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Lz enfermedad cancerosa sc caracleriza por
s gran drversidad afectando a numerosos
pdos y diganos, con preferencia sobre el
mbo digestivo v glandulas de secrecion
gncjas (higado, pincreas. glindulas
galivales), la mama v ¢l Gtero en la migjcr
Lz prostata on ¢l hombre, 2] pulmoan, venga,
érganos hormalopoyéticos, cic

La pregunta planicada. desde hace largo
mempo, ¢35 5i determinados componentes de
kos alimentos pueden estar implicados en la
aparicion do un proceso canceroso.

La respuesta que ¢n ¢l momento actual s
puede extraer de esiudios cxperimentales en
animgiles v de datos eprdemiologrens, e qus
:f;:q_1;i1‘ﬂ|1‘|El‘|ll2 {I:rll'l|ill,.||l'5|ﬂ.'5. |'.II'C5:J!||Z:'S- en los
alimentos pusden sor causa, pero no la
umica, de la aparicidn de un cancer, va que
hay que considerar tambicn en ¢l caso de
los humanos, fctores COnComilanics Coma:
la raza, la cdad, modos de vida, agenlcs
externos, resistencia inmunitaria del
individug, v la cada vers mas clara.
caracteri=licas gendncas individealss

Lo que resulta evidente al consuliar La
bibliografia cs Ia coincidencia de
responsabilizar a factores alimenncios la
genesis de, al menos, un lercio de los
clinceres tolales, figurando con una aifia
simular el otro gran responsable, 2l tbhaco

MECANISMOS DE LA
CARCINOGENESIS

La carcinogéncsis es un proceso miltipke que
origina un dafio genélico v cpigenctico en
células susceptibles, las cuales adguieren la
facultad de poder realicar un crecimecilo
seloctiv, sobre la base de una expansion
clonal. 3¢ llcga a ello como consccuenca
de la aciivacion de proto-oncogenes v la
consccugnte inactivacion de gencs
supresres de fumores,

Los proto-oncogenes ¢ encucniran
normalmente en las oélulas v su activacion
a oncogenes  lleva  conmsigo  la
desregulaneacion del crecumicnio celular, To
quc aumenta la probabilidad de una
transformacidn neoplisica

A los agentes responsables de dichas
ransformacioncs gendéticas v epigenéticas
los FECONOCEMOS COMO CAFCINAZEN0S, Cuvi
accion genoldxica puede ser puesta de
manificsto por la consiguiente accion
mulagénica, o por translocacioncs
cromosomicas, intercanibio de cromatidas,
gl

El proceso de canceiogénesis por agentes
genoldxicos cstd pues en una alleracion del
genomas humang, ¢5 decir en una alieracion
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decl ADN previa formacion de aducios
carcindgena=-ADM, v cuva identificacion es
la base de modernas iécnicas analiticas, que
permitirdn seguir los proccsos con
reconocimients efectivo de los agonics
carcinogenas responsables.

Con ser indispensable la activacidn de un
PrOO=-0OCBEEn Por UN CAFCINOZEnsD para quc
s¢ inicie ¢l proceso de Cancerogenesis, no es
menos imporianic v decisiva la pérdida
funcional de os genes supresores de (umongs,
tambicén denominados antioncogenes.

Se destaca entre ¢llos ¢l p53, por ser ¢l gen
supresor que sulre el maver nomers de
mutaciones en la génesis de tumores en
humamnos. El consiguiente andlisis de las
citadas mutaciones esia proporcionando
impartantisima informacidn sobre la
ctiologia de los diversos tumaorcs v sobre La
Tuncidn de s regiones especilicas del gen
p33. Tanto cs asi, que para cl cincer de colon,
cerchral o linfomas sc sugicre un proceso
mutacional enddgeno, micniras que para ¢l
gincer de pulmon, ¢l demama, o ¢l hepitico,
la correspondicnic mutacion debe loner su
origen en fuenies exdgenas de muldgenos,

e espera mucho de csios caiudios, va que las
diferencias en el espectro mutacional en of gen
p33. pueden ser un fiel reflejo de las
contribuciones cuoldgicas de laclores
enddgents v exdgenos en la carcinogénesis
hamana. Un cjiemple ilustrativo seria que ¢l
cepoctro madacional del gen p53 para o cincer
de pulmdn en rabagadores de las minas de
uranio, s difcrente del encontrado en el cincer
de pulmdn de indnviduss fumadares,

El papel que sz asigna al gen pi3, v que
por tanto se picrde al sufrir una mutacidn,
s el sipuiente: S1el ADM del protosncagdn
es dafiado por un agente muligono, s
produce un aumento en la actividad del gen
pa3, loque permite paralizar €] proceso de
replicacion celular con objeto de que los
sistemas reparadores pucdan lcngr un
ticmpo cxira para eliminar 1a porcidn de
ADM dafada, que serd sustituida fras un
ProCeso que s2 conoce como de sintesis no
programada de ADN, para distinguirla de
la sintesis de ADM en los procesas de
divisidn celular, Con ello queda restaurada
la mormalidad del genoma celular, evitando
la proliferacidn por clonacidn de las células
transformadas iniciadoras de la
O racion.

Hay estudios que nos hablan de que en el
cucrpo humano, mas de dicz mil células
sulfren a diamo iranslrmasiones que exigen
reparacion, Mo cs pucs de cxtradar que al
gen pi3 normal se le haya bautieads como
¢l puardidn del genoma o también, por su
forma de actuacion, como ¢l policia
marlecular (1)

En el mas importante sistema reparador
nlervicnen. secucncialmente, un comjumibo
de encamas con acciones especificas: las
endonucleasas, exonucleasas, cuvia misign
sena la de corar v separar los nucleotidos
de la cadena de ADN dafiados por su undda
con el cancengeno:; la ADN polimerasa, que
sintetiza b secuencia de nucledtidos que ha
sido climinada, ¥ finalmente la ADM Ligasa
que Nja la secuenoa del nucledido a la
cadena de ADM, ques queda asi reparada



Lo sorprendente de este p33 guardiin del
penoma e que hay irabajos experimentales
que parccen demostrar que su papel no se
limita al elecio supresor anies apuntado, sing
que €5 picza fundamental también ¢n ¢l
procesa conocida Como apoplosis, qud
algunos, no sin cierta controversia, le
denominan muerte celular programada
Si avanzamos que hay evidencias de que la
estimulacidn de la apopross puede serusada
clinicamente para conseguir la regresion de
las tumiraciones, nos darcmos cucnia de que
estamos ante una linea de investigacion
prefercnie, realmenic promcicdora,

El conceplo de apoplosis Tue introducids
por Korr, Wyllic v Currig (2) para definir
un Lpo de muene celular, diferenciada de
la producida por acciongs 10XICAs quc
conducen a necross colulares,

La muerie celular por apoptosis sc desarrolla
iras una serie de cambios caracteristicos cn
la célula, en donde se aprecia que el
citoplasma ¥ la cromatina (el complejo de
ADN v proteinas nucleares) s¢ condensan:
las mcmbranas desarrollan unas
protuberancias, fracciondandose la célula

para ser fagocitada

El termino apoprosis derva del griego v su
significado real es el hecho representativo
dz una NMor perdicndo sus pétalos o un drbol
perdicnds sus hopas,

Ui dato imporiante que pone de manificsio
la singularidad del proceso, cs que las
predeinas de las membranas celulares levan
A cabo reacciones de cnirconizamicnio para
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dotar 3 ésias de una mavor rigidez v estabilidad,
consiguendoss con elko que (88 constiluyeintes
intracelulares no scan liberados al cspacio
cxiracclular, con lo que sz estd previnendo |3
imictacion v desarrollo de una respuesta
inflamatona. Lo contrario ocurre en la necrosis
celular por dafio wdsico, en donde 1a lisis de las
membranas. con salida de contenido
iniracelular, provocs una respuesta inflamaloria
con todas sus consecuenclas.

