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RESUMEN 

Con el objeto de estudiar el efecto, en cerdos, de la aflatoxina s1 sobre el 

sistema fagocítico se tomaron muestras de sangre periférica de nueve cerdos y se 

realizó una técnica semicuantitativa para evaluar: a) Porcentaje de células aptas 

para fagocitar, b) Indice fagocírico y e) Metabolismo oxidarivo. Los animales -

fueron separados en rres grupos de tres cerdos cada uno, a los que se les admin~ 

tró en la dieta aflatoxina s1 en las siguientes concentraciones: O. O, O. ó y l. O ppm. 

La técnica se realizó utilizando fagocitos adheridos a cubreobjetos a partir de una 

pequeña cantidad de sangre total y como microorganismo de prueba se utilizaron 

levaduras. Los valores basales de los parámetros evaluados fueron muy semeJaE 

tes en todos los grupos estudiados y el comportamiento a lo largo del experimento 

fue muy similar, no cnconcr.:indosc diferencias estadísticamente significativas. -

Esros tres grupos se pesaron al inicio y al final de 35 días de la alimentación con 

Ja af\atoxina B¡ incluida en la dicta para determinar la ganancia de peso, que al -

final del experimento fue de 100% para el grupo control, 75. 76~1 para el grupo que 

recibió O. 6 ppm y 28.03 para el grupo que recibió l.O ppm (P<:0.05 y P<0.005 

respectivamente). se concluyo que la af\atoxlna B1 a la dosis de l. O ppm por 35 

dfas provoca ~nlida de peso en c1.rnJ.os 1 pero no altera el sistemJ fagocítico. 
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ABREVIA TURAS USADAS EN EL TEXTO 
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l. lNTRODUCC!ON 

La porcicuJcura nacional es una de las industrias más importantes del pafs; 

esto es debido a que Ja carne de cetdo es una fuente de proteínas para Jos me.xi-

canos. La potcicu\tura comercial está muy tecnificada, sin embargo, Ja alimen

tación que reciben Jos animales no siempre cumple con los requisitos sanitarios 

indispensables, o las condiciones sanitarias de las granjas no son las óptimas, y 

prueba de ello es la serle de enfermedades que esrnn diezmando el inventario na

cional hasta en un 30% de su población. 

En éste contexto, la Lletecci6n de agentes contaminantes en el alimento es 

de gran importancia, ya que muchos de ellos ejercen efectos nocivos en Ja salud 

de Jos animales. La proliferación de hongos, o la presencia de sus toxinas en a!!_ 

mentos en mal estado de conservnci6n, es frecuente. Muchas de estas substan· 

etas afectan al sistema inmune disminuyendo la resistencia del animal hacia los 

microorganismos patógenos, haclendolos más susceptibles a contraer enfermed_:: 

des. Es por este motivo que en esta tesis se determinará el efecto en cerdos de 

Ja aflatoxina B1 sobre la fagocitosis. 
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ll. V!S!ON GENERAL DE LA RESPUESTA INMUNE 

Todos los seres vivos, incluyendo al hombre, sobreviven gracias a funclo-

nes vitales como Ja respiración, la alimentación, la excreción, etc. Otra función 

indispensable para la supervivencia es el mecanismo de defensa llamado sisrema 

inmune. El sistema inmune es. en el fondo, un complejo mecanismo natural de 

lucha contra las enfermedades, y si .se le considera como un órgano, es tan ind~ 

pensable para la vida como el pulmón o el riñón. Pero su complejidad y la suti-

leza de su funcionamiemo están aún lejos de ser totalmente explicadas (14). 

Día con día los seres vivos se enfrentan a miles de agentes que provocan 

enfern1edades y sin embargo salen triunfam:cs de estos encuentros y solamente en 

casos muy excepcionales ocurre la enfermedad. 

Los organismos superiores evitan que los agenres infecciosos (extraños al 

organismo) entren en contacto con ellos por medio de una serie de barreras físicas 

(mecánicas) y químicas y por la presencia de cierras cepas bacterianas, de hon--

gos y parásitos (barrera microbiológica o flora normal) que han logrado una rela-

clón de equilibrio con el organismo, proporcionándole algunos nutrienres y evita~ 

do la coloniznci6n por arras cepas patógenas (tabla 1) (1, 32). 

TABLA l Barreras del organismo humano 

FIS!CAS QUI MICAS MlCROBlOLOGlCAS 

·lmperrneabilidad bacteriana -pH estomacal Cundida albicans 
de la piel - Presencia de ácidos ------

-Movimiemo ciliar ele las cé- grasos insarurados Escherich in coli 
lulas epiteliales de la fario~ en Ja piel 

·Tos. Estornudo -Esperrnina Entamoeba coli 
-Presencia de moco -Lisozima 
-Movimientos peristálticos -Otras enzimas Lactobacillus ~ 
del intestino 

-Parpadeo, LaITTimeo Ortos 
-Descamación de la piel 
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Cuando el microorganismo agresor logra entrar en concacro con el organ!s-

mo, el sistema inmune se pone en guardia, lo ataca y finalmente lo destruye. E~ 

ta defensa del organismo es 11e,•nda a cabo por Jos m"canismos generales: uno 

inespecífico constituido por la fagocitosis de subscancias y materiales extraños -

al organismo y la inflamaci6n1 y otro espC!cífico en el que hay una reacción inm~ 

nitaria celular y humoral. En los vertebrados la fagocito8i::i es realizada por lo:; 

monocitos, macrófagos (M!Zl's) y polimocfonucl~ures (PI.IN); la inmunidad celular 

por los linfocitos T (L-T) y M\l)'s dctivaJos; y la inrnuniJad humoral por los anti

cuerpos (Ac) pcoJucidos y secretados por los linfocitos 8 (L-B) (14, 64). 

Aunque t:stos mecanismos se estudian por :-5cparndo, para una mejor com-

prensión, estrictamente no podemos hablar de fagocitosis, inmunidad celular o 

inmunidad humoral, =iino que se J~be hablar de sitema inmune: esrn es debido a 

la gran cantidad de interacciontJs que existen entr~ todas y cada una de las partes 

que conforman el sistema inmune (l~. 18, 65, 6i, 69, iO). 

Una vez que se pon0 t::n marcha 1.!l ~istema inmune (figura 1), toJo un com

plejo de scñah!s entra en función, dirigiendo y regulando la respuesta del organi~ 

mo hacia el agente excra11o o antígeno (Ag). ¿Cu¡\] es la célula mis importante 

en la respuesta inmune? ¿Cuál es la actividad más importante de todo el proce

so? Muchos invcstigJ.d.orcs Si.? lo han preguntado y algunos opinan que son los L·T 

y la secreción di:: linio...:inas, otros afirman que :;ar. los L-B y la proJucci6n de Ac~ 

y algunos m6.s responden qu0 los fagocitos y la fagocitosis, sin embargo el total 

de la respuesta, en conjunto, es mayor que la suma de las part~s (1, 38, 40, 70). 

En este contexto esrn parte de: la tt.:!::;is comprende la revisión de la impar· 

tancia del sistema fagocnico dentro del sistema inmune, por lo que enfatizará la 
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actividad de las células fagodticas en todas y en cada una de las etapas de la --

respuesta Inmune. 

l. LAS CELULAS FAGOCITICAS Y LA RESPUESTA INMUNE 

Para estudiar la respuesta inmune se le ha dividido artificialmente en tres 

fases (figura l); la primera o inicial, que va desde la entrada del Ag hasta su co..!.1 

cacto con los receptores específicos de membrana del linfocito: la segunda o cen-

eral, que se caracteriza por la cooperación celular, la proliferación celular y la ~ 

neraci6n de linfocitos T y B de memoria y efectores; y la tercera o efectora, que 

conileva a la destrucción del Ag. Simulcaneamente el sistema inmune aumenta o 

disminuye su respuesta por el proceso denominado regulación, y envia seilales a 

la médula ósea para iniciar o favorecer el proceso hcmatopoyético (27, 38, 64). 

