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REVISION SOBRE LA GENOTOXICIDAD DEL SULFITO

SULFITE GENOTOXICITY REVIEW

El diéxido de azufre es un gas incoloro bastante solu-
ble en agua y se hidrata rapidamente formando Acido
sulfuroso, el cual puede disociarse nuevamente y formar
iones sulfito y bisulfito {(Shapiro, 1977):

-H* -H*
SOz + Hy — HzS03 — HS03 — 5023

El bisulfito existe en dos formas tautoméricas: HOS03,
de maycr predominio en concentraciones menores de
0.1 M de bisulfito, y HSO3, que predomina en concen-
traciones entre 0.3 y 0.5 M (Schroeter, 1966); también
puede dimerizar para dar el ion metabisulfito que pre-
senta un enlace de disulfuro (s-s) (Hayon et al,, 1972):

2HS03 == S205 + H20

Estas formas se equilibran rapidamente en solucidn
por 1o que no pueden distinguirse en analisis fisiologicos.
Convencionalmente se utiliza SO3™ para expresar cual
quier forma de sulfito, ya sea que se trate de sulfito de
sodio o de potasic (NaSO3, KS503), o bisulfito de sodio
(NaHSO3); o se utiliza 52075 para expresar metasulfito
de sodio o de potasic (Naz520s, K2520s) (Shapiro,
1977}

El bisulfito y el sulfito se producen en bajas concen-
traciones enddgenamente, como productos naturales de
la degradacién de los aminoacidos azufrados meticnina
y cisteina obtenidos en la dieta {Cohen et af., 1973; Ins-
titute of Food Technologists, 1976). €l sulfito se obtiene
exdgenamente por medio de [a inhalacion del dioxido de
azufre del aire, que es un contaminante ambiental prin-
cipalmente en dreas industriales donde funcionan fundi-
doras, refinerias de zinc, petréleo y aceite, lo mismo que
en zonas de incineracién de basuras (Collins, 1971; Coo-
per, 196S; Levin, 1960; U.S. Department of Health Edu-
cation and Welfare, 1969; Waldbott, 1973). También es
producido a partir de la oxidacidn del H2S liberado en la
descomposicion de la materia orgdnica o puede salir con-
juntamente con el H2S en las emisiones volcanicas (Stoi-
ber y Jepsen, 1973). Ademés, llega al organismo por me-
dio de la ingestion de alimentos (frutas, vegetales, car-
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nes, pescado), bebidas {jugos de fruta, cerveza, vino) y
drogas (epinefrina, apomorfina, salicilato sddico) en los
cuales es utilizado como aditivo, debido a sus propieda-
des antimicrobianas y antioxidantes (Burroghs, 1974;
Chichester y Tanner, 1972; Dorange y Oupuy, 1972;
Scholey y Rawlinson, 1974; Schroeter, 1966; Shapiro,
1977; Smith y Stevens, 1972).

En alimentos, el sulfito se puede encontrar en concen-
traciones gue varian entre 0 y 3000 ppm, y en drogas
entre 0.07 y 1%, cifras calculadas en la forma de didxido
de azufre. Seglin lo que han establecido los organismos
de las Naciones Unidas (FAQ/WHO) e! consumo diario
de sulfitos, aceptable para adultos, es de 0.7 mg/kg o
50 mg para una persona de 70 kg de peso {Institute of
Food Technologists, 1976).

En Estados Unidos se estima que el consumo prome-
dio s de 2 mg/dia en alimentos y bebidas no alcohdli-
cas y de 5 mg/dia en bebidas alcohdlicas. En Béigica el
consumo es de 14 mg/dia (Gibson y Strong, 1973). Es-
tos datos varian significativamente de acuerdo con la
dieta seguida ya que, por ejemplo, una botella de vino
puede contener entre 100 y 400 ppm y una cerveza en-
tre 2 y 8 ppm. Sin embargo, la U.S. National Agency of
Sciences sugiere que puede ingerirse hasta 600 mg/dia
{Institute of Food Technologists, 1976). En -Estados Uni-
dos, el sulfito se encuentra en la lista de la Administra-
cion de Alimentos y Drogas (FDA) entre las sustancias
generalmente reconocidas como seguras (GRAS), con
una restriccion de uso en los alimentos que son fuentes
de tiamina (vitamina B1), ya que ésta es destruida por el
sulfito {Chichester y Tanner, 1972).