Hay conflirnmacion experimental (3) de que
cl gen supresor p33 induce apopiosis cn
celulas de leucemia micloide, pero que pierde
esta propiedad si es alterado por algin agente
mitdgens, Do aqui que, de modo gencral,
Iedo agenle quinice muldgens para el ps3,
pucde ser responsable de inducir la
enfermedad o de que progrese en forma
atemada (4)

Hasta aqui nos hemos venido refiriendo a los
Procesos en que inlervienen producios
CANCCTIEENOS quc acldan por accidn
genoldxica, con alieracones del ADM del
genoma cclular, Pero estd tomands cucrpo,
cada vexr mas Nrmemente, gracias a los
hallazgos experimentales, que la
carcinogenecsis pusde Ser CONSECUESNCIA
lambidn de la actuacion de carcindgenos sin
accidn directa genoddxica, es decir que o
por via indirecta pucde provocar, cn algunos
casos, alteraciones del ADM. De ahi que
cuando csias sustancias se someicn a las
pruchas analiticas al uso, so comprucka que
no lienen accidn muthigena ni citoboxica

Entre cslas sustancias cabe destacar aquellazs
que forman un grupo que liengn cn comin
provocar, 4 nivel celular, la proliferacion de
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los peroxisomas. 5¢ incluyen, por ciemplo,
mcdicarnznios hipolipemignies, herbicidas,
plastificanies, ¢ incluso las propias
caracieristicas de b dicta, como pucde scr
wid con alto contenido on grasas (3} Lsios
dos ulimos cemplos justilican su inclusion
en el lem e Iratamos

La expcricncia muesira que cuando
spluncias de cic lipo se adminisimn de
forma continuada a los animales de
EXPETIMCIlICIon., ralas v Flones, su Accion
s mumifiesta prelereniemente en ol higado,
con un dram:lico incremento de s tamado.
a la ves que s observa In proliferacion de
los perasisonis en las memnbranas colulanes,
v s umi hipenrolia e hiperplasaa hepatica
mambesta, s¢ gonera finalmenre un
carcinama hopatocchilar

Para tratar de conocer ¢l mecanismo de
accion de los citados compuesins,
recordemos que los peroxisomas son
simples organulos unidos a las
membrinas ¥ que cslin presenics en casi
todas las células cucaridticas. Fn las
celulas de bos mamiferos su tamano cs de
U1 a LF um, ¥ su mimero varia segin ¢l
lipo de célula v de su estade Nsiclogico,
couno hemos visio, sicndo particularmeme
abundanic en el higado v en ¢l nian. La
membrana del peroxisoma ticne unas
proteinas cspecificas. recubriende a una
malriz con mas de 40 ensmas diferenics,
con misiones anabdlicas (biosinlesis de
acidos biliares, por ejemplo) o catubolicas
{B-oxidacion de jicidos grasos de cadenas
largas) (G).

Esic iltimo proceso se basa Koddy v 1 alwam
(7) parn proponer la hipotesis del siress
oxidativo, que intenta explicar el
mecanismo por ¢l cunl los proliferadores de
peroxisomas causan cincer. Ellps
argumeniam que el incremento de la B-
oxidacion de los dcidos grasos por los
perocisomus, lleva consigs un incremenio
cn la concentracion de peroxido de
hidrogeno, quicn seria el responsable
indirceto de la alicrucidn del ADN con las
CONECCUCTICIAS CONSiguichics (K).

En ¢l irabujo de Green (9) s2 nos hably
tambein del posablc mecanismo de accidn de
DLIOS CITCINGEEA0S UIMICOS NO B2 nolivicos,
a travds de su capacidad de unidn o
determurados receprores immacclulares. Tales
reccplores son profeinas inracclulares quc
enlazan a sis ligandos con gran afinidad v
especificidad, cinctenzindoss, ademss, por
s copacacad e enlice con ol ADN, sctivanda
20 espocifioos

Por 1anto, la supucsta union de los
CAFCINOECNOS quimicos a receplores
mucleares podrd influr oo ba expresion de
determinados genes, con la consiguienic
respuesta de creomiento v diferenciacion
celular, o bo que cs lo misme. Progresiin
de lirmoregencsis

La estmmulacion contimua, o en cantidad
inadecundn, de los citados receplores por
dichos carcindgenos, simulando I
prescncia de los verdaderos ligandos
cxpecificos, puede conducir al desarrollo de
1R CIIINCRT.



Es imporiante sefalar qué #si como para
los cancerigenos genoloxicos s¢ considern
que 1o cxiste un minimoe de concentracion,
por debajo del cual no st produce
transformacion v desarrollo colular, para los
no genotoxicos debe haber un umbral de
conceniracion que salure los recoplores, ¥
ponga cn marchi ¢l proceso.

No podemos Lerminar ¢sia reseiia de los
mecanizmos de la carcinogeénesis, sinhacer
una breve mencidn de la relacion entre
accion mitordnica de aAlgunos carcindgenos
no penoldxicos v la promocion de uni
formacion tumoral (100 (11). Los genclisias
consideran de antiguo que ¢l momento cn
gue s¢ produce la division cclular, es critico
para un posible proccso de mutagenesis.

Al aceptar lo antenior, no cabe duda pucs,
que 5i 1la mulagénesis es imporante para
la carcinogéncsis, tambien lo serd la
MULOEENEsis,

Los trabajos de Chnningham v
colaboradores (12) parecen confirmar lo
anterior. al enconirar que dc dos
compucsios isomeros. ambos mutagénicos.
solo ung de éllos cs carcindgend.
precisamente el que tiene accidn mitdgena.
propiedad que no presenta <l otro isomero.

§i pecnsamos guc S0n numerosas las
sustanciis milogénicas, como las lectinas,
que cstan prosentes en los alimentos. nos
daremos cucnla que al tema hay que
prestarlc la imporancia que merecs.