___ B_e_guJ;~n- _____ _ 

Sistema 
agocític 

Expansión clona! Ag dependiente 
r-._-----lcoopcración celular 

Linfocito eneración de linfocitos T y B de 
de memoria emoria efectores 

FASE CENTRAL 

Sistema 
fagocícico 

Linfocito 
Ag 

sensible 

Sistema 
fn~ocítico 

Figura l. El sistema inmune y las tres fases de la respuesta inmune 
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a. Fase Inicial 

En esta fase de la respuesca Inmune se realizan rres procesos, codos ellos 

efeccuados por las células fagocícicas (figura 2): 

--Fagocicosis 

Este proceso elemental de la respucsca inmune, es la primera linea de de

fensa del organismo, es en realidad una serie de cvenros, que da inicio cuando -

las células fagocíticas son atraidas hacia el sitio por el que entro el Ag (qulmio

taxls), una vez que las células iagocítlcas han llegado, reconocen al ,\g y se ad

hieren a él para Jar inicio a la pinocitosis (si d Ag ~n cuestión es soluble) o ta

gocirosis (si es particulado); en general este evento se denomina enclocirosis, y 

continúa con la muerte y/o Jigesti6n del Ag, por acci6n del contenido ~nzimári

co y otros componentes altamente tóxicos, en la vacuola fagocftica. Cuando ha 

terminado la digestión del Ag, éste puede ser exocitado o unido a Ja membrana -

de los MWs para dar lugar al segundo proceso (H, 51, 59, 60, 66, 73). 

Sí el Ag que va a ser endocitado es muy grande para ser interiorizado por ia 

c61ula fagocícica, ésta vaciará su contenido enzim1tico para destruirla, a este e

vento se le conoce ~amo dcsgranulaci6n (12). 

La vlda medía de las células iag.ocíticas es muy variada; los Ptv1N tienen -

una vida media en circulaci6n Je 6 a i horas y mueren después de haber fagocica

do, ya que no poseen la capacidaJ para regenerar su dornción t:nzi1rn.ilica y no rt~ 

lizan la cxocitosis: por su lado los monocitos permanecen uno o dos días en circ~ 

ladón y posteriormente pasan a los tejidos y a la circulaci6n linffüica, ya como 

~,t~s fijos o circulantes; los M~'s como tales poseen una vida media de varios -

meses (59, 72). 
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--Presentaclón del antígeno a linfocitos By T 

Algunos M\l)'s sólo digieren parcialmente al Ag y posteriormente lo exterio

rizan en su membrana para presentárselo a los linfocitos By T, los cuales inician 

en este momento su proi!feraci6n hacia células efecroras y de memoria; esta pro

liferación es parte de la fase central de la respuesta Inmune (2, 22, 66, 68-70). 

En condiciones normales, el M\l) funge como célula presentadora del nntíg~ 

no (CPA) aunque vinualmeme todas las células que rengan la molecuia la+ en su 

membrana pueden ser capaces de procesar y presentar el Ag a los linfocitos T y B 

(20). 

Figura 2. Fase inicial de la respuesta inmune 

--Liberación de factores solubles 

Tanto los monocitos-M\l)'s como los PMN liberan factores •oiubles que di- -

funden para poder atraer a más células a la zona dañada (factores qulmiotácticos) 

o que permiten su salida de los vasos sanguíneos (factores vasoactivos). Los -

MWs van a liberar además un factor activador de neuttófilos que Intensificará las 
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actividades de éstos, una serie de substancias que irán al centro termorregulador 

para provocar la fiebre (que es una señal de alarmg, de que algo anda mal en el 

organismo\ y la lnrerleuclna-1 (IL-1), la cual además de ser una substancia qul

mlotáctlca y promover la fiebre, acrivara la proliferación de los linfocitos. Los 

PMN liberan unas substancias que se han denominado deiensinas que impiden la 

proliferación bacreriana y que pueden ser consideradas como antibioticos (2, 19, 

38, 71). 

b. Fase central 

La fase central de la respuesta inmune es la más grande en lo que concier

ne a la cooperación celular y es la más compleja. Involucra interacciones entre 

el Ag, los linfocitos B y T, los M¡l)'s, las IL's y probablemente ortos componen

tes (27, 65). 

Como ya se mencionó anteriormente, la señal para la proliferación y dife-

renciación de los linfocitos B y Tes la presenración del Ag por el M\I) o la CPA y 

la liberacl6n de IL-1. El L-T al activarse y proliferar dará lugar a las subpobla

cloncs cooperador/hipersensibilidad retardada (a;nr), citoróxico/supresor (c/s) y 

de memoria. El L-T3 libera IL-2, IL-4 y IL-5 que activan respectivamenre a los 

L-B de memoria. vírgenes y activados. y que sólo actuan en presencia del Ag. -

La prollferaci6n de los L-B dartl como resultado células plasmáticas (CP), produ_;: 

toras de Ac, y L-B de memoria (figura 3) (16, 69). 

La d!srinción entre \os dos esrados de madurez de los linfocitos refleja p~ 

sumiblcrncme el grado de proliferación induciLlo por el :\g. Los linfocitos efec~ 

res son células ccrminaJes, es decir células activas que prcx.1ucen y secretan lin-

focinas o Ac y de corta vida media, en tanto que los linfocitos de memoria se vol, 
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veran activos sólo cuando haya un nuevo contacto con el Ag específico, dando lf:!. 

gar a nuevos linfocitos efectores y de memoria (27). 

Figura 3. Fase central de la respuesta inmune 

Es importante recalcar que en esta fase el papel de Jos M!ll's es proporcio

nar Ja señal para la proliferación y diferenciación, además de continuar efectuan 

do el proceso fagocíl:ico. 

c. Fase eieccora 

El Ag no tiene un papel en esta fase de Ja respuesta inmune, excepto como 

'blanco" para su destrucci6n (figura 4). Los Ac's producidos y secretados por la 

CP van a recubrir al Ag y es entonces cuando las células fagocíl:icas van a actuar 

sobre dl en varias formas: 

- - Fagocitosis 

En esta fase se le llama también fagocitosis inmune, por ser dependiente 

de Ac's, al mismo tiempo que es más especifica y más efectiva, este proceso

puede ser efectuado por M!Zl's y PMN (7). 



·12-

fagocitosis 

J----'----t-+dcsgranulaci6n 

Figura 4. Fase efectora de la respuesta inmune 

··Citotoxicidad 

citotoxicidad 

Es el equivalente a la desgranulación de la fase inicial; entre los compuestos 

que van a liberar Jos MWs podemos contar un gran número de enzimas, factor de 

necrosis tumoral-oi (TNF ·.<)y reactivos intermediarios de oxígeno (H 2o 2, oi;·, 

Oz y otros); este fenómeno puede ser efectuado no sólo por las células fagocfticas 

(citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos, ADCC), sino cambien por la •· 

subpoblación citotóxica de Jos L-T y por las células asesinas, K (killers) o NK 

(natural killers), que son estimuladas por la lL-2. Las células K reconocen al 

Ag sólo cuando está cubierto por el Ac específico (36, 38). 

-·Liberación de factores solubles 

El MilJno sólo fagocita o mara por el fenómeno de citotoxicidad, rambien -

coopera en la Ocstrucci6n del Ag, con la liberación de algunos factores del com

plemento (factores l, 2, 3, 4, y 5 de la vfa clásica y factores B, D y properdina 

de la vía alterna) que al unirse al complejo Ag·Ac van a provocar el estallamicn

to o la destrucción del Ag, aúem:1s de libcrdr imerferón·c/- (IFN ·oll que activa a -
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las células K (2, 38). 

d. Regulaci6n 

Similarmente al funcionamiento ideal de la economía capitalista, la respue;;: 

ta inmune esta bajo un estricto control de vigilancia (figura 5 ); esto da como res~ 

una adecuada respuesta al Ag y por consiguiente la elimlnaci6n del Ag (27, 32). 

Este control de la respuesta inmune no esta del tcxlo comprendido, aunque se sa

be que esta influenciado por varios factores: 

--La presencia del antígeno 

En condiciones normales el Ag es degradado por las células fagoc!ticas o 

por otros medios; esto disminuye o elimina al Ag y el organismo s6lo desarrolla 

la respuesta inmune en presencia del Ag (41, 67). 

- -Vida media de las células efectoras 

Las células efectoras tienen una vida media de entre tres y cinco días, por 

lo que al cabo de este tiempo si no existe el Ag que estimule la prol!feraci6n de 

otras células para convertirlas en efectoras el proceso se vé detenido (32). 