E sulfito, en solucion acuosa, se oxida a sulfato {Tim-
son, 1973) proceso considerablemente retardado por la
glucosa {Roy y Trudinger, 1970). También puede autcoxi-
darse por mecanismos de radical libre (Mottley et af.,
1982). Varios investigadores demostraron que existe una
correlacidn entre la rata de autooxidacién del bisulfitc y
su mutagenicidad en Salmoneila, la cual es dependiente
del pH y la temperatura y puede ser modificada por
agentes como el manitol y ef etanol que, a su vez, inter-
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actuan con los radicales libres generados por el bisulfito,
disminuyendo la toxicidad e incrementando la mutageni-
cidad (Pagano et al., 1990).

El bisulfito no requiere activacion metabdlica para su
accion mutagénica y reacciona con varios componentes
celulares, principalmente con los 4cidos nudeicos, produ-
ciendo diferentes efectos segun las condiciones de pH,
concentracion y temperatura. A pH bajo, 379C y altas
concentraciones, produce deaminacion de la citosina;
a pH neutro, 30°C y altas concentraciones, produce
transaminacion de la citosina; y en bajas concentracio-
nes, pH neutro y 37°C produce radicales libres (Hayatsu,
1976; Shapiro, 1977). El bisulfitc a pH neutro y en pre-
sencia de aminas come naftilamina y dimetilamina, cata-
lizz ligamientos cruzados entre protefnas y acidos nudlei-
cos {Boni y Budowsky, 1973; Shapiro y Weisgras, 1970).

En la figura 1 puede observarse el proceso quimico
que se lleva a cabo para la expresién del efecto  muta-
génico.
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Fig. 1 Proceso quimico de transformacién de citosina en uracilo
{Shapiro y Weisgras, 1970). R’ corresponde a CH2COzH y R*
corresponde a H.

El bisulfito reaccicna con el DNA y origina especifica-
mente la deaminacion de los residuos de citosina con Ja
consecuente transicion GC a TA (Hayatsu et al., 1970a;
Hayatsu et al., Mukai et al., 1970; Shapiro et a/., 1970a;
Shapiro et al., 1970b; Shapiro y Weisgras, 1970; Shapi-
ro, 1977). El bisulfito también coopera con los nucledfi-
los nitrogenados en la induccion de mutagénesis en el
bacteriéfago lambda (Coppinger et al., 1983; Hayatsu y
Miura, 1970; Hayatsu, 1978). Se ha visto que es muta-
génico en E. coli {(Moustafa y Collins, 1969; Mukai et al.,
1970), en fago T4 (Summers y Drake, 1971) y en leva-
duras (Chambers et al., 1973).
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Al reaccionar con el uradilo en el RNA, el bisulfito po-
dria inhibir la sintesis de proteinas, intarrumpir el proceso
mitdtico, entorpecer los mecanismos de reparacion y pro-
ducir diversos efectos genéticos (Shapiro, 1977).

Malion y Rossman (1981) reportaron que el bisulfito
no produjo mutacion en células eucanéticas (hamster
chino V79} ni en células procariéticas (E. cof), pero este
compuesto si incrementd la induccion de la mutacion
por luz ultravioleta en las células mencionadas, en las
que actug como comutageno. El bisulfito también puede
causar transformacién morfolégica de las células embyrio-
narias de hamster sirio (Cipaclo et al., 1981) y producir
mutaciones letales recesivas en espermatozoides madu-
ros de Drosophila melanogaster (Lopez, 1985), ademas
de mutacién y recombinacion sométicas en este mismo
organismo (Lopera y Zuleta, 1992). A su vez, el sulfito
de sodio inhibe la mitosis en lineas celulares (Thompson
y Pace, 1962} y en linfocitos humanos (Schneider y Cal-
kins, 1971), inhibe la sintesis de DNA e induce la forma-
cién de microndcleos en las células mitdticas de la raiz
de Vicia faba (Njagi y Gopalan, 1982) y produce anor-
malidades estructurales en células germinales de mami-
feros (Jagiello et af.,, 1975).

