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Evidencilas epidemiolégicas de genotoxinas en ali-
memos.

En la actualidad existen evidencias razonables de que
entre el 70 y ol 90% de los cinceres humanos se deben
a causas ambientales (Alcintara y Speckmann, 1976;
Wynder, 1978; Winder y Gori, 1977). lLas causas
ambientales incluyen costumbres personales, exposi-
cibn ocupacional, alimentacién y contaminacion am-
biental. Se cree que los factores aimenticios sean los

mas significatives en la génesis de la
enfermedad {Correa, 1975; Correa y Haenszel, 1978;
Reddy efal., 1980; Dolly Peto, 1981; Rozenefal., 1981;
Zaridze, 1983).

Algunos datos epidemioldgicos apoyan cdlaramente la
idea de que los componentes alimenticios tienen alta
influencia en la infciacion del cancer de varios 6rganos.
Por ejemplo, en varios paises, ka ingestién de grasas
presenta una retacién casi ineal con la incldencia del
cancer mamario (Armstrong y Doll, 1975; Camoll, 1975).
La influencia det consumo de came y grasas en la
produccidn de cancer an determinados érganos se ha
observado en estudios hechos con adventistas y mor-
mones, a quienes se les prohibe incluir en la alimen-
tacidn carné y grasas y presentan baja incidencia de
cancer del colon y mamario (Enstrom, 1980; Lyon et al.,
1980; Jensen, 1983; Wynder, 1983).

También se ha observado que un alto contenido de
grasas, pocas fibras enla dieta y una baja concentracién
de selenio en el sueks, 38 corelacionan positivamente
con & céancer del colon, el recto y las gidndulas mama-
rias, perc no parecen influir en la etiologia del cancer
gastrico (Winkelstein ef al., 1977; Jansson et al, 1975
y 1976; Mirvish, 1983).

En general, se proponen como precursores del cancer
géastrico y de la vejiga a las nitrosamidas intragastricas
resultantes de la nitrosacién de aminas en presencia de
nitritos y nifratos contenidos en los alimentos {Haenszel
y Comrea, 1975; Frazer of al., 1980}

En algunas areas colombianas (Narifio), idenlificadas
como de alto riesgo en cancer gastrico, se ha encon-
trado correlacion significativa entre la ingestién de nifri-
tos y nitratos contenidos enlas aguas y ka alta incidencia
de cancer géstrico y lesiones precarcindgenas (Cuelio
ef al,, 1976; Correa ot al., 1976; Hartman, 1983). En
estas dreas colombianas de alto riesgo, también se
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observé correlacion positiva entre el consumo de habas
y el cancer gastrico (Correa et al,, 1983).

La incidencia de cancer en diferentes drganos dei cuer-
po varia considerablemente de un pals a otro (Arms-
trong y Doll, 1975; Wynder y Gorl, 1977). Por ejemplo,
la rata do cancer gastrico s muy elevada en China
{Armstrong, 1980), en la poblacién muiata de Surafrica
{Harington, 1981) y en zonas de alto riesgo colombianas
y chilenas (Gregor, 1974, Comea of al.,1983; Mirvish,
1983). En Japédn, la incidencia del cancer géstrico es
ccho veces mayor que en Estados Unidos (American
Cancer Socisty, 1882).

Los estudios de Comea &t al, (1976) y Cuello ef al.,
(1976) identificaron a Narifio, en Colombia, como una
&rea de alto riesgo en cancer géstrica. En esta regién,
la incidendia de ese cancer as aproximadamente de 78/
100000 habitantes. Esta incidencia es apenas un-poco
menor que la de Japon, donde alcanza 85 a 90/100000
habitantes (Waterhcuse ot al., 1976). Esta distribucién
de la alta incidencia del cancer gastico no puede
explicarse por mfluencia de grupo racial (factores ge-
néricos) (Chamley et al, 1982).

