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Resumen 

La relación entre el cáncer de hígado y 
las aflatoxinas está bien demostrada . Los pro-
ductos químicos genotóxicos reaccionan con 
el ADN tanto en forma directa o después de la 
activación metabólica para firmar uniones; este 
es un paso esencial con respecto a la 
carcinogénesis química. La presencia y el nú-
mero de uniones específicas al ADN provee 
una buena indicación de la exposición química 
y del daño genético resultante del contacto a 
carcinógenos y la proporción de los mismos 
que alectan la susceptibilidad para padecer cán-
cer. Un análisis de las uniones al ADN requie-
re metodología altamente sensible para detec-
tar por lo menos una unión cada 109 nucleótidos 
normales. El método más confiable está basa-
do en técnicas físico químicas como la 
cromatogralía líquida de alta presión. (HPLC). 
Por otra parte la exposición por inhalación del 
carcinó(Ycno AFB 1 debe ser considerada como 
potencial inductoralproductora de cáncer de 
pulmón. Así es que existen evidencias 
epidemiológicas circunstanciales que dicho 
compuesto produciría cáncer de pulmón. El 
propósito de esta investigación fue determinar 
la presencia de ALBI en diferentes tipos de 
tabaco, a) Virginia de Jujuy, b) Brasileño y e) 
negro de Salta; así como en tejidos pulmonares 
obtenidos por biopsias de pacientes con cán-
cer de pulmón y bronquitis crónica. 

Los pacientes se dividieron por sus ma-
nifestaciones clínicas en: pacientes afectados 
con cáncer de pulmón (n:25) y aquellos que 
presentaban bronquitis crónica (n:14). En el 
grupo con cáncer de pulmón la estirpe 
epidermoide se presentó en 23 de 25 cánceres 
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estudiados, todos ellos fumadores. Los otros 2 
casos fueron adenocarcinoma, no fumadores. 
En los pacientes con bronquitis crónica se re-
gistraba el hábito de fumar en 12 de 14 casos. 

La determinación de AFBI fue positi-
va en los tres tipos de tabaco y negativa en 
diluyente de PBS. Las biopsias de los 
carcinomas de estirpe epidermoide fueron po-
sitivas en los 23 casos, con un nivel de 
0.68±0.82 mg/l. En los pacientes con 
aderiocarcinoma (n:2) el resultado para AFB 1 
fue negativo, similar a los pacientes con bron-
quitis crónica (n:2) que no eran fumadores. Los 
12 pacientes con bronquitis crónica, todos ellos 
fumadores, presentaron AFB 1 en menor nivel 
que en el grupo cáncer epidermoide. 
0.21±0.109 mg/l, p<.025. 

Conclusiones: 

10 La AFB 1 fue encontrada en las fuen-
tes de tabaco , así como en el epitelio bron-
quial de los cánceres de estirpe epidermoide y 

en menor nivel en los pacientes con bronquitis 
crónica. Todos estos pacientes eran fumadores 
por largos períodos de tiempo. 

20 La AFBI es probable un factor im-
portante que contribuye a la carcinogénesis del 
cáncer de pulmón epidermoide tras un prolon-
gado hábito de fumar. 
Palabras claves: Aflatoxinas, Cáncer 
epidermoide de pulmón. Bronquitis crónica, 
Hábito de fumar. 1-IPLC ( Cromatografía líqui-
da de alta presión) 
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Abstract 

The relationship between aflatoxins and 

liver cancer is well established. In addition the 
inhalation exposure to carcinogen afiatoxin B 1 
(AFB 1) is considerable. Genotoxic chemical 
is known tu react with DNA either directly or 
after metabolic activation to form adducts, a 
step thought to be relevant with respect to 
chemical carcinogenesis. The presence and the 
amount of specific DNA adducts provide a 
good indication of chemical exposure and 
genetic damage resulting the exposure to 
carcinogens and account for same of factors 
affecting individual susceptibility to cancer. 
Analysis of DNA adducts requires that the 
scnsitivity of the methods to be sufficient high 
to allow detection of about 1 adduct/ 109 nor-
mal nucleotides. Most suitable method is based 
in physicochemical technique such as HPLC. 
Because circumstantial epidemio]ogical 
evidence suggests that AF131 inhalation may 
cause primary lung cancer. We investigate 
AF131 by I1PLC in three different tobacco 
sources, and in 39 patients with compatible luna 
cancer or chronic bronchitis. The patients were 
divided by clinical manifestations in lung 
cancer (n: 25) and chronic bronchitis (n: 14). 
Twenty-three of 25 patients presented 
epidermoid lung cancer within smoking habit, 
and 2 of 25 presented adenocarcinoma without 
smoking habit. In chronic bronchitis group 12 
of 14 cases presented smoking habit. The con-