PAPEL DE LOS ALIMENTOS
EN LA CARCINOGENESIS

En Ios alimentos que ingerimos viamos a
encontrir compuesios en 1os que sc puede
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demosirar. por los andlisis correspon-
dientes, que son capaces de provocar
mutacioness cn gengs, comportin-
dosc como cancerifenos genoloxicos.
lpualmiente cncontmremos canceri genos del
tipe dc los no-genetdxicos, de los
denominados proliferadores de peroxiso-
maz, o aquellos olros que 58 Unen Con gran
efectividad a receplorcs celulares

Dichas sustancias s¢ pucden encontrar ¢n
cstado natural como talcs canceTigenos én
el alimento que s¢ irate, o en forma de lo
que 5¢ denomina un Pro-Carcinggeno, que
requeriti una activaciém previa que lo
conviera en producto cancerigeno

Los mecanismos de activacidn pueden ser
muy variados, sicndo el principal de todos
el que se produce via metabolismo, con
iniervencion de las cnzimas que
constituyen la gran familia de los
citocromos P-450. No deja de scr paradajioo
que siendo csia familia de citocromos ka
responsable de la destoxificacion de los
xenobidticos, puedan cn determinadas
CITCUNSIANCIAS Originar compucsios
intermedios con accion muligena v
cancerigena. El proceso metabolico esta
perfeciamente establecido. ¥ cn €l los
productos  sulren  una  primera
bistransformacion que los comvierien en los
denominados metabolitos en lase L
compucsios mis polares, de mayor
solubilidad, para fvorecer su climinacion

A gste proceso le sigue olro de conjugacion,
con formacidn de los metabolitos on fase
1L, en ¢l que intervicnen enzimas del tipo
de Ias cpaxido-hidrolasas, UDP-glocoronil
transferasas, glutation S-1ransferasa, ofc.
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Tanie cn los metabolites en fase 1 como
en la fase T wvamos a £nconirar
compucstos capaces dec  inducir
mutagénesis. Por eso, 51 anies
comentibamos lo paraddjico de que la
misma familia de citocromes P-4 30 pucda
contribuir a la eliminacion de¢ un
senobidlico carcindgena o bien convertir,
A SU VEZ, U COMpUEsIo N carcindgeno
en carcindgeno, pedemos clconirarnos cn
un alimento vegetal en ¢l caso paradajico
de contener algunos componentes con
cfecto de induclores enzimsilicos o, por
¢l contrario, inhibidores enzimdticos. En
el primers de los casos, si las cnzimas
que sc ven inducidas son precisamenic las
encargadas por la via metabélica de
iransformar v facilitar la eliminacion de
un agente mutadgeno, s estaria ¢n
prescncia de cancerogénesis. For cl
contrario, 5i la activacion enzimalica
facilita la transformacion de un pro-
carcindgeno, también por via metabalica.
la accion del alimento lejos de ser
proteclora, s¢  (ransformaria en
facilitadora dcl proceso cancerigeno.

El mismo razonamients, poroe a la
inversa, sc podria establecer para aquellos
componenies que puedan actuar como
inhibidores cnzimaticos. que en un case
estarian impidiends Ia biotransformacion
y ¢liminacion de un cancerigeno,
mientras gque en el case conirario
impediria 1a activacion de unm
procancerigeno ¢n Carcindgeno.

Esite razonamiento debe ser enido muy en
cuenta, a la hora de esiablecer los

componentes de una dieta con reputacion
de protcctores, como pucde ser el bicn
famoso broccoli u otras especics del genero
Brassica, & no se ha estudiade con
anicrioridad, v en profundidad, 1a presencia
de los citados componentes inductores o
inhibidores ensnuticos

Para darnos una idea de la complejidad que
tienen los estudios melabalicos. bastard con
dedicar un breve comentario a la que hemos
denominado superfamilia de citocromaos P-
450,

En cl organismo humano s¢ han
reconpcidoe hasta 23 diferentes cnximas
quc s¢ agrupan cn familias v subfamilias,
definidas sobre la base de sus respeclivas
secuencias de aminodcidos. En lineas
generales, ¥ con muy pocas ExCepiones,
la secuencia proteica de los P-450 de una
misma familia comciden en mas de un
40%, v para log miembros de una
subfamilia la coincidencia en 1a secuencia
de sus aminodcidos ¢s superior al 55%,
pudicndo ser caracterizados, ademas, por
sus subsiratos especificos, lo que nos
permitira también su cuantilicacidon.

Para facilitar su identificacién, en la
bibliogralia s les designa con una raiz CYP
segnida por un nimero. que representa la
familia, v por una letra que corresponderi a
la subfamilia, con un nomners final que
identificara a cada uno de los cilocromaos.

En la Tabla 1, pueden verse los distinlos
compongnics, con sus simbolos, su
localizacion en ¢l organisma humano.
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TABLA 1. CLASIFICACION DE
CICROMOS P-450 EN

HUMANOS

| Sumbolo genético

CYPIAIL
CYPIA2

CYP2AG
CYP2ZAY
CYFIBG
CYFIBT
CYFPICE
CYP2CY
CYP2C10
CYP2C17
CYP2CIS
CYPICIS
CYP2D6
CYFID7?
CYFIDE
CYFIEI
CYFIFI

CYPiAZ
CYPiA4
CYPIAS
CYPIAT

CYPEAY
CYP4BI

Tejidos

VArios
higado

higado
higado
higado
pulmon
higado - infesting
higado - infesting

higado
higado
higado
higado - intesting =reion

higado - inlesting - leucocilos
pral i

higade
higado - tracto gastrointcstinal
higado - placenta
higado (fetal)

pulimdn

Almentacién v Cancer

by
Lo



kanual Oriega Mata

fa

Revista Fitae

Comg cjemiplo lustrative podemas Clar que
el CYPIAD o5 ol responsable de la activacidn
de numecrosos pre-mutigenos v pro-
carcindgenos, entre los que s¢ incluven la
allaoxina Bl, que contamina determinados
alimentos, ¥ numerosas arilaminas
heterociclicas que también pucden
encontrarse en 10s alimentos (13). En Eiabla
I, wa hemos visto que el CYP1A2 s= encuentra
en el higado, v [os andlisis correspondicnics
cn muestras de tepedo hepites han poesio de
meanifiesto variacioncs interindnviduales en la
expresion del cilado cilocromo. aungue én
ningn e se ha encontrade carencia del
mismg, Con cllo quersmos decir que la
exislencia de este polimorfismo cn los
individuos, nos va a pemubir explicar las
dilzrentes suscepdibilidades individuales para
defcrminados xenobitticos, asi como poder
establecer, mediante cstos upos de andlisis,
los ricspos porsonales.

Aun cuando insistiérames nuis adelanic cn
¢llo, cstd demostrado que hay diferencias
significativas cotre las Familias de los
citacromos P=330 en el organismo humano v
en los de los animalcs de expermen-tacin,
Dxz ahi la dificudiad de csinblecer correlaciones
ctre bos resuliados analiveos de actividad
cancerigena de delermingdos compucstos en
:xpcn:m:ias con .'mlmalts. h su
correspondencia en humangs, Sobre indo
cando sz tene la cereaa de que 108 procesos
metabdlicos en animales conducen a
metabolitos de fase | v 11, diferentcs a los
humanos.

Hasta ahora nos hemos vemdo refiriendo a
COMPUCEI0S MULAEENIcos ¥ CANCCTBoN0s que
pucden cstar presentes de forma natural, en

determinados componentes de los alimenlos,
pero existe un scgundo grupo de ¢si0s
compuesios que s¢ van a productr durante ¢l
proceso de cocinado al que s somcten los
componentes de ki dicta. Tales son los casos
bicn conocidos de los hidrocarburos
aromdricos  policiclicos.  reputados
CAICiNOZENos que S¢ encucniran &n 1as camcs
a la brasa_ o las aminas aroméiticas detectables
cn pescados asades. El cocinado de alimenlos
ricos ¢n profeinas puede dar origen también a
la formacién de dos tipes de compuestos
altamenic mutagénicos. los aminoimi-
dazoaraarcnos (AIA) cuando la temperaiura
del proceso estd alrededor de los 100° C, v los
pirclizades de amimadcidos que requicron
condiciones mis dristicas de calemtamicnto
{14). Los (ALA) requacrcn Coimd precirsonzs
para su formacion ka presencia de aminodcidos.,
ciirhohidratos v creatinina.