--Retroalimenraci6n por anticuerpos 

Cuando el Ag ha sido eliminado, los Ac (espec!Iicos contra el Ag) prciduci

dos por la CP no van a unirse al Ag. por lo que existirá un exceso en circulaci6n; 

este exceso se sabe que activa a los L-T s• además de que el organismo los rec2 

nacerá como extrai1os y dará origen a una respuesta contra ellos, que dant lugar n 

la producción de anri-Ac (67)~ 

--Factores producidos por los macr6fagos 

Los MWs prciducen y secretan algunos factores que tienen como funci6n re

gular o inhibir la respuesta inmune: la prostaglandina E2 (PGE 2) activa a los L-Ts' 
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el lFN (además de promover la respuesta inmune) y los leucotrienos regulán la 

respuesta, aunque su mecanismo de acción y sobre que célulus actúan no seco-

nocen por el momento (38, 41). 

- -El linfocito T supresor 

Una vez activado el L-Ts por un exceso de Ac en circulación, por la PGE2 

o por otros mecanismos, se inhibirá la respuesta inmune por un mecanismo no C!?_ 

nocido del todo. Se manejan como hipotesis: bloquear la proliferación y diferen-

elación de los linfocitos a células efectoras y de memoria, bloquear la presenta-

ci6n del Ag por la CPA a los linfocitos e incluso inhibir procesos como la fagoci-

tosis, la secreción de Ac's y iinfocinas (32). 

Figura 5. Rcguiaci6n 

e. Acción en órganos linfoides 

prolifP.raci n y 
diferenciación 

Los M¡i'.l's no sólo acrúan sobre las c~lulas del sistema inmune favoreciendo 

la prcxiucci6n de una respuesta inmune hacia un Ag determinado, sino que además 

secrcrnn algunos factores que van a actuar sobre la médula ósea promoviendo la -

proliferaci6n de las c~lulas sanguírnoas (figura 6); los factores que van a liberar -
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son: factor estimulador para colonias de granulociros o monocitos (G/M-CSF), -

factor estimulador para colonias de granulocitos (G-CSF), factor inductor de la 

monodtopoyesis (FlM), factor potenciador de colonias eritroides (ECPF) y eritr_9 

poyetina (38). 

Otro factor que van a sintetizar los Mill's es la timosina B4 que actúa en el 

timo favoreciendo la maduración de los L-T (38). 

G/M-CSF 
G-CSF 
Erirropoyetlna 
FlM 
ECPF 

2. LA FAGOCITOSIS Y SU IMPORTANCIA EN LA RESPUESTA INMUNE 

El sistema inmune evolucionó en tres etapas: In primera de ellas el recon~ 

cimiento y la fagocitosis, son la esencia misma del sistema inmune, la aparición 

de este mecanismo sirvió a los primeros organismos para realizar dos actividades 

al mismo tiempo (alimentarse y defenderse de otros organismos), es decir, obtu-

vo la capacidad de reconocer lo propio de Jo ajeno; en Ja segunda etapa evolutiva 

apareció la inmunidad celular, en la cual algunas células fueron capaces de matar 

a otras células o a otros organismos sin interiorizarlos (citataxicídad): en esta e~ 

pa aparecieron mmbién las características de la respuesta inmune, que es induc..!. 
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ble, específica y que además posee memorla. En la tercera etapa aparece la In

munidad humoral, en la que hay producción y secreción de Ac, que confiere al~ 

ganlsmo la capacidad de defendetse a dismncia, no s6lo cuando hay un contacto 

intimo entte el agente agresot y las células encargadas de la defensa, como en el 

caso de la fagocitosis o en la inmunidad celular (14, 6i). 

La fagocitosis es el mecanismo de defensa más antiguo que poset: el orga

nismo, además de que como ya se hizo notar anteriormente las células encargadas 

de la fagocitosis son fundamentJ.lcs para el desarrollo d0 una buena rc:spuesra in

mune del organismo hacia lo que es dañino para él (14, 22, 24, 38, H). 

En con<licioncs normales el sistema fagocítico va a limitar la zona en que 

esta el Ag, Impidiéndole avanzat y prnliferat, además de que va a poner en fun

ción codo el sistema de defensa que ya se ha mencionado (14, 67). 

La importancia de este sistema se ha puesro de manlfh:sto al estudiar a las 

células fagocíticas en infecciones crónicas (24) o en una desnutrición crónica co

mo el kwashlorkot (.SS). en las que se ha detetminado una disminución del índice 

fagocítlco, de la quimiotaxis, de la capacidad fagocitica y micrnbicida. aunque 

el número de fagociros sea muy alto en comparaci6n con los de individuos norma

les. En infecciones aguda::i o en el embarazo el organismo pone en marcha un e~ 

tado Je ah.~rta, que pucJc t.lt.:si.::ncaJcnar la respuesca inmune, en el cual el sistema 

fagocítico tiene una ncrividad por encima de la normal sin llegar a romper el eq~ 

librio, con el fin de preservar la imegridad propia y en el caso del embarazo ade

m~s al feto (29). Todo esto indica un equilibrio que permite al organismo defen

derse de lo ajeno sin dañarse a sí mismo: A menor cantidad Je celulas fagocni-

cas hay una mayor actividad de escas c~lulas y a mayor cantidad de células fag<?_ 
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cíticas hay una menor actividad (31). 

3. PRUEBAS PARA EVALUAR LA FAGOCITOSIS 

Bordet y orros investigadores han sostenido que la resistencia del organismo 

a una infección guarda estrecho paralelismo con el poder fagocítlco de las células 

del ptimeco. Las bacterias inyectadas en la sangre suelen desaparecer en pocos 

minutos. El poder bactericida de los líquidos corporales es limitado; por lo tan

to, parece intervenir también un mecanismo celular. Esto lo confirman los exa

menes microscopicos de los tejidos de animales recién inyectados; los gérmenes 

suelen encontrarse en hígado, bazo, pulmón y otros órganos. Además de que las 

bacterias patógenas tienen menor tendencia a producir enfermedades mortales -

cuando se introducen en una zona rica en células fagocíticas, y un cambio favo-

table en el curso de la infección suele acompañarse de aumento en el número de 

fagocitos circulantes (7, 16, 31). 

Sí es importante tener un número adecuado de fagocitos circulantes, es de 

mayor, o similar importancia que estos sean funcionalmente aptos para poder fa

gocitar y ellminat al agente causal de la enfermedad. En algunos casos, como 

las infecci6nes crónicas o después de la administración de corticosteroides adre

nales, el número de fagocitos aumenta en circulación, pero no son lo suficiente

mente maduros para realizar sus funciones; y al esrar en circulación pueden poner 

en peligro la integridad del organismo, pues se sugiere que pueden adherirse a -

zonas no dañadas y provocar los daños, al venir en estas zonas el contenido enzJ. 

mátíco de sus gránulos, y de esta manera poner a funcionar todo el sistema inm~ 

ne (31). 

Para evaluar In actividad de las células fagocíticas existe una gran varie--
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dad de métodos; cada uno evalua una o mi!s etapas del proceso fagocítico, por lo 

que la prueba o método de elecci6n va a depender del paso que se quiera evaluar 

y en algunos casos será posible elegir sí la determinaci6n debe ser cualitativa o 

cuantitativa, de resultados rdpidos o no, barata o costosa, si se requiere una s6-

la de ellas o sí se requieren combinaciones, etc. En la tabla 2 se muestran los 

principales métodos empleados par.i evaluar la fagocitosis tanto.!!'.~ como~ 

~-

TABLA Métodos para evaluar las etapas de la fagocitosis 

ETAPA ME TODO MODO DE REFERENCIAS 
EV,\LUAClON 

Número de fago- Cuenca de leucocitos 
citos en circula- totales v conteo di - - Microscopía 31. 49, 55 
CiÓn fcrencia·I 

Cámara de Bovdcn 
Quimiorax is Migrnci6n en ágarosa Microscopía 25, 55, 61 

Ventana de Rcbuk• 

Rosetas con eritroci-
Adherencia tos, 

zán 
bacterias, Z i m~ Microscopía 9, 22 

Adherencia al nylon 

lngcsti6n de eritroci-
tos, levaduras, bacre r-.ucroscopía 9, 23, 28 
rias, látex, zimoz<'iñ, 49, 51, 55 
naranja de acridina 