trol PBS ¡¡quid was negative to AF131; the 
different tobacco sources, a) Virginia of Jujuy, 
b) Brasilero and c) black of Salta presented 
AFB 1 positive determinations respectively. The 
bronchia] tissues obtaincd by lung biopsies 
presented positive AF131 in lung epidermoid 
cancer at 0.68±0.82 mg /L. The 
adenocarcinoma presented AFB 1 negative 
determinations. In chronic bronchitis patients 
with smoking habit (n:12) presented AFB1 
positive with a leve[ less than the epidermoid 
tung cancer group, 0.21±0.109 mg/L, p<.025. 

Conclusions: 

1° The AF131 fungus metabolite was 
found in tobacco sources as well as in bronchial 
epithelial tissues of the lung epidermoid cancer 
and in less leve] in the chronic bronchitis group.  

Al! patients presented smoking habit for a long 
time. 

20 The AFB 1 is probably an important 
factor in the carcinogenesis of the lung 
epidermoid cancer in patients with prolonged 
smoking habit. 
Key words: Aflatoxins, Epidermoid lung 
cancer, Chronic bronchitis, Smoking habit, 
HPLC (high performance liquid 
chromatography). 

Introducción 

La relación entre aflatoxinas y cáncer 
está claramente establecida, así es que las aves 
que ingieren alimentos contaminados con hon-
gos padecen carcinomas del hígado y de la vía 
biliar (1). Los hongos involucrados en estas pa-
tologías son de la especie Aspergillus varieda-
des flavus, parasiticus, fumigatus y niger, al 
igual que otras especies como penicillum y 
fusarium. Todas ellas producen aflatoxinas Bi, 
B2, GI. y G2 (1,2,3). 

Estas aflatoxinas están ampliamente dis-
tribuidas por todo el mundo, se desarrollan es-
pecialmente en lugares donde se almacenan 
alimentos en condiciones inadecuadas, tales 
como elevada humedad y altas temperaturas, 
las cuales favorecen el desarrollo del hongo (2). 
Por todo ello la contaminación con aflatoxinas 
es un problema grave y preocupante de salud 
pública. 

La aflatoxina B 1 (AFB 1) es la más es-
tudiada y se ha probado que es el más impor-
tante agente causal de hepatotoxicidad y cán-
cer (1,2,3,4,5). Sus efectos tóxicos están uni-
dos a su bio - transformación. Para ejercer su 
acción carcinogenética la AFB 1 requiere la oxi-
dación microsomal monitorizada por el 
citocromo P 450, que transforma AFB 1 en un 
derivado epóxido (8,9 epoxi-AFBI). Para ob-
tener dicho metabólito existen dos vías de 
epoxidación a saber : la primer vía es la de la 
prostaglandin sintetasa y la segunda vía es la 
de la lipo-oxigenasa, a través de la catalización 
que inducen los radicales peróxidos derivados 
de la cascada del ácido araquidónico (6,7). 
A esto último subsigue una posterior unión al 
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DNA celular mediante enlaces co - valentes 
(1,2,3.8,9) 

Debido a las altas concentraciones de 
prostaglanclin sintetasa y lipo-oxigenasa en los 

tejidos pulmonares, estas enzimas representan 
una importante alternativa del metabolismo de 
la AFBI en dicho órgano (4,7, 10). 

Por otro lado el derivado epáxido de la 
1-\F13 1 es detoxificado del organismo por con-
jugación con el glutation. La concentración de 
la enzima g 1 utation lrans ferasa es inversamente 
proporcional a la capacidad de la AFB 1 para 
producir cáncer (1. 3.4. 6.7. 9, 11, 12). 