Finglmenie, no pusden dejar de cilarse
deniro de csic grupo los producios de
condensacion de asicares v aminoicidos,
resultantes de la conocida reaccion de
Maillard v responsables de delerminadas
aromas on los productos cocinados v de so
pigmentacidn (13), Con esios compucstos
hay también experiencias que pargcen
demostrar, en algunos de cllos, el efecta
contraro de profecior antimutagénioo {16}

En la actualidad. con un consumo tan
clevado de alimentos preparados, 1enemos
que fijamos obligionamente en los aditivos
alimentarios, ¥ concretamente, en los
colorantes. Existe la creencia de que los
coelorantes naturales son més scguros que los
coloranes sintéticos, basada cn que <] uso
tradicional de aquellos cs prucha evidents



de su inocuidad, Sin cmbargo, esta creencia
o puede mantencrsc de manera absoluta
va que tenemos ¢l case del coloranmic
comercializado que procede de las raices de
Bubia tinctorum, en <l que s¢ han
cncontrado,

cotre  otros,  diversos  compucsios
antraquindmicos con actividad mwagénica
bien mamifiesta (17). Los resuliados de los
trabajos orientados con csic fin, aconsejan
examinar con suma atencidm las
autorizacioncs de uso de estos coloranics

Otro problema que preocupa  muy
seriamente, especialmente por las
dificultades de su csiudio, e5 la presencia
no deseada en 1ot alimentos de compuesios
quz han dado en denominarse como
emigranics, debido que so0n susioncias que
pasan a los alimentos desde los cnvascs o
recipientes que los contignen, fendmendg qus
ocurre cuando ¢l alimento o cualquicr
bebida, se pone en coniacio con wna
superficie sdlida. EI mds antigeo congcido
es el clonirg de vinile mondmerg, Qe pasa
a bos alimentos confenidos on recipicnics
plizticos de cloruro de polivinils, v ¢sid
confirmads como un agente Carcinogénicn
para los humanos.

Podemos sdlo vislumbrar la magnitud del
problema. si nos fijamos en que en la
manufaciura del maicrial plastico que
constituyen los envases intervicnen uno o
s mondmerss, solventes v catalizadores
de la polimerizacion. amén de sustancias
madificadores de las caracteristicas finales
del material plistico. 5i ademais lenemos
en cuenta que la eliciencia en la
polimerizacion no o5 del 0%, v que la
polimenzacion misma esta constituida por
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cadenas de reaccoones, el producio final
comendri 1odo un gspeciro de polimeros de
diferentes masas moleculares, desde simples
mondmerss hasia polimeros de alto peso
molecular. asi como residuos de oiros
productos procedentes de reacciongs
secundarias colatcrales, v de los maieriales
auxibares ulilizados. Aun cuando sucesivas
elapas de purificacign pucden climinar la
miaveria de los contamimantes, no cabe duda
que inevitablemente afadirin oiros nuevos

La Comumnidad Econdmica Europea,
aconsgjada por ¢l Comité Cientifico para los
Alimentos ha preparado, en un esfuerzo
digno de clogio, una lista de todos los
crigranies concebibles, clasificados por
lipos (monomeros, biopolimeros. adilivos,
promotores de polimerizacion, cic) que
aglcanea a unos dice mil compuestos, con
objete de abordar su estudio toxicoldgico,
Ingente tarea que requenird de cuaniiosos
medios para su rcalizacion.

De entre csos males de posibles
microconiaminaniss hay que destacar a los
dermvados del acido MAlico, wtilizados en la
indusiria de manufaciura de materiales
plasticos, como aditivos para modificar sus
carsctersiicas v hacerlos mas Nexibles, Pues
bicn, dichos derivados del acide ftalico
Trmian parme de los compuesios cancerigenos
no-genoldxicos, que s¢ caracterizaban por
zer proliferadores de peroxizomas, De ahi
que s haya hecho priontaris ¢ estudio de
su5 caracteriticas de emigracion por 1os
MCSg0s que cnirafa

Ourg capitule nada desdefiable es la
comprobacion, por las iéonicas iradicionales,

Almamacian y Canoar
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de la presencia de poderosos agemies
mutigznos con lis amuas de bebida sometidas
acloracidn, El mas importanic de cllos. entre
los hasta ahora identificados. cs la
orohidroxifuranona [ 3-cloro-4 -
(diclorometily-3-hidroxi-2(5H)-furanona)
coimiciemente represeniada coms MDA v que
tiene su origen en ka reaccion del cloro con
las subunidades fendlicas presenics en
macromaléculas del tipo de la hgmma y
sustanciis himics.

La actividad muutigena de esios compucsios
o sbo estd demostrada por su positividad
cn la prucha de Ames de Ia Salmonella, sing
que iambicn se han podido identificar v anslar
aductos MX-icidos nucleicos, Lucgo su
acciim ponoldxica es evidente on cste caso,

Parece impensible poder disponer de agua
zin clorar para el abastecimienio de las
poblacioncs, por los riesgos sanitanios de loda
imdole que el supondria I que hace que a
la hora de valorar ¢l ricsgo-bencficio. hibri
que contar como inevilable la presencia de
CEl08 afenies IﬂlI[H_gliI'll'-ClJS Chn mucsira
alimentacion diarna

Al describir lps mecanismos de la
cancerogencsis hemos ciado o papel que
podrian estar desempefiands las susiancias
estimuladoras de las mitosis celularcs. por el
riesgo que el propio proceso de divisidn
cclular liene en la aparicion de mulaciones
csponidneas o provocadas. De entre esas
sustancing destacibamos a las leclinas, tan
abundantes en producios vegetakes (udias,
lentejas, guisantes, paialas, cic) como cn
productos animalos.

Lo quc caracteriza a las lectinas, es su
capacidad para aglutinar hematies
humanos v animales con determinada
especificidad de grupo en mucho casos,
pcro lambién hay que destacar que
muchas de ellas presentan ademds la
propicdad de ser suslancias mitdgenas,
estimuladoras de las mitosis cclulares.

Por su naturaleza quimica, proleinas o
ghicoprateinas, estd comprobado que tras
¢l calentamiento de dichos alimentos
durantc ¢l proceso de cocinado, ¥ en
virtud de la consiguienic desna-
turalizacidn, desaparece ¢n paric, o
totalmente. la actnvidad aglutinante para
los hematics, Lo que csta por demasirar
cs 51 la pérdida de actividad aglutinanic
de hematies va paria con Ia pérdida de
la actividad mitogenica.

Pero aon hay mds. va que nos vamos a
encontrar con lectinas de determinados
alimenios que se ingieren on su cslado
natural. sin ser somelidos a cocinado
previg, por lo que no cabe pensar en
procesos de desnaturalizacionm  al
5|:|I'l1l:|;|:r|t_‘.:5 b | tl’:l‘lll‘h‘:l.'l11.1l;|£ I'I'H"IE O IMEENos
elevadas. Ese es ¢l caso. por ggeimplo, de
las lectinas presenies cn la scla Agancus
bsporus (Lange) Imbach. un ingredicnie
de plaios sin cocinar, por ofra parte muy
ricos en proteinas {18, 19,

La imvesligacion ¢n 25l campo esta
abierta v alguien deberia abordarla.



