconoci-
da como uno de los más potentes 
cancerígenos químicos (Lapa, 
1983). Según Moule (1977), la refe-
rida toxina es un potente inhibidor 
de la síntesis del DNA bloqueando 

vívo la replicación, transcripción 
y traducción. El metabolismo celu-
lar es afectado en su conjunto, sin 
embargo, la síntesis de los ácidos 
nucleicos es afectada en primer pla-
no (debido a la ingestión de peque-
ñas dosis), mientras que la síntesis 
de las proteínas es perjudicada más 
tardíamente. El RNA ribosomal es 
el más fuertemente inhibido, ya que 
constituye 80 'Yo del RNA celular to-
tal (Frayssinet & Lafarge, 1970). Res-
pecto a la síntesis de DNA, ocurre 
una inhibición más lenta (Lapa, 
1983). Clifford & Ress (1965) con-
cluyeron que la AFEli  al afectar la 
célula hepática se acumula en el 
núcleo, ligándose al DNA e 
inhibiendo la RNA-polimerasa; lue-
go, ocurre una disminución de la 
síntesis de RNA. Esta inhibición se 
observa después de aproximada-
mente 15 minutos en la reducción 
de la síntesis proteica. También en-
contraron que la persistencia de la 
reducción del RNA mensajero es la 
causa de la degranulación del retí-
culo endoplasmático. Dianzini 
(1976) afirmó que los inhibidores de 
la síntesis proteíca pueden provocar 
daños hepáticos y que la intensidad 
puede estar relacionada con la can-
tidad de aflatoxina, como lo indica 
la figura 4. 
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Bloques de Transcripción de 
Núcleos Ligados al DNA 

Sitios Ligados del 
Esteroide 

Interrnediario 
—› Reactivo —› 

Epóxido 

Aflatoxicol 
Daño en membrana 
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Mutagénesis 
Teratogénesis 
Carcinogénesis 

Enlaces covalentes a 
sustancias conjugadas, 

ácidos nucleicos y/o 
proteínas 
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B1 endoplásrnico—> 

NADPH2  

NADP 

Viv  

Microsomo 

Afl toxina 

M1 
PI 
Qi 
132, 

Hgura 4 
Metabolismo intracelular de la aflatoxina Bl(Lillehoj, 1992) 

Conjugados Excretados 

1.5.1 Relación aflatoxina B1  y 
Gen p53 

La AFB, ha sido asociada al cán-
cer de hígado, siendo conocido que 
la AFB, ejerce su acción carcino-
génica causando un lugar de mu-
tación en el gen p53. Dicha proteí-
na fue llamada "Guardia del Geno-
ma" debido a sus funciones 
supresoras de tumores; representa 
un papel crucial en la protección 
del cuerpo contra el crecimiento 
canceroso. La mutación del gen 
p53 es la lesión genética más co-
mún en cáncer humano. Se cree 

que el punto de mutación cau-
sado por las aflatoxinas es res-
ponsable de un gran porcentaje 
de carcinomas hepáticos huma-
nos CHH (Urbanek, 1997). 

Para conocer mejor este fenó-
meno los investigadores estu-
dian activamente las interaccio-
nes de la AFBi  con el DNA. 

La forma activa de la aflatoxina 
B1 es el Epóxido E - 5 (figura 5). 
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Figura 5 
Epóxido E -5 activo de la AF131. (Urbanek, 1997) 

 

 

rt 15min 
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En 1989, Harris eta/estudiaron el 
enlace de equilibrio de la AFEI, con 
el oligodeoxinucleótido d (ATG-
CAT), usando resonancia magné-
tica nuclear, encontraron que los 
protones de la AFI31  fueron más 
afectados en la presencia del oli- 

godeoxinucleótido que en su au-
sencia. Los protones de las bases 
nucleotídicas resultaron también 
afectados, pero en un grado me-
nor. Esto apoya la hipótesis de la 
intercalación de la AFI31  y las ba-
ses nucleotídicas en la propia do-
ble hélice del DNA (figura 6). 