En el mundo occidental (Estados Unidos) los érganos
que presentan mayor incidencia de cancer relacionado
con la nutricién son el colon, el recto, la préstata vy las
glandulas mamarias (Gori, 1977).

Los estudios epidemioldgicos con poblaciones inmi-
grantes presentan gran evidencia de la participacion del
medio ambiants, especialmente de los habitos alimen-

- ticios, en la incidencia de clertos cénceres. Se ha

observado que los inmigrantes adoptan la incidencia del
cancer que pravalece en ol lugar que los acoge (Haenszel
et al, 1973; Dunn, 1975; McMichael et al,, 1980). Por
ejemplo, los inmigrantes japoneses en Estados Unides
presentan una disminucion en 1a trecuencia del cancer

gastrico y un aumente en el intestinal y de préstata,

presumiblements debido a cambios en su estilo de vida,
especialmente en las costumbres alimenticias (Hircala,
1979; Berg y Howell, 1974).

En general, se ha encontrado que tres slementos ali-
menticios se comelacionan altlamente con el cancer, a
saber: el alto contenido de nitritos vy nifratos con el
cancer gastrico (Mirvish, 1983); la ingestion de grasas,
especialmente las saturadas,derivadas de 'la came
{(Weisburger ef al, 1977; Kolonel ef al., 1983; Palmer y
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Bakshi, 1983); y el consumo de proteinas animales y
came, con el cancer del colon (Haenszel of af, 1973;
Berg y Howell, 1974; Howell, 1975; Armstrong y Doll,
1975; Comrea y Heenszel, 1978; Lipkin of al, 1980;
Weisburger et al., 1980).

Identificacion y caracterizacion de genotoxines en
dlimentos

Aunque hasta el presenie no se ha identificado la
contribucidén directa de un alimente especifico en la
produccion de determinado céncer, sise tiene la certeza
de que la dieta y el estado nutricional del humano
influyen en la probabilidad y en ¢l tiempo de desammalio
delaepfermeadad. El papel que la alimentacion jusga en
el proceso puede atribuirse al consumo de genotoxinas
directas o progenotoxinas (agentes que pueden ser
activados para formar mutégenos en e! aparato diges-
tivo 0 en el cuerpo) (Sugimura, 1982a). También son
importantes los factores alimenticios que actdan como
moduladores de olros carcinbégenos (Weisburger et al.,
1981; Lijinsky, 1983).

Los alimentos constituyen mezclas complejas exire-
madamente diversas, que pueden originar genotoxinas
a través de muchos factores, tales como su procesa-
miento, almaconamiento, uso de aditivos y contaminan-
tes. También se ha encontrado actividad mutagena en
gran nimero de constituyentes naturales usados en la
aimentacion (Aeschbacher, 1982; Knudsen, 1982;
Anderson y-Purchase, 1983; Pineda y Zuleta, 1978).

En la tabla que aparece a continuacién, se resumen los
principales tactores que originan mutagenos en alimen-
tos.

Factores que originan mutagenos en allmentos

Naturales Generados por procesa de!
Favonoldes Calentamiento
Furanos Ahumado
Micotoxinas Irradiacién
Compuestos N-nitroso Curacidn {de carnes)
Generados por NO, 0 NO,  Extraccién en solventes
Contaminarites Genarados durante
ol alimacenamianto
Pesticidas Maionaldehidos
Micotoxinas
Solventes Productos de fumigacitn
Compuestoes N-nltroso
Adilivos
Colorantes
Saborantes
Preservativos (E|:SO, y NO))
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Entre las genotoxinas introducidas durante ia prepara-
cién de alimentos, seincluyen hidrocarburos paliciclicos
aromaticos en alimenios expuestos a altas iemperatu-
ras y al humo {por e}., benzo(a) pireno), nitrosaminas en
carnes curadas (por ej., dimetinitrosamina, DMNA) y
finalmente aminas heterociclicas producidas por pirdli-
sis de aminoécidos y por cocimiento, a temperaturas
entre 200 y 500°C {asado - frito), de alimenios con alto
contenido proteico y caramelizacién de alimentos ricos
on carbohidratos (Sugimura, 1982b; Powrie of al, 1982;
Anderson y Purchase, 1983).