TECNICAS ANALITICAS
EN LA INVESTIGACION DE
AGENTES MUTAGENOS Y
CANCERIGENOS

AGENTES MUTAGENOS

Ninguna persona medianamenic informada
pone va en duda que la asipnacifion ooms
agente mutigeno o cancengeno, de una
sustancia dada, solo tendra validez si esia
avalada por los resulatos de la aplicacion de
unas técnicas analiticas de contrasiada
fiabilidad,

Este s el caso que vamos a encontrar, si s
pretende demostrar la posible accidn
mutigena de cualquier compucsio presente
en los alimentos.

Dispondremos de numerosas Wenicas, en
muchos casos con eficacia comprobada
duranle afios, de gran sensibilidad v. la que
&5 triuy imporante, reproduciblos

Mocs ol momento de hacer un cstudio seriado
¥ critico de todas las wenicas analiticas que
sc pucden cncontrar en ka bibliogralia, pern
s es interesanic hacer un breve resumen de
las mds imporanics, sislematizindola en lo

posible,

Un primer grupo de técnicas son aquellas en
que investigan mutaciones cromaosomicis,
con 1o gque se pone cn ovidencia las
propiedades clastogenas del compuesio
estudiado. Son Wenicas de las denominadas
wim vives, on las que se obsenva la aparicidn
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de aberraciones ¢n células sanguineas o
germinales de mamiforos.

Tres varianics podemos citar: ¢l la primera,
a los amimales de expenimentacién (Tatas
o ratones) 52 les administra dos dosis del
compucsios en 48 horas, para a
confinuacion a las 31 horas invectarlcs
colchicina. lo que permitird observar
cclulas en metalase. indispensable para el
estudio de cromosomas, al sacrificar al
amimal tres horas después. v hacer
exdmenss microscdpicos de b médula dsea
extraida del fmur. La wonica requizre de
und gran Cxponenclia parg inerpretar las
aberraciones cromosdmicas que pusdon
observarse v que estan tipificadas por los
especialisias con dingramaz v simbalos
representativos de las mizmas. En la
segunda  variante. las anomalias
Cromasamicas s¢ observarin a mivel de las
espermalogomas. en animales tratados
simullineamentc con el producio problema
v Ia colchicina. a los que se sacrifica para
el estudio 24 o 44 horas despuds de la
administracion del compucsio,

La tercera variante cs la conocida por la
prucha de los micronocless, o corposoulos
de Howell-Jolly, ¢n los eritrocilos
policromatdliles. Esta basada cn ¢l hecho
de que en ol proceso de formacion de los
hematics desde los pro-critoblastos, v
Justamenie al momento de la mitosis, las
sustancias muliagenas pueden provocar la
rotura de un cromosoma, cuvos fragmentos
en ¢l momento de la anafase no emigran a
los polos, como lo hacen los cromesomas
s integran en los nocleos do ks células
hijas. Los critrocitos  policromatofilos
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expulsan sus nicleos unas horas después de
s Gltima mitesis. Los fragmentos
cromosomicos permanceerdn en el hematie
v aparccerdn en el cxamen microscopico,
tras su Lingidn, como pequeilos nacleos ¢n
niamero, por lo general, no supcerier a dos.

Se trata do una técmica muy utilizada, que
no requicre la alia especializacidn de las
anteriores, va que la observacion de estos
micrenicleos en los hematies que carecen
de micleo ¢s de mas Ficil imterpretacion. A
grandecs rasgos, el prowocolo experimental
consiste en adminisiear a los animales, por
vig oral o intraperigneal, dos dosis del
producto problema, con intervalo de 24
horas. Scis horas después de la scgunda
administracidn sc sacrifica el ammal. se
exirae la médula dsca del fEmur que se
suspende en suero, preparando con dicha
SUSPCNSION Mucsiras microscopicas para su
observaciin previa tincion. E1 porcentape de
células con micronocleos, marcari [ accidn
miuiagenica del compuesto,

Un segundo grupo de técnicas esta
constitnido por aquellas que nos ponen de
manificsto mutaciones en los genes de
hacterias procariotas, cs decir, en aquellas
cuyo ADN se encucnlra libre en el
citoplasma, lo que constituye un cjcmplo
tipico de la toxicologia alternativa. al
reemplazar animales de experimentacion
por cultivos bacterianos.

Aqui también sc puede hablar de dos
principales varianies: en ka primera de cllas
se invesliga cl proceso de mutacion directa.
como pucde ser. por ejemplo, la aparicion

de resistencia a la cstreptomicing, n Cepas
de Escherichia coli inicialmente scnsibles
a ella, como consecucncia de la mutacion
producida por la sustancia problema

En la segunda varianie se investiga cl
proceso de mulacidn reversa, por el cual,
una cepa bacteriana que ha sulrido una
mulacién previa, perfcctamente
programada, recupera precisamenic por
el agente muiigeno analizado, las
caracieristicas propias de la cepa
bacteriana no mutada, En cste cuso s¢
utilizan cepas bacterianas auxdotrofas, ¢s
decir que necesitan de la presencis de un
determinado compucsto en 2] medio de
cultivo para poder crecer, ¥ que picrden
esia cxigencia al suflrir una mutacion,
convirliéndose en prototrofas, lo que
significa que no necesitardn de aquel
compuesio para poder desarrollarse en ¢l
meadio de cultiva.

Esie ¢s ¢l caso de la prucba mas utilizada,
quc no pucde faltar en cualquier trabajo
experimental de bisqueda de agentes
MUIAZCNOS. ¥ que s¢ conoce como test de
Ames. En dicha prucha sc recurre a unas
cepas de Solmonella typhinourinn
poriadoras de una mutacidn. que las hace
scr histidina-negativas, o lo que es lo
mismo, que como consccuencia de la
mulacion no pusden generar una de las
cnzimas necesarias para la sintesis de
dicho aminsicido, indispensable e¢n la
formacion de las proteinas bacicrianas
En consecuencia, dichas cepas no podran
prolifcrar cn un medio de cultivo carente
de Ia histidin



La presencia de un agente muldgens puede
producir 1a mutacidn reversa, lo que
significara que la bacteria podra sintetizar
Ia histidina v proliferar en el medio de
cultive carenle de olla

Ez indispensable. a la hora de valorar los
resuliados, wner la seguridad de que ¢l
compuesto problema es permeable a la
micinbrana bacteriani asi coms duplicar os
ensayvns spmelicndo previamente el producio
que =2 analiza, a una posible activacidn
metabolica en presencia del conjunte de los
citooromos P=450, necesaria para que se
manificsic su pasible acciom muligena, 5c
trata de homopencizsdos de higado de ria.
que fueron previamente tratadas por
inductores enzimaticos. Estos producios
pueden sor adquiricdos listos para su uso, ko
msm que las copas de Salwonella,

Como va hemos indicado ol test de Ames o
de aplicacion gencral, il poderse disponer de
fos resultados ¢n un ticmpo relativamente
corla, oon un cosle accplable, v por poder
utilizar cepas bacterianas de difereme
sensibilidad v sclectividad para los
compuestos quinicos mas diversos,

En un tercer grupo do iéonicas ¢ investigan
las alteraciones primarias del ADN, s
decir, que se tratard de demostrar Ta unidn
directa del mutageno con el ADMN, cuva
transfonmacidn requernind b puesta en marcha
de los sistemus reparsdores celulares.