Los citocromos PI A2 y P3A4, LIOS so 
—enzimas del citocromo P 450 hallados en el 
pulmón pueden ser modulados por productos 
químicos tales como hidrocarburos policíclicos 
presentes en el humo de cigarrillo que poten-
cian la aci ¡ vacion de AFB 1 a su derivado 
epóxido por inducción enzimática. Ello impli-
caría un riesgo similar al de la hepato - 

carcinogénesis que induce la ALBI cuyo efec-
to final podría ser el cáncer de pulmón (1, 2, 3, 
4, 6, H. 13). 

El cáncer de pulmón está claramente 
unido al hábito de fumar tabaco, ya que entre 
ci 80 Çf y el 85 W. de las personas que presen-
tan esta patología son fumadores, mientras que 
en la población no fumadora se considera esta 
enfermedad como una excepción (14, 15, 16, 
17, 18). 

Hasta la actualidad no se ha demostra-
do la relación entre aflatoxinas y cáncer 
epiclermoide de pLumón, a pesar de que el ta-
baco se encuentra en muchas oportunidades 
contaminado COfl hongos, lo cual disminuye su 
calidad (19 ) . En la literatura mundial se re-
porta un caso de posible relación entre la inha-
lación de polvo de maní contaminado por 
aspergillus flavus y la aparición de un 
adenocarcinoma pulmonar detectado a los tres 
meses de exposición. Este paciente falleció a 
los once meses de evolución del proceso (.18). 

Otro aspecto a destacar es que las 
aflatoxinas tienen las características de ser ter-
mo estables y no se degradan con la combus-
tión del tabaco( 19). Ellas SOfl similares a otros 
compuestos tóxicos potencialmente canceríge-
nos del tabaco (1 8). 

Por todo lo expuesto el OBJETIVO de 
este trabajo fue: realizar un estudio de la 
presencia de aflatoxinas en el tabaco, y en la 
lesiones tuniorales de pacientes que padecen 
lesiones compatibles con cáncer de pulmón 
y/o bronquitis crónica por biopsia endo - 

bronquial o pieza (le resección quirúrgica. 

Material y Métodos 

1: Estudio para demostrar la presencia 
atiatoxina BI (AFB1) en tabaco: 

Preparación del extracto de tabaco en PBS 
(solución salina fosfato balanceada). 

Se tomaron muestras de 3 tipos diferen-
tes de hojas de tabaco a saber 

1) tabaco Virginia de Jujuy , 2) tabaco 
de orígen brasileño, 3) tabaco negro de Salta. 

El procedimiento extractivo fue reali-
zado siguiendo a Fink, parcialmente modifica-
do, con un cambio de solución salina isotónica 
por PBS, y en peso / volumen. 1 / 1 0(21) . Bre-
vemente 10 gramos de cada hoja de tabaco fue 
picado, macerado y homogeneizado en 90 ml 
de solución fosfato balanceada (PBS) y colo-
cada en frasco estéril por 72 horas a4C,con 
agitación cuidadosa periódica. Luego este ma-
terial fue filtrado y utilizarlo como substrato 
para la determinación de AFB 1. 

Solución estándar de Aflatoxina B 1 
(AFB 1) adquirida en SIGMA Chemical 
Con.. Fue usada como testigo externo para 
comparar con lo obtenido en el macerado 
de hojas de tabaco por la técnica de 
cromatografía líquida de alta presión 
(HPL(:). 

e) Cuantificación de AFBI: 

La detección y cuantificación de 
aflatoxina se realizó por HPLC (High perfor-
mance ¡¡quid chromatography): Cromatografía 
líquida de alta performance, empleando un ins-
trumento Konik KNK 500 serie A (22, 23. 241  
25, 26. 27). provisto de columna de sílica en 
fase reversa (C-18) (27). La fase móvil fue una 
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mezcla isocrátiCa de Agua: 72 %, Acetato 
Nitrilo: 14 %, Metano] : 14 (3.  con un flujo 
constante de 1,50 mi/minuto. Para evitar la 
formación de burbujas parásitas de aire en la 
columna, antes y  durante cada determinación 
se conectó una fuente de Helio que proveía una 
corriente homogénea a baja presión (28. 29). 
Se usó detector absorción visible UV a una lon-
gitud de 254 nm. Para cada determinación se 
inyectaron 20 lii de solución homogeneizada 
de tabaco en PBS y similar volumen de testigo 
positivo AF B  y negativo de PBS estéril. Se 
compararon los tiempos de retención. 