Figura 6 
Enlace de equilibrio de la AFBicon el Oligodeoxinucleótido 
d(ATGCAT)2  (Harris eta1.1995) 

DNA 

 

  

Lignáo AFBi - N7 
- Gua - DNA 
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En el mismo trabajo ellos presen-
taron experimentos de enlace com-
petitivo con bromuro de etidio y 
actinomicina D (figura 7), dos co-
nocidos agentes intercalantes, que 
transfieren la AF131  de su lugar de 
enlace. También estudiaron con re-
sonancia magnética nuclear el en-
lace covalente de la AFBi  y las unio-
nes del oligonucleótido arriba cita-
do. Ellos hallaron efectos nuclea-
res Overhauserentre la unidad de 
AFB1 y la porción d(TGC) d(GCA) 
del oligodeoxinucleotídeo. Esta evi-
dencia también conduce al mode-
lo de intercalación de la AFB, liga-
da con el DNA. 

2. EFECTOS FISIOLÓGICOS DE LAS 
AFLATOXINAS 

Todos los animales vertebrados 
son sensibles a la acción de las 
aflatoxinas, pudiendo ocurrir dos 
tipos de lesiones: agudas, que son 
provocadas por la ingestión de do-
sis relativamente elevadas que oca-
sionan lesiones hepáticas graves, 
como necrosis del parénquima, de 
efecto casi siempre letal; y cróni-
cas, las cuales producen lesiones 
progresivas, severa depresión del 
crecimiento corporal, alteraciones 
histológicas y hepatomas, después 
de un periodo más o menos pro-
longado de ingestión de dosis sub-
agudas (Edds, 1973). 

2.1 Factores que favorecen los 
brotes de aflatoxicosis 

Los factores más importantes son 
el tenor de humedad del substrato, 
humedad relativa y temperatura; la 
temperatura óptima para el  

crecimiento de A. fiavuses 36 - 38 
C, sin embargo, la máxima pro-
ducción de aflatoxinas está entre 
25 - 27 C, así como la sequía en la 
pre-cosecha de los granos, daños 
mecánicos hechos por insectos, 
estrés por humedad en las plantas, 
tiempo húmedo junto con altas 
temperaturas en la cosecha y va-
riedades de granos susceptibles a 
la contaminación. La conjunción 
de estos factores puede haber sido 
la causa del más grave brote de 
aflatoxicosis en India en 1974, 
cuando una severa sequía segui-
da de abundantes lluvias no esta-
cionales, antes de la cosecha de 
maíz, fue severamente contamina-
do con 15,6 ppm de aflatoxinas, 
causando la muerte de más de 100 
personas (Krishnamachari et al, 
1975). 

Otros autores indican una epidemia 
que involucró lesión hepática seve-
ra, la cual "resultó en la muerte de 
más de 100 personas y seria enfer-
medad en otras 400" (Singh, 1994). 
En Kenia, en 1981, sobre condicio-
nes climáticas similares, el consu-
mo de arroz contaminado produjo 
la muerte de 12 personas debido a 
aflatoxicosis aguda (Ngnindu el c7/, 
1982). 

2.2 Señales clínicas 

Durante el brote de aflatoxicosis 
aguda en humanos en India, los 
hombres fueron dos veces más 
afectados que las mujeres. Los sín-
tomas presentados fueron: ictericia, 
antecedida de vómitos y anorexia, 
seguida típicamente por ascitis 
y edema de las extremidades 
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inferiores. La mortalidad fue alta 
(397 afectados, 106 muertos) y la 
muerte ocurrió repentinamente, 
casi siempre precedida por hemo-
rragia gastrointestinal masiva (Kris-
hnamachari e/ al, 1975). Los pa-
cientes que murieron en Kenia pre-
sentaron síntomas clínicos simila-
res y los cambios patológicos en el 
hígado fueron característicos de 
hepatitis tóxica (Ngnindu et 
1982). 

Los primeros síntomas clínicos en 
brotes de aflatoxicosis aguda en 
vacas, perros, gallinas y cerdos son 
inapetencia, reducción de la ga-
nancia de peso y malestar general. 
En algunos animales ocurrió evi-
dencia clínica de lesión hepática, 
manifestada por ictericia, hemorra-
gia, edema y ascitis. La mortalidad  

es usualmente alta y la muerte 
puede ser precedida por síntomas 
nerviosos como ataxia y convulsio-
nes (Maracas y Nelson, 1986). 