Ingestión de ericroci-
EnJocitosis tos, Jcc:itc rojo O Esrectrofmometrla 28, 61 

lnue,;tión J~ ~ompo·· ¡ 
ne-mes radial~ivos: 3H, Radiométtico 
3.'icr. 14c, · l¡ 

51, 55 

Depuración de carbón· Microscopía 25 

'pruebas.!!:: vivo continua ... 
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TABLA 2 (continuación) 

ETAPA ME TODO MODO DE REFERENCLAS 
EVALUAC!ON 

Depuración de bacte- Cuenta de 
Endocitosls rias• colonias 25 

Depuración de polivi- Espectro-
nllpitridollna • fotometría 25 

Reducción del NBT Microscopía 44 

Qulmioluminiscencia 
del pitogalol, lucige- Espectro-
nlna fotometría 37, 75, 76 
Reducción del NBT 

Oxidación de glucosa Radiométrico 49 

Consumo de 01-
Produce ión de 120 2 
Reducción del citocro 
mo c 

Metabolismo Actividad enzimática Elecrroquímica 25, 75, 76 
oxldativo de la glutati6n perox i 

sa, mieloperoxidasU: 
pirúv ico cinasa, glu-
cosa -6- fos fodiester-
asa 

Muene In- cultivo de bacterias Cuenta de 37, 49 
rracelular colonias 55, 75 

* pruebas .!!!, vivo 



-20-

lll. OTRAS ACTIVIDADES DE LAS CELULAS FAGOC!T!CAS 

Debido al papel tan importante de la fagocitosis en la defensa del organls~ 

mo, otras actividades que poseen los ~!Ws no se han estudiado con la misma in

tensidad ni con la misma profundidad que se ha hecho con la fagocitosis, de la -

cual ya se ha hablado (41, 45, 67), 

Una de las actividades que realizan los MWs, y que ¿stá muy relacionada -

con la fagocitosis, es la remoción de desechos celulares, qu~ no son inmunogén..!, 

cos, Esca actividad se pone en marcha una vez que la respuesta inmune ha ter~ 

nado o esta a punto de terminar, o cuando es necesario transportar en forma ínte

gra (sln degradar) proteínas, lipidos u orros componentes a cualquier otra zona del 

organismo (381 45). 

La producción y secreci6n de componentes es quizJ la funci6n mús impon~ 

ce, después de la fagocitosis, que realizan los M~'s, ya que los productos que li

beran suman mo'.!s de cien, con pc,;os moleculares desde 32 Dalrones hasta 440,000 

Da.leones, y que poseen acrividJd~s biológica::. diversas, dBsdc la imJucci6n Jel 

crecimiento celular hasrn la muerce celular; 1lgunos de ellos ya se mencionaron 

en el capítulo anterior, y en la iabla '3 se muestmn ;:ilgunos componentes que no 

poseen actividad sobre el si!itema inmune (38), entre ellos: 

Un compuesto surfactante es llberJdo por los M0's alveolares, !?l cual tit>~ 

ne la capacidad de lubricar y evicar que las paredes pulmon:.m~s se :idhicran entre 

sí (45). 

Los M'{)'s captan hi~rro en la mucosa intestinal, hígado o bazo y lo unen a -

mol~culas de ferritina, la cual plk!de ser alm:icen.:ida como t:ll en hígado, o bien 

puede ser transportada por los My)'s para depositar el hierro en la médula 6sea o 
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en zonas en las que existan células que lo requieran para su metabolismo (45) 

Se ha reporrado que Jos M\"'s son células "nodrizas" que aporran energía y 

otros nurrienres a melanocitos, linfocitos y espermatozoides (45). 

TABLA 3 Compuestos liberados por Jos macrófagos 
-·· 

Hormonas polípeptidicas: 

Facror de crecimiento derivado de plaquetas 
Factor de activación de fibroblastos 
Factor con actividad similar a la insulina 
Eritropoyetina 
Factor activador de colonias ericroides 

Factores de la coagulación: 

Vía intrínseca: V, !X, X y protrombina 
Vía extrínseca: Vll 
Activadores de superficie: Factor tisular, prorrombtnasa 
Actividad protrombolítica: Activactor del plasminógeno 
Actividad antitrombolítica: lnhibidores de la plasmfna 

lnhibidores del activador del plasminógeno 

Proteínas de union : 

Para metales: Transferrina, isoferritinas ácidas, Transcobalamina U 
Para Jípidos: ;\polípoproteína E, proteína transferidota de lípidos 

Productos de Purinas y Pirimidinas: 

Timidina, uracilo, ácldo úrico 
Deoxicitidina 
Neopterina 
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IV. AFLA TOXINAS 

l. QUE SON Y COMO SE CLASIFICAN 

Las aflatoxlnas (AF) son un grupo de metabolltos tóxicos de tipo secu.ida-

rio producidas principalmente por Aspemillus ~ (de donde toman su nombre 

~ ~toxinas para dar lugar a ;ifbtoxinas) y~ parusit!cus de los cuales fu~ 

ron aisladas en 1962 pot Zijdcn y cois (78) y Nesblt y cols (3~). En ia acrualidad 

se sabe que también son producida3 por especies como~ ~· 2= rubrum, --

!::,; ~' ~ wcmii y~~· algunos otros hongos como Penicillium -

indlcum, ~ flavum, ~ pubcrulum, f.:. variable, f; frecuentan:;, f.: ~ y 

Rhlzopus ~ (48), bacterias del género Pscudomona se han mencionado como po

sibles prcxluctoras de estas mlcotoxinas (56). 

A partir de la fecha de su dcscubrimi~mo todo un aparato de investigación -

se ha de;arrollado en torno a ias AF's, y en 1963 Asao (3) propone su estructura -

química. Las AF's se consideran Lieriv:idas de la cumarina, a la que se ha fusi~ 

nado un sistema difurano (figura 7) (3). 

CO
a 

1 

o o Cu marina 

Aflatoxina il¡ ,\flatox lna G ¡ 

o o o o 

Figura 7. Estructura química de In cumarina y de las principales aflatoxinas 
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Un total de 17 compuestos denominados genéricamente como aflatoxinas se 

han aislado hasta 1983, pero el termino se usa habitualmente para mencionar a -

los cuatro principales metabolitos (AFB¡, AFB2• AFG
1

, AFG 2); las letras By G 

corresponden a la coloración presentada en fluorescencia de luz ultravioleta: 8 

corresponde a azul (blue) y G a verde (green) (42). 

Las AFB 2 y AFG 2 son dihidroderivados de las AFB1 y AFG 1 respectivame~ 

te (figura 7), y en general se puede decir que los demás compuestos aislados son 

derivados de la AFB¡ y de la AFG¡. Algunas propiedades de las cuatro principa

les AF's se muestran en la tabla 4 (6, 74). 

TABLA 4 Propiedades de las aflatox inas 

Aflarox!na fórmula peso punto de 
molecular molecular fusión oC 

B1 C¡7H¡206 312 268-269'* 

82 C17H1406 314 286-289'* 

G¡ C¡7H¡207 328 244-246*• 

G2 Cl7Hl407 330 237-240·· 

'tomando como unidad a la aflaroxina B¡ 
•*descompuesco 

[wJ 
D25 

-559 

-492 

-553 

-473 

toxicidad* 

1.0 

0.5 

o. 25 

0.125 

La AFB1 es la más Importante desde el punto de vista toxlcol6gico, se en

cuentra y se produce en mayores cantidades en Jos cultivos de hongos (10, 42, --

47); es la que más se ha estudiado, y debido a que las AF's tienen un núcleo muy 

similar en sus estructuras, los hallazgos se pueden generalizar. Las AF's son -

libremente solubles en disolventes moderadamente polares como el cloroformo y 

el metunol, y especialmente en d!metllsulfoxido (usado como vehículo en la ad 
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ministtacl6n experimental de las AF's a animales), su solubilidad en agua osci

la entre 10 y 20 rng/lltro (42). 

La AFB1 al ser fragmentada por ozonolisis da como productos los ácidos 

glutárlco, mal6nico, succínico y levulínico (74). La presencia del anillo lactona 

la hace sensible a la hidtolisis alcalina, aunque sí ésra se produce en condicio-

nes débiles un tratamiento kido puede regenerar la AF (74). 