La investigacion sobre formacién de mutacarcinégenos
por sobrecalentamiento de alimentos empezé apenas
en 1964 cuando Lijinsky y Shubik demostraron la forma-
cion de hidrocarburos policiclicos arométicos (benzo (a)
pireno} por pirdlisis de grasas y came, sumergidas enfas
llamas y el humo (Lijinsky y Shubik, 1964).

Mas tarde, los estudios de Sugimura et al. (1976)
revelaron que la actividad mutagénica del humo conden-
sado y de la superficie carbonizada del pescado y la
came de noville asada, era mayor que la esperada por
accion del benzo (a) pireno. Este hallazgo motivé
rapidamente la bisqueda de mutagenos por pirdlisis de
aminoacidosy proteinas. Estos estudios se hicieron con
sustancias secas expuestas a tlemperaturas por ancima
de los 400° C, semejanie a lo que sucede al quemarse
el ciganille (Matsumoto et af.,, 1977; Yoshida ef al.,
1979).

En nueve afios (1976 a 1985) de investigacion,
especiaimente en Japén, ya se han aistado 14 genoto-
xinas formadas por pirdlisis de aminoécidos o por ex-
pasicién de alimentos ricos en proteinas a temperaturas
por encima de los 200°C, y por reacciones de
caramelizacion de alimentos con alto contenido de
carbohidratos (Sugirura ef af., 1976; Yamamoto ef al,,
1978; Yoshida et al,, 1978; Wakabayashi et al, 1978;
Kasai etal, 1980y 1981; Yokota etal, 1981; Negishi ef
al., 1984; Felton et al,, 1986). Las genoloxinas aisladas
son aminas heterociclicas con estructura predominan-
temente aromatica. En la figura 1 se agrupan dichos
compuestos cuyos nombres son: {1} Tep-P-1 (3-Amino-
1, 4-dimethyl-5H-pyrido]4,3-b] indole; (Il) Trp-P-2 (3-
Amino-1-methyl-5H-pyrido[4,3-bjindole; (Il) Glu-P-1 (2-
Amino-6-methyldipyrido[1,2-a:3',2-dlmidazole; (IV) Glu-
P-2 (2-Aminodipyrido[1,2-a:3',2'-d] imidazole; (V) Phe-
P-1 (2-Amino-5-phenylpyridine); (V1) Om-P-1{4-Amino-
6-methyl-1H-2,5,10b-1etraaza-fluorene); (VIl} AxC(2-
Amino-9H-pyrido[2,3-blindole  (2-Amino-a-carboline);
(Vi) MeAoC (2-Amino-3- methyl-9H-pyrido2,3-blindole
(2-Amino-3-methyl-a-carboline); {IX) Lys-P-1(3,4-Cyclo-
pentenopyrido[3,2-a}-carbazole; (X) KX{2-Amino-3-meth-
ylimidazol4,5-flquinaline; (X1) MelQ(2-Amino-3,4-dimeth-
ylimidazo [4,5] quinoline; (X)) MelQx(2-Amino-3,8-
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dimethylimidazol4,5-flquinoxaline; (XIil) DiMelQx(2-
Amino-3,7 8-trimethytimidazol4,5-flquinoxaline; {XIV)

Phe-1-P(2-Amino-1-methyl-6-phenylimidazo[4,5- -

b)pyridine.
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Fig. 1. Mutgenos da proteines y aimentos piroizados

Estos genotdxicos térmicos exhiben un amplic rango de
potencialidad mutagénica en Salmonella. Muchos de
ofos son 1000 veces més potentes que los peligrosos
mutacarcindgenos ampliamente estudiados y usadas
como referencia, tales como el benzo (a) pireno, la
aflatoxina B1 y et MNNG (N-metil-N- nitrosoguanidina)
(Sugimura, 1982¢c y 1985; Sugimura y Sato, 1983).
Muchos de ellos también son potentes mulagenos en
organismos superiores y se unen covalentemente al

DNA (Sugimura, 1985).