2.3 Efectos tóxicos 

Las aflatoxinas son hepatotóxicas, 
teratogénicas, mutagénicas y 
carcinogénicas. Fueron estableci-
das Dosis Letales Medias LD50  (Ta-
bla 1). Niveles bajos de AF131, 1,0 e 
0,05 ppb, presentes en la dieta pue-
den causar cáncer hepático en ratas 
y trucha arco-iris, respectivamente. 
Las aflatoxinas exhiben efecto carné/7 
esto es, pueden aparecer residuos 
de las mismas en carne, leche y hue-
vos de los animales que consumie-
ron alimentos contaminados (Stolo-
ff, 1977). Las aflatoxinas también pue-
den deprimir el sistema inmune de 
los animales (Steyn, 1980). 

Tabla 2 
Dosis letales medias LD50  para varias especies animales 

Especie (mg/Kg., oral) 

Conejo 

Pato 

Gato 

Trucha 

Perro 

Cobayo 

Oveja 

Mono 

Ratón doméstico 

Hámster 

Pollo 

Rata 

Cáncer  

0,3 

0,3 

0,6 

0,8 

1,0 

1,4 

2,0 

2,2 

9,0 

10,2 

11,5 

7,2 y 17,9, macho y hembra respectivamente 

1,0 y 0,05 ppb 

(Stoloff, 1977). 
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3. AUTODETOXIFICACIÓN, 
DETOXIFICACIÓN, 
DEGRADACIÓN Y BIODEGRADACIÓN 
DE AFLATOX I NAS 

Después de la síntesis de aflatoxi-
nas por Aspe/y/lbs fiavasy Aspergi-
gus parasikusen un producto con-
taminado, su detoxificación no es 
fácil. Los pocos procesos conoci-
dos son anti económicos y, a veces, 
tornan el producto inadecuado para 
el consumo humano (Martins, 1979). 
Por tales motivos se han utilizado 
métodos físicos, químicos y biológi-
cos para la degradación de aflatoxi-
nas con resultados contradictorios. 

3.1 Detoxificación enzimática 

Ha sido demostrado que las bio-
transformaciones de las aflatoxinas 
son mediadas por enzimas micro-
somales, que tienen función de hi-
droxilasas mixtas en el retículo 
endoplasmático en organismos 
superiores (Rasic eta,' 1991). En 
preparaciones de microsomos del 
hígado de muchas especies ani-
males, fue demostrada la transfor-
macTncb hAFB,, la más hepato-
tóxica y hepatocarcinogénica, en 
un derivado 4-hidroxi (AFM1 ) y un 
producto análogo, la AFGM,, que 
se puede formar a partir de AFG,. 
Se reportó que AFBi  y AFGi se me-
tabolizan a sus respectivos deriva-
dos 2-hidroxi o hemiacetales por 
NADPH2  (Patterson, 1973). 

También se indica que la detoxifi-
cación enzimática de las aflatoxi-
nas en el hígado de conejos, pa-
tos, cobayos, gallinas y ratones do- 

mésticos, sigue la ruta menor para 
la formación de AFM1 . Los micro-
somos del hígado humano son ca-
paces de detoxificar AFI31  convir-
tiéndola en AF01 . Una vez produci-
da la AFOi  no se oxida de modo 
apreciable en los microsomas del 
hígado humano y no es muy geno-
tóxica. La hidroxilación 3a de la 
AFBi  a Affli  se considera un pa-
trón potente indicativo de detoxifi-
cación (Raney eta'1992). 

Otros estudios también han demos-
trado que el ratón doméstico llega 
a ser resistente a los efectos carci-
nogénicos de la AFB, y que esto es 
una expresión de una isoenzima de 
la glutationa s-transferasa (GST), 
con alta actividad sobre el epóxido 
8 - 9 de la AFBi  (Borroz eta/, 1991). 