Se puede seleccionar tres varianies, cn la
primera de ks cuales se dispone de dos copas
de Bacillis siebiilis ung de cllas poscedora
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del conjunte de cnzimas que forman ¢l
siglcma reparador, v Ia olra carenie de dicho
sistema reparador. Un producio
migiagenion on ol cultivo de la cepa de 5.
srbiifis reparadoras positivas, bo impedied
la proliferacion de los mismos,
precisamente porque toda alteracidn
primana del ADN, podra scr reparada v
restaurada la normalidad celular, Por <l
contrano, ¢l migms compuesto muldgend
con la cepa B, subtilis reparadores
negalives. no permabira la proliferacion
celular, va que la alicracion del ADN scra
permanginte al carecer de los sistemas
reparadoncs,

Con este fundaments, v wlilizanda
clocirpdos de oxigeng polarogrifico on los
medios de cultivo, ¢ pucde scguir
cuanfitativamenic ¢l consums de oxigong,
refleio de la actividad celular. Un sistema
de este tipo s¢ ha ingorporado en gse
comjuinto de éenicas instrumentales
avanradas uc L'D115[I[|.I}'E‘I1 |D5 BiGrensare s
con elecivados bacierionos, do alla
sensibalidad v selactividad.

La segunda variante de la técnica, es la que
s¢ conoce como de intercambio de
cromilidas hermanas v que responde a un
femdmeng que s¢ produce de Torma
espontinca en todas las células de
mamileros, pers que en presencia de un
agenic muiageno la proporcion de celulas
en las que puede verse el citado intercambio
de cromatidas, auments considersblemente.

La forma on que poded ser obsorvado cl
procese v cuantificade  consite en s
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incorporacion ¢n la molccula de ADN,
justamente en ¢l momento dé su sinlcsis,
de un marcador que permilira la
diferenciacion de las dos cromatidas del
cromosoma, Inicialmente ¢sle marcador
fue la timidina tritiada. que presentaba el
inconvenicnte de que la propia radiacion
del isdtopo, inducia los inlercambios de
cromutidas v hacia la 1écnica pooo sensible

En ¢l momento actual La iéenica ha ganado
en seguridad. al wlilizar como marcador
la S5-bromodesoxiuridina  (BrdU)
precisamente por su analogia cstructural
con la tming. Tanio ie vive coma en
cultivos celulares. despugs de dos procesas
de replicacion, la timina del ADN de una
de las cromdaridas serd sustituida por la
Brdl, lo que s¢ pondri de manifiesto
porque las propiedades tintoriales del
cromosoma s¢ habran modificade

Concretamente, la accidn mutigena sobre
¢l hombre de un determingdo compuesto,
so investigard recplectando linfocitos de
sangre periférica para someterlos a cultivo,
incorporande como agentc estimulador de
las mitosis a las lectinas de los Phascolus.
Un apmenig cn la tasa normal de los
linfocitos cn que pueda obscrvarse el
intercambio de las cromatidas. scrd
indicador de positividad en la accidn
mutdgena.

La tercera variante se congce bajo la
denommacion de sintesis no programada
de ADN, que scrd medida por la
incorporacion tritiads en ¢l ADN de células
que no 5¢ cncueniren en fase de

replicacion, El fundamento estd en ¢l ya
citado proceso de reparacion celular, scgun
el cual v en viriud de a alteracidn del ADN
por ¢l compueste mulagénico, serd
sustituida dicha porcidn alierada por una
nueva cadena de ADN previamente
simtetizada, que habrd incorporado la
timidina marcada. Medidas radioquirmicas
en dichas cflulas nos pormiticin Conpcer
la positividad del proceso de reparacion ¥
la estimacién cuantitativa del mismao,

La scguridad de la técnica sc conseguird
icniende la certeza de que no se ha
producido replicacidon celulir, yva que en
este caso la sintesis de ADN con la tiridina
tritiada. ¥ su incorporacion a las células
hijas, no corresponderia al procese de
reparacion fundamento de la 1éenica. Por
es0, sggin cl tipo de células wiilizadas cn
cl analisis. podrd ser obligado incorporar
al cultive win inhibidor de La rephicacion del
ups de Ia hidroxisrza.

La gran ventaja de esta Léenica €5 que
permitc utilizar precisamente aquelias
células que sc sospecha puedan ser blanco
preferenie de la accién mutigena del
compuesto de cstudio. Asi por cjemplo, sc
utilizaron células inestinales. hepaticas.
fibroblastos, linfocitos, timocites, clc

AGENTES CANCERIGENOS

La investigacion del posible poder
cancerigeno de un compucsio dado sc ha
venido haciendo. de acucrdo con les
profocolos intemacionalmente admitidos,



por tecnicas in vive medianic 1a utilizacion
de dos especies animales, convenicnicmenle
elegidas para conseguir que las rutas
metabdlicas 8 que se verd sometido cl
producto problema en los cilados animales,
se aprosame lo mids posible a la que tendr
en la cspecie humana, Con ello s= busca
poder extrapolar, con la mayor aproximacién
pasible, los resultados analiticos obicnidos
en los animales de experimentacién, a los
que cabe esperar en humanos.

Con objeto de disponer de los criterios
necesarios para hacer una valoracion de
los resultados. conviene recordar los
ASpectos mas caracleristioos de la téenica.

En los cnsayos de roting s2 emplean lodes
de ratones, ratas o famsier, on nimero de
cincuenta de cada sexo, v por cada dosis
del producto. Iginlmente sc wilizarin otros
dos loles testigos de ambos scxos que
permitirin valorar la aparicion de lumores
espontineos, a efecios estadisticos

La duracidn del estudio, s¢ aconscia que
sca do 24 meses en ¢l caso de las ratas o de
18 mcses en el caso de ratones v famsrer,
Estos ticmpos s¢ pueden prolongar hasts
&l momento cn que la supervivencia de los
lotes testigos sca de sdlo el 20%,

En lo que se refierc 3 la dosis del producio
que s¢ administrari a cada lote de
amimales, se establecen fres niveles, aungue
el mas significativo de 1odos es el que
corrcsponde a la denominada dosis
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mixima tolerada. Con cllo se significa que
debe provocar un efecto 1dxico minimo en
cl animal.

Las citadas dosis se administrardn. por
lo general, a diario durante todo el
ticmpo del cnsavo. Tgualmente, el
régimen alimenticio del animal serd
uniforme v con libre acceso a la comida,

Para establecer los resuliados analiticos,
s¢ procederd a efectuar una autopsia
completa de cada uno de los animales
mucrios durante ¢l transcurso de la
prucba. v de todos los supervivientes
sacrificados al término de la ¢xpericncia

El examen visnal se complementa con
tomas de muestras, para su cxamen
microscdpico, de todos los tejidos y
organos, enumerados en los protocolos
oficiales. Todo cllo permitird establecer
como resultado del ensavo lo siguiente
a) namero de animales en los que se
desarrollaron tumores; b) nimero 1otal
de tumores: ¢ nimero de lumores que
afectan a un tejido determinado: d)
niimero lotal dae tnmores diagnosticados
comd malignos: e) periodo de lactencia
anles de la aparicion de los umores, etc,

Otros datos complementarios de anilisis
hematelogicos v biequimicos, serin muy
utiles para Ia inerpretacion de los
resullados, v cuva evaluacion final sera
estableciada tras un niguroso tratamicento
estadislico de todos los datos recogidos.