II: Sujetos y Métodos usados 

Se realizó el presente estudio con mate-
riales obtenidos en los Servicios de Endoscopía 
del Hospital Tránsito Cáceres de Allende y 
Hospital Nuestra Señora de la Misericordia, 
Córdoba. Argentina entre Abril de 1993 y Abril 
de 1997. 

Los pacientes fueron seleccionados pata 
este estudio por padecer patología pulmonar 
compatible con cáncer de pulmón o bronquitis 
crónica (18,30,31) Ellos fueron sometidos a 
exploración endoscópica para confirmar o des-
echar el diagnóstico de cáncer de pulmón. A 
estos pacientes se controló: sexo, edad, 
sintomatología clínica, radiografía de tórax, y 
hábito de fumar. 

Biopsia por tibroscopía óptica 

El procedimiento fue realizado con un 
Fibroscopio flexible, Olympus. previa aneste-
sia local de la laringe, laringe y traquea, con 
xylocaina tópica al 4 (3. Se introduce el 
Fibroscopio luego de un tiempo prudencial 
entre 5 y  10 minutos de realizada la anestesia 
local se explora el árbol bronquial tomándose 
muestras biopsia del epitelio bronquial con 
neoplasias o inflamación: además se realizó 
cepillado y lavado bronquial para demostrar por 
citología la presencia de células neoplásicas. 
El material de biopsia se divide en dos cuotas 
de similar tamaño. La primera es enviada al 
Servicio de Anatomía Patológica, para estudio 
histológico, siendo lijado la toma biopsia en  

formol neutro al 10 %, y embebida en parafi-
na, seccionada en cortes de 5 a 7 mm y colo-
readas con hematoxilina eosina. El cepillado/ 
lavado es suspendido en solución fisiológica 
estéril enviado al servicio de Patología y pro-
cesada como extendido sobre porta - objeto. 

A. Dosaje de Aflatoxina B  en tejido de biop-
sia bronquial 

La segunda muestra de la biopsia de 
epitelio bronquial es suspendida en PBS y ¡le-
vada de inmediato a temperatura de - 40 O  C. 
(Freezer) 

Luego cuando se realiza el estudio para 
detectar AFB 1, el tejido de biopsia es macera-
do y procesado como se describe previamente 
para detectar la presencia de AFB 1. En forma 
breve: el tejido macerado es suspendido en PBS 
y puesto en contacto con pronasa al 0,05 (3 (pI 
v) y colagenasa al 0,15 % en lOO ml de PBS a 
4 ° C por 30 minutos, posteriormente inyecta-
do en el aparato de cromatografía de fase 
reversa, como lo describimos más arriba para 
detección de AFB 1, en las hojas de tabaco y 
comparado con la AFB 1 testigo (22. 23. 24, 
25, 26, 27, 28, 29). 
Metodología estadística: 

Se utilizo para el análisis de significa-
ción: los métodos de Varianza de ANO VA y 
prueba de Chi2. Tesi de correlación, según el 
sott Microstat de Ecosoft INC. Se consideró 
valor significativo P < .05. 

RESULTADOS. 
Tabaco: 

La determinación de las tres muestras 
de tabaco procesadas, arrojaron resultado po-
sitivo para la presencia de AFB 1, y el testigo 
de PBS fue negativa para AFBI,según lo de-
muestran las respectivos figuras.1. 2. 3. 4 de 
las corridas en HPLC. 

Sujetos: 

Fueron estudiados cii forma consecuti-
va 39 pacientes con patología ptllnlollLtr com-
patible con Cáncer de Pulmón. 

De acuerdo con el diagnóstico clínico - 
patológico el grupo se dividió en pacientes que 
padecían Cáncer de pulmón (n:25), y Bronqui-
tis crónica (n:14), Tabla 1. 
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El sexo masculino fue el predominante 
en ambos sub- grupos, tanto en el cáncer de 
pulmón 24 sobre 25 casos, así como la bron-
quitis crónica 11 sobre 14 casos, p<.00O. Ta-
bla 1. 