Todas las aminas heterocidlicas exiraidas de alimentos
(Trp-P-1, Trp-P-2, Glu-P-1, Glu-P-2, 1Q, MelQ, AcC y
MeAaC) cuya carcinogenicidad ha sido estudiada en
ratas, ratones y hamsters, han dado resultados positivos.
Son especialmente efectivas para producir tumores en
ol hfgado (Takayama ef af, 1984; Sugimura, 1985).

Con base en investigacién experimental, como también
en datos epidemiolégicos, se ha propuesto que los
mutagenos ingeridos en la alimentacion son carcinbge-
nos que inician células tumorales y que su accién es
modificada por otros factores de la dieta que incremen-
tan o inhiben el efecto mutagénico. Entre los potencia-
dores estan incluidas las grasas y el donuro de sodio
(Sugimura et al, 1977b). Come factores protectores
pueden citarse los vegetales ricos en fibras y los com-
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puestos des sislados de vegetales (Kada
ot al.,1978; Inove el al, 1981; Weishurger ot al., 1981).
También se ha observado que algunas aminas hetero-
ciclicas formadas por pirdlisis de aminoécidos {por ej.,
Trp-P-1) son deaminadas en presencia de nitrito en
medio acido, lo que ocasiona la pérdida de su actividad
mutageénica.

Todas las genotoxinas extraidas de alimentos se han
caracterizado como bases orgénicas y son promutage-
nos, &s dedir, necesitan activacién metabélica por la
accién de enzimas microsomales (citocromo p450) para
producir el efecto mutagénico (Vuolo y Schuessler,
1985). Esia es una caracteristica generalizada en los
mutagenos y carcinigenos aromaticos.

Varios estudios han demostrado que la formacién de
estas genoloxinas aumenta con la temperatura, & tos-
tamiento y el mayor tiempo de exposicidén al calor y
ademés depende del comenido de agua. Por ejemplo,
la actividad mutagénica generada por el calentamiento
de la.came a 300° C durante 6 min fue cinco veces més
potente que la mutagenicidad formada a 200° C (Pariza
et al., 1979; Weisburger y Spingam, 1979; Bjeldanes et
al., 1982; Pariza, 1982; Pariza et al,, 1983; Knize ef al,
1983).

El contacto directo con una superficie metdlica caliente
ocasiona mayor formacion de mutigenos que cuando
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se usa la conduccién del calor en el alre (homo) (Bjeklanes
ot al., 1983).

Los alimenios con alto contenido proteico, como las
cames de noville, cerdo, ave y pascado, lo mismo que
cereales como el maiz, son de allo consumo en Colombia
Y se acostumbra prepararios por exposicion directa a
altas temperaturas por encima de 300° C, al humo a
través del asado sobre panillas en brasas de carbén y
frito con aceite vegetal o grasa animal (tocino de cerda).
Es posible que bajo estas dircunstancias se formen
compuestos potencialmente mutacarcinégenos,
especialments en las partes mas tostadas de dichos
alimentos.

Por esta razdn, es importante buscar la presencia de
mutdgenos en estos alimentos y aislarlos e identificar su
estructura, El conocimiento de su estuctura es inte-
resante si se tiene en cuenta que en las genolaxinas
térmicas, los isémeros por metilacién pueden tener
marcada diferencia en su polencialidad mutagénica
(Nagao etal., 1980y 1981). Ademas, estasgenotoxinas
silo pueden extraerse en pequefiisimas cantidades (ng)
de los alimentos, asi que es indispensable conocer su
eshuctura para poder sintelizarios y oblener las canlidades
requeridas (mg) para hacer estudios posteriores sobre
su mutagenicidad y carcinogenicidad in vivo y para
buscar las condiciones que inhiben o aumentan su
accion,
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