Daniels el al (1990) demostraron 
cambios del potencial de hepato-
carcinogenicidad y hepatotoxicidad 
de la AFBi  al transformarse en los 
metabolitos menos tóxicos AFM1  y 
AMI  en microsomas de hígado y 
pulmón de conejo. Sistemas 
microbiales muestran similitudes 
con los sistemas animales. Hamid 
y Smith citados por Patterson (1973) 
demostraron claramente como está 
involucrado el sistema enzimático 
microsomal en la degradación de 
aflatoxinas en A. fiavas. La degra-
dación de aflatoxinas por extractos 
libres de células de A. fiavusfue au-
mentada por NADPH el cual es con-
sistente con la actividad de las 
enzimas en que este cofactor es 
necesario para acentuar la 
detoxificación de aflatoxinas en sis-
temas eucarióticos. 
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El pH y 
temperatura 

fisiológicamente 
óptimos, 

conducen a la 
degradación 

enzimática de 
las aflatoxinas 

Doyle & Marth (1978) reportaron que 
la 17-hidroxi-esteroide deshidroge-
nasa transforma AFB, en AFIR, (un 
derivado no tóxico). También ob-
servaron la máxima actividad de-
gradativa de aflatoxinas por facto-
res intracelulares de los hongos. El 
pH y temperatura fisiológicamente 
óptimos, conducen a la degrada-
ción enzimática de las aflatoxinas. 
Las peroxidasas aparentemente 
poseen un papel clave en la degra-
dación o detoxificación de las afla-
toxinas. El peróxido de hidrógeno, 
H202  aumenta la actividad degrada-
tiva de las aflatoxinas, cuando es 
adicionado a las proteínas obteni-
das de micelio de A. parasíticas, 
demostrándose que la peroxidasa 
puede ser la enzima que posible-
mente ayuda en la detoxificación 
de aflatoxinas. Otros estudios han 
indicado la acción de la peroxida-
sa microsomal en la detoxificación 
de aflatoxinas sin excluir la posibi-
lidad del rol de la Citocromo P-450 
Mono-Oxigenasa en la detoxifica-
ción enzimática de ellas (Hamid & 
Smith, 1987). 

3.2 Procesos externos de 
degradación y biodegradación 
de las aflatoxinas 

3.2.1 Métodos físicos 

La literatura cita varios factores físi-
cos: radiación gamma y/o hume-
dad (Uralova 6,15/, 1987); calor y/o 
radiación gama (Narvaiz el al, 
1988); solamente radiación gam-
ma (Patel e/a/, 1989); y luz de dife-
rentes longitudes de onda (Shirivas-
tava eta/, 1991). 

3.2.2 Métodos químicos 

Varios autores han utilizado diver-
sos agentes químicos en la detoxi-
ficación de aflatoxinas es decir dis-
minución o eliminación del poder 
toxigénico de estos agentes: 
permanganato de potasio, clorami-
na, amoniaco, hidróxido de sodio, 
hidróxido de calcio, ácido cromo-
sulfúrico (Dvorak, 1990); cloro 
(Samarajeewa ela/, 1991); agentes 
oxidantes como peróxido de hidró-
geno, peróxido de benzoilo; bases 
como metilamina y aldehídos como 
formaldehído (Natarajan, 1992); 
aceites de canela y de ajo (Sinha e/ 
a/, 1993); preservantes alimenticios 
como ácido sórbico, ácido propió-
nico (Finotti e/ a/, 1992); fungicidas 
como Dicloran , lprodione , Vin-
clozilin (Hasan, 1993); fitoalexina, 
una gliocelina de soya, (Song & 
Carral, 1993); extracto de ajo y bi-
carbonato de sodio, metabisulfito de 
sodio (Sing & Chand, 1993); cloben-
tiazona y triciclazol (Wheeler el al, 
1989); hidróxido de amónio (Mer-
cado eta/, 1991); carvacrol (Akgul e/ 
a/, 1991); Xantoxina , Bercapten , 
Psoralene , Kellina , Visnagina ; 
Aluminosilicato hidratado de calcio 
y sodio (Huff ela/, 1992); ácido táni-
co, ácido cáfico y floroglucinol (Sin-
ha eta/, 1990). 