La edad de todo el erupo estudiado 
(09) fue de 63 ± 13 años, con un rango de 84 
a 20 años. La edad del grupo Cáncer (n:25) fue 
64 ± 9.5 años, los pacientes con bronquitis cró-
nica fue 58 ± 12.75 años. sin diferencia signifi-
cativa entre estos dos grupos. Tabla 1 

El hábito de fumar estaba presente en 
35 de los 39 casos estudiados, p<.0005. En los 
pacientes afectados con de Cáncer de pulmón 
23 sobre 25 eran fumadores activos y 2 eran 
no fumadores. Los pacientes con bronquitis 
crónica en 12 sobre 14 casos eran fumadores, 
los otros dos no fumadores trabajaban en luga-
res con alta polución ambiental. p<.0005. Ta-
bla 1. El tiempo promedio del hábito de fumar 
fue para los pacientes afectados con carcino-
ma epidermoide de 49± 9.3 años y para el gru-
po bronquitis crónica fumadores de 37 ± 14 
años p<0005.  Tabla 1. 

Según la estirpe celular los pacientes 
afectados de cáncer de pulmón se dividían en 
23 casos con carcinoma epidermoide, todos los 
pacientes fumadores y  dos casos 
adcnocarcinoma. ambos no fumadores. p 
<.0005, fig.6 

La presencia de aflatoxina B 1 en los te-
idos pulmonares obtenidos por biopsia fue po-

sitiva en 23 sobre 25 casos de pacientes afecta-
(los con cáncer de pulmón (92 Yd. y en 12 so-
bre 14 casos de pacientes con bronquitis cróni-
ca, P< .0005. fig. 6. 

Es de hacer notar que los 23 casos de 
cáncer pulmonar que presentaron AFB 1 Posi-
tiva eran de la estirpe epidermoide y que en 
los dos casos (le adenocarcinoma eran AFB 1 
negativa, p<.0005, fig.5. Similares hallazgos 
se encontraron en bronquitis crónica ya que en 
los 12 pacientes positivos para AFBI eran fu-
madores y los dos con resultado negativo para 
AFB 1 eran no fumadores y expuestos a intensa 
polución ambiental en su lugar de trabajo, fi-A. 

Los niveles de AFB 1 por HPLC fueron 
significativamente más altos en pacientes con 
cáncer epidermoide si lo comparamos con los 
afectados con bronquitis crónica. El subgrupo 
cáncer epidermoide presentaba 0.68 ± 0.82 mgI 
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1 y en el grupo bronquitis 0.21 ± 0.109 mgll. 
p< .025. fig.6. 

Discusión 

En nuestro estudio hemos encontrado 
predominio significativo del sexo masculino. 
Este hallazgo coincide con los tipos de patolo-
gías cstudiadas, cáncer epidermoide de pulmón 
y bronquitis crónica, las que están unidas al há-
bito de fumar. Esta actitud está de acuerdo con 
las características sociales y culturales 
imperantes en nuestro país hasta mediados de 
la década del 70, en la cual el hombre era el 
fumador consuetudinario. Así es que estas en-
fermedades pulmonares aparecen entre la quin-
ta y octava década de la vida luego de muchos 
años de exposición al humo del cigarrillo, al-
rededor de 40 años, hecho en el que coincidi-
mos con diversos autores (14. 15. 16, 17, 18, 
32). También en nuestro estudio el sexo mas-
culino es el predominante y similar a las series 
de Europa, USA y Japón (14, 15, 16, 17, 18, 
32). Por otra parte el cáncer de pulmón tiene el 
triste privilegio de seria primercausadc muerte 
en el mundo occidental (33). 

Treinta y cinco de nuestros pacientes 
estudiados eran fumadores 32 masculinos y  3 
femeninos. Los cuatros casos que no fumaban 
eran : 2 adenocarcinoma, 1 masculino y 1 fe-
menino y en el grupo bronquitis crónica los 2 
casos no eran fumadores, ambos masculinos, 
pero expuestos a intensa polución en su 1110111-
de trabajo, fundición de metales, todo los an-
tes mencionado es coincidente con otros auto-
res (30. 31, 33, 34). 