En estado puro las AF's son sumamente estables a las temperaturas eleva

das, cuando se calientan al aire libre. Sin embargo, son relativamente inestables 

cuando se les expone a la luz, patticularmente a la luz ultravioleta y al aire, es

pecialmente cuando se les disuelve en solventes altamenre polares. Las soluci~ 

nes en cloroformo y benceno son escables por muchos all.os sí se mantienen en l~ 

gares obscuros y frias (42). 

En condiciones ordinarias de cocción y en el calentamiento en el pcoceso 

de pasteurizaci6n hay poca o ninguna pérdida por <.Jestruccl6n de AF's. Sin em-

bargo, el tosrado del cacahuate reduce las concenrrac!ones hasta un 503 (42); el 

proceso de nLxcamalización lo reduce hasra un 25 % (5-!); la eliminaci6n de ciertas 

nueces (pequeñas, que resisten a partirse o blanqu8arse, decoloradas) de las nor

males es un remedio eficaz para reducir la contaminación por !as AF 's (42): el d~ 

secainlcnto de grano..; y polvos a la luz y al aire en capas delgadas lo reduce has

ta en un 50 y 330::, (57). 

En nuestro país se han encontrado AF's en diversas concentraciones: en -

mafz ensilado se han reportado hasta 5 ppm, y i..:on el tratamiento y mezclado pa

ra convetttrlo en J.limento para animal~s se observa una reducción hasta l. O pprn 

(17, 53); en tortillas si.! han encontraJo concentraciones similares a las del alim~n 

to para anirnalt.!s {53, 5.\ l. Esto es alarmante ya que en algunos países como 
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E. U. A. los niveles máximos pennitidos en alimento para consumo animal y hu

mano, o en granos destinados a exportaci6n o traslado a otros estados es de ----

0. 02 ppm (20 ppb) (47, .34). 

Aunque los hongos del género Aspergi!lus pueden provocar algunas lnfecci~ 

nes en animales y en el hombre, tienen mayor impacto a nivel salud y económico 

Ja produccl6n de AF's (17), para lo cual el hongo requiere (17, 47): 

-adecuada concentraci6n de carbohidratos en fonna disponible (17) 

-humedad en Jos granos de entre 10 y 183 y una humedad relativa del 853 (17) 

-temperatura óptima de 27ºC, mínima de 12ºC y máxima de 42°C (42) 

'pH relativamente elevado (17) 

-disponibilidad de oxígeno en el medio ambiente, bajo condiciones normales -

el oxígeno no es un factor limltante (17) 

-la ruptura o fraccionamiento del grano lo hace más fácilmente atacable por el 

hongo (42) 

-especie y cepa del hongo Invasor, ya que no todas las cepas producen la mis

ma AF, ni la misma cantidad (4, 47), 

2. EFECTO DE LAS AFLATOX!NAS SOBRE EL ORGANISMO EN GENERAL Y 

SOBRE EL SISTEMA INMUNE 

En Inglaterra. en el año de 1960. se observ6 una gran mortandad de pavos, 

como resultado del consumo de harina de cacahuate importada de Brasil; la pétrli

da se estimó en más de 100,000 aves (6, 42, 48). La concentración de AFB1 en 

In harina de cacahuate fue calculada posteriormente en 10 mg/Kg (10 ppm). Las 

aves mostraron probrresivamenre un deterioro en su estado, hemorragias subcumneas 

y muerte; a Ja necropsia, el hígado mostr6 una coloración pálida y apariencia 
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grasa con zonas de necrosis y proliferación biliar extensiva (42). 

En estudios posteriores se ha determinado el efecto tóxico de las AF's so

bre diferentes especies animales y en general los efectos se pueden agrupar en 

cuatro categorías ( 47). 

a. Dai\o hepático agudo y cronico 

Siendo las AF 's hcpatotóxicas (5) sus efectos en este órgano se notan tnm~ 

dlatamente después de una dosis elevada o intoxtcaci6n aguda, o después de una 

serie de dosis mínimas o intoxicación crónica. Muchos de los efecros de las AF\; 

estin relacionados con su reacción con las nucleoprotelnas celulares interfiriendo 

la síntesis proteíca y el mantenimiento de la integridad celular. Así podemos e:: 

comrar entre los daños una actividad elevada de las siguientes enzimas: Trans-

aminasa Glutámica Pirúvica, Tcansaminasa Glut:'imica Oxalacética, Transamina~ 

sa Ornitín Carbamilo, Aminocransfcrasa Aspí.'irtica, Fosfatasa Alcalina, Deshidr~ 

genasa lsocítrica y deshi<lrog:enasa del Sorbitol; otras alteraciones son el tiempo 

elevado de coagulación de la sangre completa y de la protrombina. Hay sangre 

en heces y aumento de la fragilidad capilar: la concentraci6n de la bilirrubina es

tá aumencada, la eliminación de la bromosulfcalefna está aumentada, la albúmi~ 

na plsmática está disminuida, y hay flbrosis, ictericia, carcinoma hepático. nec~ 

sis cemroiobulillar y carioniegaiia (11, 15, 33, 42. 43, 47, 58). 

b. Baja ganancia de peso 

La baja ¡o'.anancia de peso se observa paralelamente al dallo hepático cróni

co y es provoc.:ida poc consumir AF's en bajas dosis duranre periodos prolongados. 

La dosis mínim.::i para obscivar los efccros de l::i AFB 1 es de O. 03 mg:/Kg de peso 

corporal (5, 26, 3:>, 4i, 5d). 
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c. Efectos carclnogénlcos, reratogénlcos y mutagéntcos 

Estos efectos se atribuyen a metabolitos de las AF's, principalmente al 

aflatoxicol. En animales a los que se ha administrado AF's se ha observado ca_! 

cinema hepático, de colon, de riñ6n, en glándulas lacrimales, en lengua y en tr!!. 

quea; efectos teratog:énicos ·:orno anenceialia, microencefalia, ectopia c6rdia y 

otros efectos. Los eiecros muragénicos se han observado en plantas (Vicia labia) 

•o bacterias (Salmonclla tiphymurium) donde se han presentado algunas aberrac!9 

nes cromos6micas cuando se tratan con AF's o con algunos de sus metabolitos. -

Las AF's actúan de manera semejante a los agentes alquilantes (30, 42, 47, 74). 

d. Efecro sobre los mecanismos inespec!Ticos de defensa y sobre el sistema 
inmune 

La actlv !dad de las A F 's sobre los me can is mas inespecITicos de defensa y 

sobre el sistema inmune es de particular importancia en algunos grupos de anim_E. 

les donde la inmuniznci6n es parre importante del programa de salud, por ejemplo 

en aves y cerdos (5, 46, 47, 50, 64). 

Se ha demostrado que las AF 's poseen un efecto supresor en el desarrollo 

de la inmunidad adquirida, principalmente en la mediada por células. El timo y 

los L-T parecen ser excepcionalmente sensibles a los efecros de las AFB1 y"AFM1. 

Parece ser que dosis tan bajas corno las requeridas para disminuir la ganancia de 

peso son suficiemes para disminuir la respuesta de hipersensibilidad retardada. 

El modo de acci6n de los efectos lnmunosupresores todavía es lncieno. pero P.E-

rece que involucra a los L-T, ·la interacci6n Ag-célula, la fagocitosis y posible-

mente la prcxlucci6n de linfocinns. La AFB¡ actua sobre los mecanismos ines~ 

cíflcos de defensa: reduce la fagocitosis de Mí''s, disminuye la concenttaci6n de 
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algunos factores del complemento, por ejemplo C'4, y retarda la produccl6n del 

!FN. Generalmente la produccl6n de Ac's no se afecta, sin embargo a dosis ele-

vadas la lgG y la lgA disminuyen en circulación, pero no la lgM (46, i4). 

Pier (46) y Tha.xton (63) han teportado que aves alimentadas con AFB¡ en 

la dieta eran más susceptibles a infecciones provocadas por Pasteurella mulcocida. 

Salmonella 3?.E_. Cundida albicans, ~ tenella y el virus de la enfermedad -

de ~farek, pero no a las causadas por Aspergillus ~y el virus del Newca~ 

tle. 