MEmantacedn y Cancer
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No§ encontramos pucs, que 1oda sustancia
gque d¢ resultado positivo por la técnica
citada, serd reconocida como carcinogena
para los animales de experimentacion y
considerada. por lo gencral, como
carcindgena para ¢1 hombre,

Esta altima conclusidn, tantos afios
adimitida, cstd siendo cida vee mis criticada
por los especialistas en la materia, que
encuentran grandes dificullades a L hora de
interpreiar los resuliados analiticos.

La primers objecion a la téemea denva de
los propios amimales de experimentacion y
de I dicip a que se someten. Respecto a los
animales, la téenica recomicnda usar
roedores de una cspecic y cepa determinada,
al objeto de reproducir resuliados y posibles
comparacioncs cntre los cnsayos de
labororios diferentcs Sin embargo cstd
comprobado experi-mentalmenic que cn la
crignsa de estas cepas de animales s¢
produce variabilidad genética, lo que lleva
consigo alieracion del peso medio,
incremente en la incidencia de la apancidn
de tumores espontineos, v una disminucion
sustancial en ¢l tempo de supervivencia,

En lo que s¢ reficre a la dicta, la 1écnca nos
indica la uniformidad en la miso, con libre
acceso del animal, lo que sc conOoe Como
alimentacion ad flihitwn, Tambicn aqui hay
experiencia segim la cual, si los animales se
somelen a una dicta resiringida en calorias,
la variabilidad en los resuliades pucde ser
sorprendente, Por lo gencral, con dicia
restringida bos animales serin mis pequeiios
pero de aparicncia mds saludable que la de

los alimentados ad libitum, siempre mas
obesos. Por olra parte, 1a longevidad de los
roedores con dicta restringida ¢s variable,
dependiendo de 1a copa que ¢ trate, perg <n
tedle caso serd del 20 al 50 por ciento superior
a la de los mismos animales alimentados ad
fibitenn,

Las circunstancias anteriores condicionan,
al parccer con bastanie fundamenia, cl que
la aparicion de lmMores csponlancos en
animales alimentados ad libiim sea (res
veges superier a la de aquellos con dicta
restringida, lo que hace que se considere al
propio alimenlo como un verdadero
cancerigeno, Ello originaria que la
investigacion de la posible accidn
carcinogénica de un compuesto dade estaria
perturbada por la propia dieta.

Mo cabe duda que estos hechos, en especial
el papel de 1a dieta restringida en calorias,
cstin demandande estudios experimentales
profundes, dada la imporancan del tema ¥
las implicaciones de todo orden que lleva
consign la Asignacion un compucslo Coma
carcindgeno. En esie sentido estin
encaminados los trabajos de Allaben y
colaboradores (20} que comprichan comao 1a
accion cancerigena de productos tan
canocidos {dictilnitrosamina, beneo |of
pirena, metileolantrena, elc. ) era muchg n:s
reducida en animales con dicta restringida
que en los alimentados o fhifin.

Con ser importanies las objeciones
anteriores, no lo ¢s menos aquella que se
refierc a la dosis del producto problema
que s¢ le admimistra a los animales.



concretamente L que hemos denominado
dosis miéxima tolerada (DMT). Sc
postula que experimentando con productos
quimicos que no sean mutigenos, al
administrarles diariamente la DMT a
rocdores, originan la aparicidn de un
exceso de tumores, sobre los esponiinens
dc los lotes control, normalmente en cl
periodo final de 1a vida del animal,

Una explicacion razonable para cstos
hechos (21) es la de que los ensayos con
DMT del producto problens. pueden cstar
ariginando la muerte de delerminadas
células del organismo de forma cronica,
con la comsecucncia obligada del
reemplazamiento cclular poniéndose en
marcha los procesos de proliferacion
celular. Y es aqui, precisamente cn la
mitosis, donde se incrementa la
oportunidad de producir mutaciones bos
genes, con la consignienic posibilidad de
transformacion de 1a célula en cancerosa,

Tal vez, 1o que pucde ser mas concluvenie
sobre la controversia planteada relativa a
Ia seguridad de 1a técnica de identificacion
de carcindgenos, lo podamos leer en un
articulo editorial publicado ¢n Science
(¥ol. 249. 21-IX-1990) por Philip H.
Abelson; Lo prucha en roedores a lo
DMT, que marca como carcindgenos para
fas funtanos a determinados productos
quinticos compoanenies de Plaviias, ex
engafiosa, v fambidn, las prueshas de
CArcinagenos qiie wean roedores, son
anticuadas religuias de la ignerancio de
décadas pasadas.
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Frente a las rotundas afirmaciones de
descalificacidn de la técnica hay también
opiniones de investigadores, que
representan a los miximos organismos
mundizlcs de control para carcindgenos,
sepun los cuales no existe actualmente
ninguna olra 1Ecnica sustitutiva, Por otra
parte, ¢l cambiar la DMT por ofras
inferiores, DMT/2 o incluso DMT/10 m
como ha sido propuesto por algunos
(Science. 1993 Vol. 361. Pag 389) o pueds
ser admitido bajo ningin concepto.

Una viez establecidas las circunstancias que
rodean a las deicrminaciones del poder
CArcInOgEnicn de un compucsto, estamos en
condiciones de presentar algunos cjicmplos
de las investigaciones sobre la presencia de
Carcinogenos genotdxicos, en  los
componénies de nucstra dicta.

Asi tencmos que cn el pergjil v en la chirivia
& encuenira el B-meloapsoralends, en la col,
coliflor y coles de Bruselas ¢l componenie
enconirado €5 la sinigrina. que tras su
metabolizacion s convierte isstiocianato de
alila, el verdadero carcindgeno que también
encontraremos en la mosiaza. En las
naranjas v cn el mango es ¢l D-limoneno.
micniras que cn la zanahoria. apio,
berenjenas, patatas, lechuga v en frutas
COMO MANTANAS, CEFCCas, UVAs, Pords %
ciruelas, ol componente incriminado en =l
dcido cafeico

Un precursor del dcido cafeico, el dcido
ncoclorogénico, s&  encuenira  en
proporciongs  varables en el broccoli
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{brécol), coles de Bruselas, col, manzanas.
albaricoques, cerczas, melocolones, peras
y ciruelas.

Hemos dejado para <l linal de csios
gjemplos, que en ningun momenio han
pretendido ser exhaustivos, el caso del calé,
por tralarse quizis del componcnis de
nuestra dieta al gue eslamos CXpucsia
Cromicmente.

Se considera que una Laza de calt contienc
mas de 1.000 compucstos quimicos
diferentes (21) de bos cuales en sélo 26 han
sida realizadas las pruchas de
carcinggenicidad, resullando positiva para
19 de ellos, o que vienc a significar que al
menos 10 mg de carcindgenos positivos ci
pruebas con roedores. serd ingerido por
cada taza de café bebido. Esta cifra la
multiplicard cada uno por ¢l mimero de
iazas de café que acostumbre a lomar
diarizmente.