Por otra parte las 25 neoplasias 
pulmonares tenían un claro predominio de car-
cinoma epidermoide, 23 sobre 25 casos (92 %) 
y en clara relación con el cigarrillo. Según di-
versas series entre el 80 % y 85 171: de los cán-
ceres de pulmón que presentan los fumadores 
tienen como tipo histológico predominante a 
la estirpe epidermoide. hecho con lo cual coin-
cidimos (15, 16, 17, 18).Los restantes dos ca-
sos fueron adcnocareinoma que Son proba-
blemente independientes del hábito de fumar 
(18, 30, 31, 32, 33, 34). 

Todos los casos con cáncer de pulmón 
tipo epidermoide eran positivos para AFB 1 en 
concentraciones superiores a los afectados de 
bronquitis crónica, s i endo fumadores ambos 
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Tabla 1: Características Clínicas de los pacientes afectados po Cácer de 
Pulmón y Bronquitis Crónica 

Caso Sexo Edad en klahito  de fumar Rx tórax Histopatologlogía 
años en años Ca Pulmón 

Carcinoma Pulmonar  

1 Mas. 64 (+) 57 1+) Carcinoma Epidermoide 
2 Mas 61 (+ 45 (+1 Carcinoma Epidermoide 
3 Mas 67 (+1 45 1+) Carcinoma Epidermoide 
4 Mas 69 (-1 30 (+1 Carcinoma Epidermoide 
5 Mas 67 1+1 50 (+) Carcinoma Epidermoide 
6 Mas 78 (+1 65 (+ Carcinoma Epidermoide 
7 Mas 78 1±) 66 (+) Carcinoma Epidermoide 
8 Mas 73 (+) 58 (+) Carcinoma Epidermoide 
O Mas 58 (+) 47 (+) Carcinoma Epidermoide 
10 Mas 65 (+) 52 (+ Carcinoma Epidermoide 
11 Mas 69 (+) 56 (+) Carcinoma Epidermoide 
12 Mas 55 (+) 45 (+) Carcinoma Epidermoide 
13 Mas 66 (+) 50 (+) Carcinoma Epidermoide 
14 Mas 62 (-r) 40 (+ Carcinoma Epidermoide 
15 Mas 47 1+) 30 Carcinoma Epidermoide 
16 Mas 58 (+) 48 (+) Carcinoma Epidermoide 
17 Mas 77 (+) 57 Carcinoma Epidermoide 
18 Mas 57 1+) 47 1+) Carcinoma Epidermoide 
19 Mas 69 (+) 50 Carcinoma Epidermoide 
20 Mas 58 (+i 49 (+ Carcinoma Epidermoide 
21 Mas 58 (-- 40 (+ Carcinoma Epidermoide 
22 Mas 79 (+ 60 (-- Carcinoma Epidermoide 
23 Mas 59 ( -e- ) 44 (+) Carcinoma Epiclermoide. 
24 Mas 44 (-) (+) Adenocarcinoma 
25 Fem. 78 (-) (+) Adenocarcinoma 

Bronquitis_Crónica 
20 Mas. 44 (+) 20 (-u BC No maligno 
27 Mas 68 (-i-) 55 (- BC No maligno 
2$ Fem. 73 (+' 50 (-) BC No maligno 
2') Fcrn. 64 (+) 22 (- BC No maligno 
30 Mas 56 (+) 41 (-) BC No maligno 
31 Mas 65 (+) 40 (-) BC No maligno 
32 Mas 55 (+) 40 (-) BC No malieno 
33 Mas 51 (+) 30 (-) BC No maligno 
34 Fem. 49 (+) 35 (-) BC No maligno 
35 Mas 51 (+1 30 (-) 13C No maligno 
36 Mas 84 (+) 65 (-) BC No maligno 
37 Mas 40 u'+) 20 1-) BC No maligno 
38 Mas 69 (-) 45 poluciÓ i BC No maligno 
39 Mas 44 (-u 20 polució (-1 BC No maligno 
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grupos de pacientes. Los cuatro casos restan-
tes, no fumadores, fueron negativos para AFB 1 
dos casos con adenocarcinorna y dos con bron-
quitis crónica por polución ambiental en su tra-
bajo, fundición de metales. En nuestro estudio 
el grupo con cáncer de pulmón estuvo expues-
toen forma más prolongada al hábito de fumar 
que los que padecían bronquitis crónica. 