3.2.3 Métodos microbiológicos 

3.2.3.1 Degradación de las 
aflatoxinas por los propios 
hongos toxigénicos 

Los hongos productores de aflatoxi-
nas como A. fiavusy A. paras/ticas 
presentan amplia distribución en 
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Los hongos 
productores de 

aflatoxinas como 
A. flavus y A. 

parasiticus 
presentan amplia 
distribución en la 

naturaleza y 
contaminan 

muchos 
alimentos y 

materias primas 

la naturaleza y contaminan muchos 
alimentos y materias primas, vol-
viéndolos no aptos para el consu-
mo (por producción de aflatoxinas) 
y constituyen una amenaza para la 
salud humana y animal. Pueden 
competir entre ellos, ya sea por al-
teraciones de las condiciones de 
crecimiento, incluyendo modifica-
ciones del pH y temperatura, para 
detoxificar toxinas por el propio or-
ganismo productor; también pue-
den detoxificar la propia toxina por 
manipulación. De hecho se han 
realizado estudios para demostrar 
la capacidad de A. fiavusy A. para-
siticus (toxigénicos) en degradar 
aflatoxinas producidas por ellos 
mismos (Doyle & Marth, 1978). 

3.2.3.2 Degradación de las 
aflatoxinas por cepas 
atoxigénicas de las mismas 
especies de hongos 

Doyle & Marth (1978) fueron pione-
ros en estudios de detoxificación 
de aflatoxinas con cultivos de A. 
parasikus, cepa toxigénica NRRL 
2999 y atoxigénica NRRL 3315. 
Ellos compararon los dos cultivos y 
reportaron que la atoxigénica fue 
menos eficiente en detoxificar 
aflatoxinas. En otro trabajo se en-
contró que una variedad atoxi-
génica de A. flavus resultó más 
efectiva en la detoxificación de afla-
toxinas producidas por las toxigé-
nicas de A. flavus y A. parasiticus 
en condiciones diferentes de culti-
vo (Doyle & Marth, 1978). Nakazato 
eta! (1991) demostraron que AFI31  

producida por los hongos toxigéni-
cos A. flavus y A. parasiticus es 
transformada o metabolizada por 
todas las muestras de A. fiavus no 
toxigénicas; los metabólitos comu-
nes fueron Af-A y Af-B. 

Linajes atoxigénicos de A. fiavusse 
pueden presentar potencialmente 
como agentes del control biológi-
co logrando la detoxificación de 
maíz contaminado por aflatoxinas 
en la pre y pos cosecha. El uso de 
un linaje atoxigénico de A. flavus 
llevó a una reducción significativa 
en la AFE31  cuando fue inoculada 
con una toxigénica después de 16 
horas de incubación, concluyéndo-
se que las cepas atoxigénicas de 
A. fiavusse pueden usar en control 
biológico de contaminación por 
aflatoxinas (Cotty, 1990). 

Durante tres años se adelantó un es-
tudio para evaluar la cepa de A. para-
siticus(NRRL 13539), no productora 
de aflatoxinas, como un agente bio-
competitivo en el control de conta-
minación por aflatoxinas en la pre 
cosecha de maní. Las concentracio-
nes medias de aflatoxinas totales en 
los granos experimentados fueron de 
11,1 y40 ppb para las cosecha de 
los años 1987, 1988, y 1989 respec-
tivamente, comparando con los con-
troles correspondientes que fueron 
de 531,96 y 241 ppb, respectivamen-
te. Las poblaciones del suelo de 
agentes biocompetitivos no fueron 
mayores que las de cepas salvajes 
de A. ffavusy A. paraslcusen suelo 
no tratado (Domer eta 1987). 
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3.2.3.3 Degradación de las 
aflatoxinas por otros 
microorganismos atoxigénicos 

Fueron estudiadas tres especies 
de Lactobacillus, las células 
demostraron ser efectivas para la 
prevención del crecimiento de los 
hongos aflatoxigénicos y los 
metabolitos bacterianos disminu-
yeron la cantidad de aflatoxina pro-
ducida (Karunaratne eta 1990). 
El tratamiento independiente de 
quitosano o Bacjus sublills aplica-
dos 48 horas después de la inocu-
lación con Aspergillus //avus inhi-
bió la producción de aflatoxinas 
(Cuero eta 1991). 

Fue investigada la influencia de 
R/7/opus e Neurospora spp en el 
crecimiento de A. fiavusy A. parasí-
kus, así como la acumulación de 
AFB1. Cuando fueron inoculados si-
multánea pero independientemen-
te, Rhízopus e Neurospora s,op en 
maní tostado, el AsperOus creció 
en menor proporción y se observó la 
formación de micelios y de esporas 
diferentes de los patrones. La acu-
mulación de AFB1  durante 6 sema-
nas de incubación fue de 34 % en 
cultivos mixtos con Rlyopus sp,o y 
1,7 'Yo en asociación con Neurospo-
ra en comparación con los cultivos 
control. Esto representa una eviden-
cia de que la formación de metabo-
litos de Rhkopusy Neurosporade-
terminó la inhibición del crecimien-
to del hongo y/o producción de AFB1. 
(Nout, 1989). 