Con respecto a la fagocitosis los resultados son contradictorios; Mohiuddln 

(35) reporta un descenso del l()\'[, en el porcentaje de fagocitosis después de admi-

nlstrar 20 ppm de AFB1 a aves: Campbell (5) administra 2. 5 ppm de AFB¡ y Chang 

(10) administra 10 ppm a pollos y no encucnttan diferencias significativas. Richard 

(50) en un experimento Interesante realiz6 lo siguiente: 

grupo A esporas ... + s:Jero Je conejo +fagocitos de conejo 

~rupo B esporas• -r- !lucro de conc jo +fagocitos de conejo"* 

grupo e esporas• +sucroúeconejo~• +fagocitos de conejal<• 

de Aspenüllus fumil!atus 
·• conejos a los que se les administro AFB1 

y no encomr6 diferencias signific3tiVLLS entre los grupos A y íl, pero si las encon· 

tro entre los grupos A y C. 

Todos los efectos de las aflaroxinas van a depender de algunos factores pr~ 

pios de lo::; anim:ilc:. como son la es¡Jt:!cie, raza, cepa, sexo, edad y conJicion • 

nutriciona:l (-1, 74) y de ocros factores como el tipo de atlatoxina, la dosis, tiempo 

de con5umo y del mane10 que 51.:! les Lle a los anim..lles (42, -!6, 7-1). 

En el hombre los efectos de lns AF's se han demo:;rrado de manera casual, 
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señallindose efectos muy seme james a los reportados en animales (42). 

En la tabla 5 se muestran las dos is letales medias (DL
50

¡, por vía oral, de 

la AFB1 en algunas especies animales (42, 46, 74). 

TABLA 5 Dosis letal media de la aflatoxina B1 en algunas especies 

ESPECIE DL50 (mg¡Kg de peso corporal) 

Embrión de pollo 0.025• 
Conejo 0.3 
Pavipollo o. 335 
Gato O.SS 
Perro 0.5-1.0 
Cerdo o. 62 
Oveja 1. o 
Trucha arcoiris 1. 36 
Cobayo l. 4 
Paloma 2.0 
Pavo 6.5 
Rata (macho) 7. 2 
Macaco 7. 8 
Ratón 9,0 
Hamster 10. 2 
Rata (hembra) 17. 9 

• ,..gfembrión. 
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V. JUST!F!CAC!ON 

Las granjas porcícolas de nuestro país presentan una alta morbi-mortalldad 

de origen diverso, lo cual es preocupante; está <iruación puede estar influenciada 

por un gran n·lmero de causas como son la elevada contaminación ambiental, el 

deficiente manejo y alimentación de los animales, malos programas de inmuniz~ 

ci6n, así como la presencia de compuestos inmunosupresores en el medio ambi~n 

te o en el alim:nro (20). 

Pier (46) y Thaxton (63) han reportado la inmunosupresión de animales por 

el consumo de alimento contaminado con aflatoxinas: en estudios realizados en 

nuestro país se ha encontrado esta micoroxina en concentraciones de ·hasta l. O 

ppm (17), En algunos países la concentración máxima permitida es de O. 02 ppm 

(47, 54) razón por la que en nuestro país se esrá estudiando la relación que existe 

entre la dosis de aflatoxinas y algunos parámetros que permitan evaluar el sistema 

inmune de los certlos. Parte de este trabajo es medir la fagocicosis en cerdos -

alimentados con diferentes niveles de ailatoxina Bl en la dieta, ya que la fagoci

tosis es un paso importante para desarrollar una buena respuesra inmune (67). 
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VI. HIPOTES!S DE TRABAJO 

Determinar sí los cerdos presentan alteraciones en su mecanismo lnespe

~mco de defensa, como es la fagocitosis, en el transcurso de una inroxicaci6n 

por af!atox ina B1 incluida en el alimento. 
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VII. O B J E T l V O 

Determinar sí las concentraciones de O. 6 ppm y l. O ppm de aflacoxina Bl' 

que se encuentran frecuentemente en el alimento para animales, influyen en el 

mecanismo inespecífico de la fagocitosis de fagocitos circulantes en cerdos, que 

consumen alimento contaminado, y en la ganancia de peso. 
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Vlll. MATERIAL Y METODOS 

Material biológico. Se utilizaron nueve cerdos de ocho semanas de edad, los -

cuales se dividieron en eres grupos de tres animales, cada uno. Fueron alimen

tados .!!9. ~durante 35 días con alimento conteniendo las siguientes conce!! 

traciones de AFB1: O.O ppm (grupo control); O. 6 ppm (grupo A) y 1.0 ppm (grupo 

B). Todos los animales se pesaron los días cero, 20 y 33 del experimento. Se 

tomaron muestras de sangre periférica, de todos los cerdos, dos veces por sem!!_ 

na durante siete semanas. 

Un cerdo adicional alimentado .!!9. ~con alimento libre de af!atoxinas 

se uti!iz6 para la obtención de suero fresco de cerdo. 

Aflatoxinas. Las aflatoxinas necesarias para este experimento fueron obse--

quiadas por el Dr. René Rosi!es Martínez del departamento de Patología de la -

Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la U. N.A. M. , y se mezclaron 

con alimento libre de at1atoxinas en las cantidades suficientes para obtener las 

concenrrac iones ames mencionadas. 

Técnica de la fagocitosis 

a. Lavado de cubreobjetos 

Cada cubreobjetos se lavó con una solución detergente (lnalimpia) ftotánd!?_ 

lo con los dedos y enjuagando con agua corriente. Se introdujeron en :.1cido sul--

fúrico y se calentaron ligeramente durante una hora. Los cubreobjetos se r~ 

maron con pinzas de extremos planos y se enJuagaron en una serie de vasos que 

contenían agua corriente, agua destilada y agua bidescilada sucesivameme. Se 

colocaron en posicf6n vertical y se dejaron secar, se guardaron en cajas de Peui 
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para su esterllizac!6n por calor seco. 

b. Preparaci6n de levaduras 

Se pesaron cinco gramos de levadura de pan (Saccharomvces cereviseae) -

d!sgregandolas en 125 mi de soluci6n salina al O. 853 (SSF). Se hicieron tres la

vados con SSF centrifugando a 2500 rpm durante 10 min. Se resuspendieron en 

50 mi de SSF y se contaron las levaduras en cámara de Neubauer tifiendo con azul 

tripán (Sigma Chemical Ca. St. Louis :-.10. U. S. A.) al O. 13 en SSf'. Se ajusra

ron las levaduras a una concentraci6n final de .s X 10ó lev /ml mediante las dilu-

ciones necesarias. La suspensión se envasó en frascos ámpula de 50 ml, se s~ 

liaron y se esterilizaron a 15 lb de presi6n durante 15 min quedando listas para -

su uso o conservación a 4ªC. 

c. Opsonizaci6n de levaduras 

Al momento de usarse las levaduras, se les adicionó suero fresco de cerdo 

a raz6n de 1 ml de suero por cal.la 5 mi de la suspensión de lavadura:5, se mezcló 

y se incubo a 37ºC durante 30 min, posteriormemc se hicieron tres lavados con 

SSF y finalmente se resuspendieron al volumen original con SSF. 

d. Ensayo de fagocitosis 

Se obtuvo sangre venosa sin anrico:igulanrc y directamente de la jeringa se 

depositaron tres gotas de sangre en cada uno Lle los cubreobjetos (tres por cada -

muestra) contenidos en una cJ.mara humeJ:i; se incubó a :3i''C duramc una hora para 

permitir la sedimentací6n y la adherencia Je los P~IN y monociro~ ill vidrio, lu~ 

go se desprendió el co~gulo lavando el cubreobjetos con SSF a 37~C a fin de reti-

rar las celulas no adheridas al vidrio. Inmediatamente y sin dejar secar las pr~ 
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paraciones se colocaron en cajas de Perri de 30 X 15 mm y se cubrieron las célu

las con l. 5 mi de soluci6n salina amortiguada ;•se les adicionó O. 5 mi de la su~ 

pensión de levaduras (§_, cereviseae) ajustadas a una concentración de 5 X 106 -

lev /mi, y O. 6 mi del colorante Nitroazul de tetrazolio (NBT) (Sigma Chemical Ca. 