Otras evidencias demuestran el efecto comutagénico
del sulfito con los hidrocarburos policiclicos aromaticos,
como el benzo (a) pireno (Laskin et al., 1976; Leug et
al, 1989; Pauluhn et al, 1989; Reed et a/, 1986) y el
dibenzo (a,h) antraceno (Pott y Stober, 1983). Este
efectc comutagénico del SOz podria ejercerse por dife-
rentes vias, ya sea aumentando la activacion del B(a)P a
su forma carcinogénica ((B(a)P-7,8-diol-2,10-epoxido) y/o
disminuyendo el proceso de detoxificacion del B(a)P y
otros hidrocaruros policiclicos aromaticos {Leung et &/,
1989),

El sulfito puede intervenir en los procesos metabdl-
cos, al reaccionar con las proteinas y producir sulfitolisis
del enlace disulfuro. Se ha demostrado la sulfitdlisis de
la insulina (Gunnison y Beton, 1971} y la inhibicién total
o parcial de la actividad de varias enzimas in vitro, como
la deshidrogenasas, las amilasas, la fosfatasa alcalina, la
acetil colinesterasa (Franklin Institute Research Laborato-
ries, 1972; Yokota et al., 1972) y las ATPasas, lo mismo
que una variedad de cationes que incluyen sodio, pota-
sio y magenesio; la inactivacién de este dltimo estd pro-
bablemente involucrado con la inhibicion mitética, ya
que dicho cofactor es esencial en este proceso {Lacombe
et al., 1976),

Aunque en algunas pruebas in vivo, el bisulfito y el
sulfito se han comportado como no cancerigenos y con
efectos toxicos leves en mamiferos (Gibson y Strong,
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1973; Mukai et af, 1970; Takayama, 1979; Til et al,
1972a; Til et al,, 1972b), al administrarlos en altas con-
centraciones en la alimentacion de animales han produ-
cido diversos efectos toxicos (Franklin Institute Research
Laboratories, 1972} que induyen lesiones en vias respira-
torias, distension de vesicula y estdmago, hemorragias
estomacales, paralisis de miembros traseros (U.S. Depart-
ment of Health, Education and Welfare, 1969), raquitis-
mo, atrofia visceral, atrofia de médula y hueso, pérdida
de peso y edema testicular (Franklin Institute Research
Laboratories, 1972).

En humanos, aunque Suwa et af (1982) y Nagao et
af (1984} informaron sobre la capacidad del sulfito para
reducir los niveles de mutagenos en los alimentos, existe
evidencia epidemioldgica sobre su accidn nociva en el
tracto respiratorio (Chapman et 2/, 1973; French et al.,
1973; Giddens y Fairchild, 1972; Shy et af., 1972; Wyatt,
1972}, incluyendo cancer del pulmén (Higgins, 1971; La-
ve y Liskin, 1970).

También se encuentran datos que asocian al didxido
de azufre atmosférico con las enfermedades cardiacas

(Higgins, 1971), con reacciones de hipersensibilidad en
asmaticos (Gunnison y lacobson, 1987; Pagano et af.,
1990; Sun, 1984} y con signos de enrojecimiento, dificul-
tad para respirar, debilidad y vértigos; en los no asmati-
cos pueden presentarse también reacciones alérgicas
{Sun, 1984).

En los tejidos de mamiferos, el exceso de azufre es
convertido en bisulfito o sulfita y, por accién de la sulfito
oxidasa (E.C.1.8.3.1.), es transformado en sulfato, forma
menos toxica y en la cual es excretado en la orina (Co-
hen y Fridovich, 1971; Gunnison y Benton, 1971; Institu-
te of Food Technologists, 1976). Esta accion detoxifica-
dora de la sulfito oxidasa influye en la disminucién de la
mutagenicidad por parte del sulfito, lo que se observa al
comparar las diferencias entre los andlisis in vivo e in
vitro (Suwa et al., 1982). Los pocos datos obtenidos so-
bre la mutagenicidad en sistemas en mamiferos, pueden
deberse al hecho de que la deaminacion de citosina es
reparada por el mecanismo de excision de bases, media-
da por la uracil-DNA-glicosilasa {Lindahl, 1979).
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