También conocernos que la aflatoxina 
B 1 se encuentra contaminando el tabaco des-
de ci almácigo hasta la hoja procesada en el 
ci garri lb. Cigarro, y tabaco niol ido para pipa 
(19) Este hecho es corroborado por nuestra 
investigación que encuentra aflatoxina B 1 en 
la hoja de tabaco. Una característica a destacar 
de AFB 1 es la termo - estabilidad . ya que se 
destruye recién luego de los 600 T, por lo tan-
to resistente a la combustión habitual del taba-
co. (19) Este hecho tornaría al mismo C0flh() 
más peligroso. 

La Aflatoxina 131 necesariamente ejer-
ce su actividad carcinogénica a través del 
citocromo P 450 y  es sinérgica con el 
benzopi reno y f3-nafti 1am ma así como 
nitrosamina y nitrosopirrol ¡di na que también 
tienen esta vía común de detoxi ticación en di-
versos órganos de la economía tales como: el 
hígado, riflón, y pulmones. En este último ór-
gano involucran a células epiteliales y 
macr06igos. Estas células tienen como estruc-
tura para la oxidación a los microsomas, y la 
misma es dirigida por el citocromo P450 y sus 
¡so - enzimas PI A2 y P3A4 las cuales modu-
lan la transformación de la AFB 1 en Liii deriva-
do epóxido (8.9 epoxi-AFR 1). Luego sigue una 
unión al DNA celular mediante uniones co - 

valentes( 1, 2. 4. 6, 8, 35, 36. 37, 38. 39) . Otra 
vía de epoxidación de la AFB 1 es la de la 
prostaglandin - sintetasa como los demostra-
ron Battista y Marnett (2). así como la vía 
metabólica de la lipo-oxigenasa la cual es 
cata] Izada por radicales peróxidos producto de 
la cascada del ácido araquidónico (1,3. 6 En 
la actualidad se reconocen inás de 200 genes 
para el citocromo P 450 en la biología tanto 
animal como vegetal. En la especie humana se 
han identi ficado 19 genes del citocromo P450. 
de los cuales cuatro de ellos son extra - hepá-
ticos. ocupando lugares de la inter - fase entre 
el medio ambiente y los tejidos. cuyo ejemplo 
representa el epitelio del sistema respiratorio 
(1.6. 8.37.38). 

La unión al DNA se realiza por fallas 
en la detoxificación de los compuestos 
hidrófobos a través de los sistemas enzimúticos 
de conjugación, sullo-transterasas. glucoronil 
- transterasas y glutation-transferasa. la con-
centración de estas enzimas son inversamente 
proporcionales a la capacidad de AFB 1 para 
producir cáncer (1. 6, 7, 8, 9). Las atiatoxinas 
Y en especial la AFB 1 tienen fuerte electo 
mutagénico. ellas ac túan sobre oncogenes y 
genes supresores de los tumores. Por ello la 
AF13I ha sido capaz de activar en forma expe-
rimental en hepatonias de ratas los oncogenes 
e-ras, así como los oncogenes c-mye (1) . Tam-
bién la AFB 1 induce una sobre-expresión de la 
losfocreatincinasa lo cual facilita la transfor-
mación de los oncogenes Ha-ras (1). 

Otro aspecto llamativo es la inducción 
de mutaciones en el gen p53 supresor de tumo-
res por acción de AFB I(1, 13, 40, 41. 4143, 
44, 45) . Estudios realizados demuestran que 
el 65 / de los pacientes con cáncer bronquial 
tienen mutaciones en dicho gen (1 . II . 41. 42, 
43, 44). Esta afirmación está avalada por estu-
dios de epidemiología y genética molecular 
en diversas pa rte,,,  del rntuido( 11) . Así es que 
entre los caucasianos estaría relacionada con 
diversos compuestos cancerígenos del humo del 
cigarrillo, tales como henzopirenos, iI-
naftil ami na. nitrosam i na . ni trosopi rrol idi na (1 
6, 8. 11, 15. 18,45.46 ) . y como demostra-
rnos en este trabajo probablemente con AI:B  1 