St. Louis Mo. U.S.A.) al 0.13 en SSF, se homogeneizó con agitaci6n moderada 

y se lncub6 a 37ºC duranre 75 min. Las preparaciones se tiñeron con safranlna --

(Sigma Chemical Ca. St. Louls Mo. U. S. A.) al O. 53 cubriendo las células dura..!! 

te 15 min y Javandolas con agua destilada. Los cubreobjetos se dejaron escurrir 

en papel absorbente y una vez secos se fijaron con bálsamo del Canadá (E. Merck 

Darmsrad, Germany J. Se permitió que la resina secara durante 24 horas y las pr!:_ 

paraclones quedaron listas para la observación y cuanrificación de los fagocitos 

con objetivo de inmersión (100 X) por microscopía de luz. 

e. Conteo celular 

En cada preparación se contaron 500 células potencialmente fagocitarlas 

(PMN y monocitos), obteniendose de esre modo el porcentaje de fagocitosis. Se 

contó el número promedio de levaduras que ingirio cada fagocito, derenninado en 

500 células, y el valor obtenido se expreso como índice fagocitico (IF). Ademas 

se cuantifico la proporción de fagocitos que reducen el color.ime NBT precipitan-

dolo como formazán: observandose las levaduras endocitadas de color azul, en -

comparaci6n a Jos fagociros que no Jo reducen (levaduras endocltadas de color n~ 

ranja, reñidas por la safranina), como un método directo para medir el metabol~ 

mo oxidativo ("explosión respiratoria") de las células fagocíticas. 

La técnica de fagocitosis que se utilizó es una variante de Ja técnica em---

pleada en el laboratorio de Inmunología Molecular de la Escuela Nacional de Cie_!! 
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e las Biologlcas del lnstlcucó PolltecnicÓ Nacio~al~ ~~f;ll{¡¡borÍl~orio\¡~ lnvesclg_!'. 

ci6n de lnfeccología del Inscicuco Nacional ele E'~l~rir~ (8) y;C!e)a á~~crii~ iIDr RI-

vero (51). 
: ~ :-t:'<-·:~;: ;,'< 

·- ·~; 

f. Estudio estadístico 

Se aplicó una prueba de slgnlflcancla entre medias, mediante el aml!isis es 

tadístlco "t" de Student (62). 

Determlnacl6n de aflatoxlnas. Las aflatoxinas se exrrajeron, Je una muestra 

de 50 g del alimento, con acetonitrilo, se desengrasaron con ¿ter de petróleo y se 

decoloraron con gt::l de hierro y finalm~ntt! se efectuó una separación líquida en e~ 

reformo. El extracro final se rcsuspendió en O. 5 mi de una mezcla benceno: ac.<:_ 

tonitrilo ~8: :,U para su lectura en cromatografía de capa fina. El cromacogrJ.ma 

utilizó como fase estacionaria sílica gel (Mcrck, Sharp and Dome de 'vréxico) y 

~orno fase móvil una mezcla de acetona, etil acetato y tolueno. 

Se utilizó como muestra de referencia la fluorescenCia azulada emitida por 

un extracto purificado de aflatoxina B¡ y adicionalmente cambiando la longitud de 

onda de la l~mparade luz ultravioleta, considerando que las aflatoxinas no fluo--

rescen con luz ultravioleta de..? onda corta, así como el cambio de color amarille'!_ 

to que sufren después de Ja atomización con ácido sulfúrico al 25% (17). 
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IX. RESULTADOS 

Se obtuvieron cinco valores basales antes del experimento, siendo muy si-

milares entre sí, por lo que sólo se muesrra uno de ellos. 

Porcenraje de fagociros is: Los valores basales del experimento fueron ---

80. 1%, 83. 1% y 82. 1% para los grupos control, A y B respectivamente (tabla 6 y 

figura 8A). A lo largo del experimento no mosrraron dlferencias estadísticamente 

significativas, selva en el día 31 de la allmenración con la AFB1 en el cual el --

grupo B muestra una diferem::ia estadísticamente significativa (P< O, 05) con res-

pecto al grupo control, 38. 2% y 91. 5% respectivamente. 

TABLA 6 

Día 

o 

l 

7 

11 

14 

18 

22 

28 

31 

35 

Porcentaje de células fagociticas en cerdos alimentados 
con aflatoxina 81 incluida en la dieta 

Grupo conrrol Grupo A Grupo B 
(n;3) (n;3) (n;3) 

80. l :- o. 6 83.l ! l.O 82. l ! 2.5 

81. 8 t 2. 6 79.31:1.3 80.3t 1.4 

83. o t l. o 81.2ti.9 88.0 ! 3. 2 

87. 8 ! 0.1 88. 3 t l. 3 88. l t l. 6 

86. 2 t l. 6 89.2t l.7 86. 5 to. 9 

89.oti.o 87.5ti.o 90. 7 ! l. 6 

88. o :- 2. o 86. 7: o. 7 88. 3 ! l. 8 

91.2!°0.7 8s.o-=-2.o 39_5!1.3 

9i.5"±'1.o 88.3"!°2.5 88. 2 ! o. 9• 

91.5'7 l.O 81.sti.1 89. 8 ±'o. 4 
-El numero de unidades experimentales en cada grupo aparece como (n) 

en cada columna. Cada ensayo se realizó por rriplicado, empleandose 
como medida de dispersión el error estándar. 
• Diferencia estadísticamente significativa (P< O. 05) con el grupo con

trol. 



-38-

Indice fagocfcico: El na mero de levaduras endocitadas por fagocito, ex -

presado como índice fagocil:ico, fue muy similar para todos los grupos, durante -

todo el periodo experimental. Los datos obtenidos se muestran en la tabla 7 y en 

la figura SB. 

TABLA 7 Indice fagocítico en cerdos alimentados con aflatoxina s1 
incluida en la diern"' 

Día Grupo control Grupo A Grupo B 
(n=3) (n=3) (n=3) 

o 2.1:±"o.25 2.1±'0.17 2. 1 :!"o. 15 

4 2. 3 :±"o. 13 2.0 ±'0.06 2.0:!"0.09 

7 2, 3 ! o. l 2. 3 ! o. 06 2. l ! o. 05 

11 2.5 t 0.1 2. 4 t O. 07 2. 6 :!"o. 07 

14 2. 4 to. 03 2.4 ±'o.os 2. 6 :!"o. 06 

18 2.3 to.os 2. 4 to. l 2. 3 :!" 0.1 

21 2. 3 to. 05 2. 4 to. 05 2. 5 ! o. 06 

28 2. 4 t 0.03 2.3 to. u 2.4 ±'0.07 

31 2. 2 t 0.1 2. 3 :!"o. 03 2. 4 :!" 0.07 

35 2. 3 :!" 0.1 2. 4 ±o. 06 2. :l ! o. 03 

El namzro de unidades experim:nrales en cada grupo aparece como (n) 
en cada columna. Cada ensayo se realizó por rriplicado, empleandose 
como medida de dispersión el error estándar. 
• No hubo diferencias significativas ~ntrc lo:,; difcrcnws grupos. 
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Porcentaje de reducci6n del Nitroazul de tetrazolio: El porcentaje de células 

capaces de producir substancias microbicidas, evaluadas por la rcducci6n del ca-

!orante Nitroazul de tetrazolio fue muy similar al inicio del experimento, 87. 53, 

85. 33 y 86. 53 respectivamente para los grupos control, A y B. A lo largo del e~ 

perimento sólo se encontraron diferencias estadísticamente significativas en el --

día 18 de la allmentaci6n con la AFB1, 95.53 para el grupo control, 87.5% ----

(P< O. 025) para el grupo A y 90. 6')¡, (P <O. 05) para el grupo B. Los datos obteni -

dos se muestran en la tabla 8 y en la figura 8 C. 