Se hizo un estudio sobre el efecto 
del extracto del hongo Rlilzopus 
o'elemaren la carcinogenicidad de 
la AFB1  en ratas. En el grupo que  

recibió R. de/emaradicionado con 
AFB1, los focos hiperplásicos y en-
zimo-patológicos disminuyeron. El 
resultado de este experimento 
mostró que R de/emartiene capa-
cidad intensiva en la inhibición del 
daño tóxico y la carcinogenicidad 
en el hígado por la AFB1  demos-
trando ser capaz de retardar la apa-
rición de focos alterados y de con-
trolar su desarrollo, impidiendo el 
aumento de los procesos degene-
rativos. El Rde/emarse puede usar 
como un potente y eficiente con-
trolador de la intoxicación por AFB1 
(Zhu eta/, 1989). 

Cuatro géneros de hongos: Asper-
gRus nigel; EUTOUM herbarium, 
RIÉopus sp,oy A. fiavusno produc-
tor de aflatoxinas, convirtieron la 
AFB1  en Aflatoxicol (AFL), un com-
puesto no tóxico, pero puede ser una 
reacción reversible y convertirse en 
un toxico tan fuerte como AFB1. 

Estos resultados sugieren que la 
interconversión de AFB1  y AFL es 
mediada por enzimas intracelula-
res de A. fiavusy de Rlllopus spp. 
En adición, la isomerización de 
AFL para AFB1  observada en el 
medio de cultivo también es suge-
rida por la disminución de pH 
(Nakazato eta 1990). En otro tra-
bajo se sugiere que la enzima ex-
traída del micelio de RIllopuspue-
de ser responsable de la actividad 
de interconversión, pudiendo ser 
una oxirreductasa dependiente del 
NADP, en la que la conversión oxi-
dativa de AFL en AFB1  y la conver-
sión reductora de AFB1  en AFL si-
guió los mismos patrones en frac-
ciones obtenidas por permeación de 

80 No 4, mayo de 2001 



gel y cromatografía de intercambio 
jónico (Nakasato eta/, 1991). 

Las conclusiones del estudio de 
Faraj e/ al (1993) muestran una 
inhibición mutua a 30°C con Indice 
de Dominancia (ID) de 2 entre A. 
fiavusy A. n¿qer, R oryzaee M ra-
Ce/770SUS. Combinaciones de A. 
fiavus con Al. racernosus, Alterna-
rla a/terna/a y BacRus stearol-
herrnopillius mostraron poca dife-
rencia con el cultivo puro de A. //a-
víos en la disminución de las canti-
dades de aflatoxina producida en 
granos de maíz después de 10 días 
de incubación a 30°C. Los trata-
mientos de 5 días a 30°C, seguido 
de 5 días a 40°C, respectivamente, 
presentaron una reducción mayor 
en la producción de aflatoxinas que 
aquel de 10 días a 30°C. Combina-
ciones entre A. fiavus con M. race-
MOSUS y A. fiavus con Alternan» 
a/terna/a presentaron nivel similar  

de disminución de aflatoxinas que 
cultivos puros de A. fiavus, lo que 
sugiere que la temperatura de in-
cubación tiene un papel importan-
te en la biodegradación de aflatoxi-
nas. Las asociaciones con R Ory-
zae, A. mpery BacSus stearother-
mophy/us resultaron, también, en 
mayores reducciones en los nive-
les de aflatoxinas. 

Bernal (1998) estudiando el efecto 
de los hongos Mucor racemosusy 
RI7opus oyzae sobre la produc-
ción de aflatoxinas encontró que el 
segundo fue más eficiente en su 
biodegradación que el primero, en 
agar extracto de malta a 23, 28 y 36 
C. También demostró que los me-
tabolitos producidos por M Racemo-
susy R Oyzae, actuan con mayor 
eficiencia sobre la AFB1, que sobre 
las AFB2, AFG1 y AFG2; inclusive 
pueden estimular su producción. 
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