Por otra parte se ha descrito en la rata 
dimorfismo sexual, por él cual las ratas machos 
presentan mayor prevalencia de tumores fren-
te a AFB 1 que las ratas hembras, esto se debe a 
una mayor actividad del citocromo P 450 en 
las hembras. Este hecho antes mencionado es 
uno de nuestros hallazgos en la el ínica del cán-
cer de pulmón. con predominio mani tiesto del 
sexo masculino. Esto nos sugiere fuertemente 
la posibilidad de que este mecanismo este im-
plicado en la expresión clínica, aunque actual-
mente no existan evidencias en otros trabajos 
que permitan traspolar lcs estudios experimen-
tales a los seres humanos afectados por cáncer 
de pulmón (8). 

Por todo ello podemos concluir que este 
metabólito fúngico AFI3 1 que contamina el ta-
baco, contribuye a aumentar la capacidad 
carcinogénica del mismo al sumarse a otros ele- 

Re. E'ae. (iciw. Méd Córdoba 57 (1) 95-107 - 2000 



104 (HORGG1E'VF Y ('01. 

mentos ya demostrados como canceriizenos, La-
les como el henzopireno, nilrosaminas, B 

nafti lami na, nitrosopirrolidina, polonio 

radiactivo, y eadmio( 1,8, 13, 14.18, 30,31.32, 

33.34. 45). Todos ellos se encuentran en el 
humo del cigarrillo, y actúan en órma sinérgica 
potenciando las capacidades carcinogénicas lii-
divmdtiales a través de¡ cilocromo P 450 . y de 
SU falla en la detoxificación y posterior unión 

a al DNA nuclear de la AFB 1, lo cual produce 
cambios o mutaciones, cuyo producto final es 

la célula cancerosa( 1.4, 8, 14,15, 29, 35, 36, 

38, 39, 40. 41, 42, 43, 49, 50. 51). Este 

hecho es similar al efecto AFB 1 y la hepatitis 

B en países asmáticos. donde la exposición por 
separado de cada uno de dichos agentes no pro-

duce hepatoma. pero la sinergia de ambos con-

diciona las circunstancias para padecer la en-
fermedad (1.2,29,51.52,53.54,55). 

El mecanismo antes mencionado sería 

condicionante y podría explicar en forma ra-

zonable los hallazgos de metástasis en diver-

sos órganos al momento del diagnóstico inicial 

del cáncer de pulmón, hecho encontrado entre 
el 60 y 75 % de los pacientes (14. 15. 18, 29. 

39, 40, 48, 49, 50. 51). 

También se debe analizar que indivi-

duos aparentemente asintomáticos pero con 

niveles elevados de AFR 1 unidos a albúmina 
en sangre periférica, como lo demostró 

Sabbioni (29) , tendrían predisposición para 
padecer cáncer de pulmón, sobre todo si el 

individuo es fumador. Esto es corroborado pot-
e] estudio de Cusumano sobre pacientes con 

cáncer de pulmón. no fumadores, que presen-

taron en suero niveles de AFB 1 iguales a la 

población de controles normales(56) . Por otra 

parte nuestro estudio, con otra metodología 

demuestra que la AFB 1 aparece en tejido 
pulmonar de cánceres de estirpe epidermoide 

y en pacientes con bronquitis crónica, todos 

ellos fumadores. En los no fumadores, un gru-

po pequeño de pacientes con adenoearcinoma 
y bronquitis por polución en su trabajo, los te-

idos pulmonares fueron negativos para AFB 1 

Este hallazgo es coincidente con ambos estu-
dios pero con diferentes substratos (29, 56) 

aunque el exiguo número de casos en los no 
fumadores impiden una correcta interpretación 

de su signilicación 

Conclusiones: 

1' En fin, creemos que estamos ante un ele-
mento importante en el cáncer de pulmón: 

la AFB 1. Este metahólito fúngico aparece 

en el tabaco y en los tumores de bronquios 
de la estirpe epidermoide. 

2 La AFBI cumpliría un papel inductor de 

mutaciones que condicionan al Cáncer de 
Pulmón. 

3 Estos conocimientos aportados a la 

patogenia del cáncer de pulmón señalan y 

reafirman la idea que en la génesis del car-

cinoma epidermoide bronquial existen múl-

tiples factores para inducir dichos turno-
res. 
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