TABLA 8 Porcentaje de células que reducen el Nitroazul de tetrazolio 
en cerdos alimentados con aflatoxina B1 incluida en la dieta 

Día Grupo contra! Grupo A Grupo B 
(n=3) (n=3) (n=3) 

o s1.s to.s 85. 3 t 2. 9 86.5±1.1 

4 92. 9 t l. 9 90. l t l. 3 90.5 t 2. 5 

7 89. 2 t l. 8 93. 6 to. 7 92. 7 t 2.0 

11 89. 7 to. 7 88. 3 t 2. 5 86.5 t l. 7 

14 88. o t l. 8 SS.O t 2.0 89. 2 t 2. 2 

18 95,5±1.0 87.5 t 1.0 .. 90. 6 t l. 6• 

21 92. 7 t 2. 8 89.2±1.8 89.3 ±o. 7 

28 91. 3 ! 3. o 92. 3 ! 2. 3 92. 3 t 2. 4 

31 89. 7 t l. 3 90. 8 t 2. 7 90.5 to. 7 

35 90.5 t 2.5 91. 8 t l. 8 90. 3 t l. 9 

El número de unidades experimentales aparece en cada columna como 
(n). Cada ensayo se reallz6 por triplicado, empleandose como medida 
de dispersión el error estándar. 
• Diferencia significativa (P<: O. 05) con el grupo control. 
•• Diferencia significativa P< O. 025) con el grupo control. 
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Incremento porcentual del peso corporal: En este estudio se determino (Jl -

ganancia de peso corporal de Jos cerdos al día 20 y 33 de su allmentacl6n con la -

AFB¡ en relaci6n al peso al inicio del experimento. Al día 20 los incrementos p~ 

centuales fueron 37. 663, 40. 83 y 32. 03 para loo grupos control, A y B respectiv~ 

mente, no mostrando diferencias esradístícameme significativas, sin embargo a 

los 33 días el grupo A (75. 7fiJ1.,) y el grupo íl (28.0%) mostraron diferencias estad~ 

ticamente significativas (P< O. 05) y (P< O. 005) respectivamente con el grupo CO'!_ 

trol (100 9p. Los datos se muestran en las tablas 9 y 10 y en la figura 9. 

TABLA 9 Peso corporal de cerdos alimenrados con af!atoxina s1 incluida 
en la dieta 

Grupo Dosis de (n) Día de consumo de la aflatoxlna B1 aflaroxina B1 
cero 20 33 

Conrrol o.o ppm 3 8. 13 t l. SS 10. 93 t 2. 47 15.IXJ ±'3,34 

A 0.6 ppm 3 11. 26 :t 2.02 15.53 ±'2.00 19.46 ±'2.s5 

B 1.0 ppm 3 9,40!1.10 12. 33 :±"l. 07 12. 46 -±· 2. 25 
El número de unidades experimentales en cada grupo aparece como (n), la me
dida de dispersi6n empleada es el error esrándar. 

TABLA 10 Incremento porcentual del peso corporal de cerdos alimenta
dos con aflatoxina s1 incluida en la diera 

Grupo Dosis de (n) ora de consumo de la aflatoxina B¡ 
aflatox ina B 1 

cero 20 33 

Control o.o ppm 3 o.o ±-o.o 37. 66 ! 7. 21 100. 00 :- 12. 58 

_A 0.6 ppm 3 o.o:!: o.o .¡_ 

40. 80' 8. 33 75. 76 t 6. 88* 

B l. o ppm 3 o.o ±'o.o 32.00 :t 4. 71 2s.oo-t 7.91'*• 
-El número de unidades ·mentales en a -expen c da grupo aparece como (n), la me 
dlda de dispersi6n empleada es el error esrándar. 
• Diferencia significativa (P<0.05) con el grupo control. 
••• Diferencia alramenre significativa (P <O. 005) con los grupos control y A. 
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Figura 9 

Incremento porcentual del peso corporal de cerdos alimentados 
con af!atoxina B¡ incluida en la dieta 
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x. OISCUSION 

Este trabajo se realizó alimentando a los animales con las concenrraciones 

de AFB1 encontradas en alimenro para animales, con condiciones semejantes a 

las del campo y no con las condiciones que se montan en un laboratorio de inve!!_ 

ligación. En este contexto hay que tener en cuenta que la AFB¡ puede inactivar

se por influjo de los rayos solares, por la aereaci6n de los corrales y otros facro

res más (57) y que los animales dejan de consumir el alimento contaminado, qu.!_ 

zá por percibir un olor o sabor desagradable, o por perdida de apetito, y como coE 

secuencia la dosis real de AFB1 consumida por cada animal es muy variable. 

Los resultados descriros en este estudio indican que, a las dosis y condlci~ 

nes en que se trabajo, la AFB¡ a una concenrración de l. O ppm. provocó una mar

cada baja de peso, sin embargo tuvó una actividad minlma o nula en el sistema 

fagocltlco de Jos cerdos. Esto se manifestó en que los animales no tuvieron ma

nifestaciones de mayor susceptibilidad a las enfermedades. 

En este trabajo se encontró un comporramlento muy similar en todos los -

grupos estudiados, a lo largo del periodo experimental, lo que sugiere que en las 

condiciones del experimento la AFB
1 

no afectó el sistema inmune de los cerdos. 

El descenso del 103 en el porcentaje de fagocitosis reporrado por Mohiuddin (35) 

indica que la AFB¡ tiene una actividad inmunodepresora, pero a una concentración 

de 20 ppm, que fue muy elevada en comparación con las concentraciones emple~ 

das en este experimento. Por otro lado los daros reporrados por Chang (10) a coE_ 

centraciones de AFB1 de 10 ppm y los de Campbell (5) que administró 2.5 ppm -

no mostraron inmunodepresi6n. 

En otros trabajos se ha reportado la influencia de las aflatoxinas en la di!:_ 
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ra sobre la actividad del complemento (64), la pérdida de peso (58), la actividad 

enzlm~tlca, la coagulación sanguinea y las concentraciones de las proteínas se

deas (15, 34, 43, 58). En cultivos celulares se ha reportado la disminución de 

la multiplicación celular y la formación de células gigantes (30, 74). 

Las diferencias en el porcentaje de fagocitosis y en el porcer.taje de reduc

ción del NBT encontradas en este experimento en un solo día pueden ser atriiJuidas 

a otros factores y no debidas al consumo de AFB1, ya que como se describió an

teriormente, la fagocitosis se incrementa fkilmente, para defender al organismo 

de infecciones microbianas. Este fue el caso de los animales del grupo control 

que tuvieron una infección gastrointestinal causada por Treponema disenteriae, -

esta infección fue manifiesta el día 18, empezando su tratamiento de inmediato 

y previniendo el contagio a los animales de los demás grupos. Como resultado -

de esta infección los animales del grupo control presentaron inmediatamente fag_9 

citos "activados" en los que la "explosión respiratoria" estuvo incrementada (13, 

37) y esto se reflejó en el porcentaje de reducción del NBT y en un ligero aumento 

en el porcentaje de células aptas para fagocitar. 

La opsonizacl6n de las levaduras se realizó con suero U.e un animal que CO_!} 

sumía alimento libre de AF 's: esto fue porque se quería determinar la influencia de 

la AFB1 en las células fa,:ocíricas (influencia primaria) y no sobre otros factores 

que ayudan a incrern(!nrnr la fagocitosis (iníluencia secundaria), por lo que los d~ 

tos obtenidos concuerdan con 103 reportados por Richard (50). 

Ademfa hay que tener en cuenta que la función de las células fngocíricas -

no es dcpí.!ndiente del estado inmune o restringida por él (.52). 

El efecto de In Af'B¡ que sí se pudo observar y comprobar fue el de Ja baja 

ganancia de peso de los animales que consumieron l. O ppm. A una concencra- -
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cl6n menor los animales tuvieron una ganancia de peso un poco más baja que la 

normal, lo que concuerda con lo reportado por Sisk (58) y por Pier (47). 



-46-

XI. CONCLUSIONES 

Los resultados obtenidos en el presente trabajo indican que, con concentra

ciones de l. O ppm y O. 6 ppm de aflatoxtna B1 administradas en la dieta, el sist~ 

ma fagoc!l:ico de los cerdos no sufri6 alteraciones, sin embargo hubo una pérdida 

notable en la conversi6n allmencicia , lo que provoc6 una baja en el peso de los 

animales. Esto explica la pérdida econ6mica de los porcicultores, ya que un cerdo 

sano y con buena conversi6n alimenticia sale más rapidamente al mercado que un 

cerdo sano con baja o nula conversi6n alimentlcia. 

Los métodos aqul empleados para determinar el porcentaje de células aptas 

para fagocitar y el porcentaje de células capaces de producir substancias micro1'.!_ 

cidas (reducci6n del NBT) fueron buenos ya que se pudleton determinar cambios -

pequeños en estos parámetros que indican la "activac!6n" de las células fagoci~ 

cas en el curso de una lnfecci6n. 
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