Los componentes del café identificados
como carcinogenos son los sigmentos:
acetaldehido, benzaldehido, benceno.
benzofurano, benzo (o) pireno, acido
cafcico, catecsl, 12,5 6-dibenzoaniraceno,
ctanol, etilbenceno, formaldehido. furano.
furfurol, perdxide de hidrogeno.
hidroxiquinona, limoneno, 2-amino-3.4
dimetil-imidazol {4.5-7} quinolina (BAcI,
cslineno ¥ (oluend.

Fesultado dudeso a dado la caleina. ¥
negative fueron los  otros estudiados,

acronoleina, bifenilo, eugenol, dcido
nicotinico, fenol v pipeniding,

Este del café podria ser un ejemplo tipico
de la aparicion dcl carcindgeno durante el
procese de claboracion de los componenies
de una dieta, ya que cn el grano de café verde
sc encuentran canfidades sustanciales de
aminodcidos ¥ carbohidratos los cuales,
como va hemos apuniado, actuaran de
precursores para la formacion de nuevos
compuesios muldgenos ¥ cancerigenas,
principalmente durante Ia fostacion Aslge
forman por gjemplo. el furfurol. el benzo
{io) pireno v MelQ.

Hav que insistir una vez mds en lo aventu-
rado que resulta ¢l trasladar los resultados
experimentales cn animales a lo previsible
en humanos, v muy especialmente en lo de
calificar como carcinbgeno a un
determinado compucste, por  las
consecuencias de ioda indole, sanitarias,
gcondmicas, ctc. que ello lleva consigo.

Del café podemos tomar cjemplo de cllo, si
nos fijamos en uno de los componinies
designade como carcinogénico, el d-
limaneno, que lambicn por cicrio va hemos
apuniade que ¢ encuenin en la naranja ¥
¢l mango, cuya asignacion como
carcinogeng en humanos puede no lener
relevancia, ya que los trabajos
gxperimentales demuestran {22) que la
accion carcinogénica de dicho compussio
& manificsta Gnicamente en el nidn de las
ratas mache, ¥ que necesita de la presencia
de una determinada proteina urinaria para



poder gjercer su accion. Come quicra que
dicha proteina no es excretada por el
hombre, b asignaciin del d-limoneno como
carcindgeno debe ser replanteada.

NUEVAS PERSPECTIVAS
ANALITICAS

Ante las dificultades que presenta el método
de los roedores para la investigacion de
carcindgenos. allo coste v larga duracion
principalmente, no es de extrafiar que los
analistas busquen alicrmativas no solo para
obviar las dificualtades apuntadas, sino
también pira aumentar la seguridad en las
determinacionss.

Lo primero que sc estudid fuc 1a posible
concordancia entre 1as bien contrastadas
pruchas de mutagéncsis, con la de
carcinogéncsis con roedores, Se emplearon
T3 compuestos (23) comprobados por ¢l
Institulo Nacional del Ciincer (US.A)
comg carcindgenos, estudiando su
positividad frente a cuatro diferentes
técnicas de determinacion de accidn
mLagenica

El resuliado fue que una sola de las técnicas,
el test de ames con Salmonella, presentd
un 0% de concordancia con la prucha de
bos rocdores, v que La utilizacion de 1as otras
tres técnicas de mutagénesis no aumentaban
el valor predictivo de las mismas respecio
al poder carcinogénico de los compucsios
estudiados,

Lo quec Hamaba la atencién de estos
resuliados era ése 40% de compuestos,
carcindgenos para roedores, v que
resultaban negalivos en los ensaves de
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miutagénesis. Muchos de ellos encontrarian
hoy su explicacion cn los procesos de
carcinogenesis no genoldxicos, de los
proliferadores de peroxisomas, o de unién
a recepiores colulares.

Trabajos similares al citado los
encontramos en la bibliografia enentados
con el mismo fin, habiéndose asignado a
las diferentes pruchas de mulagenesis unos
indices de sepuridad, especificidad v valor
predictive. para identificar compuesios
carcinogenicos, que en ningin caso llega
al 100%. Elle quiere decir que ¢l método
de los roedores no pucde ser sustituido por
las técnicas de mutagénesis.

Como ya se puso de manificsto, una de las
causas de inseguridad en el método de los
rocdores. era la propia cepa del animal
Pucs bien, la posibilidad actual de
manipular genélicamenic a los animales,
obtenicndo cepas carentes de determinados
genes, 0 incorporando penes extrafios
{amimalcs ransgénicos), ha permitido que
¢ pueda disponer de especics de ratones
capaces de contribuir de forma decisiva a
la eliminacidn de los inconvenientes que
la técnica clasica venia presentando,

Dos son las especies de ralones paientadas
¥ comercializadas por BENPHARM
Internacional, de los cuales se afirma que
permite acelerar las pruebas de
carcinggenicidad de un compuesto, con lo
fque 3¢ gana on liempo v en costc 1otal del
aniilisis.

El primero de cllos es ¢l TSG-P33, en el
que ¢std inactivada la funcidn del gen
supresor p33, en ung o en ambos p33 alclos,
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&i recordamos lo indicado a propesiio de
la carcinogénesis, sobre ¢l papel que
descrnpeiian 108 gencs SUPresorcs. nos 5eTH
facil entender que la ulilizacin de cstos
animales confierird mayoer scgundad a las
pruchas reduciendo considerablements ¢l
tiempo de las mismas como asimismos. el
nimero de animales por 1ol neccsarios
para obtencr resultados estadisticamente
significativos.

El atro raton e5 cl PIM, un ransgenico
con una copia extra del oncogén humano
pim-1 en su gLRoma. y que se caracicriza
por desarrollar linfomas de ctlulas T en
respucsia i un carcinggeno, ¥ en un anpo
significativamentc menor que lo podria
hacer un ratén normal.

A titulo anecdotico, s intcresanie hacer
un breve comentario de la controversia
planieada tras la apanicidn de csios raones
como una herramienta analitica mis. a
dispasicion de los experimentadores on el
campo de 1a cancerogénesis.

A la presentacion en la Oficina Europea
de Patenies, para asegurar su Tegisiro
correspondicile, Siguid uii protesia formal
de todos lo grupes que en Europa estin
relacionados con la defensa de los
animales, amparandose en ¢l articulo 33a
dac 1a Convencidn Europea de Patenles.
qué determing la prohibicion de conceder
una patente si el objeto de la MIASMA &5 pard
fincs inmorales. Se entiende que la
inmoralidad a que refieren ¢stos grupaos no
corresponde al experimento ¢n si. sine al
beneficio econdmico obtenido. potcnciado
cuando el producto estd prolegido por una
patente, del padecimicnte de un animal

cuvo desting ¢s 1a muerte por enfermedad
CanCerosa.

La Oficina Europea de Patentes rechazd
dichas alegaciones argumentanda que cl
beneficio que podemos esperar en la lucha
contra el cincer. anio en prevencion coma
en su ferapéulica, compensa con ereees ¢l
sufrimiento a que pueden verse somelidos
los ratones patentados al trabajar con cllos.

Otro colective que también manifeslo su
proiesta con conlundencia. fueron los
investigadores cn cl campo de la
cancerologia, que han valorado tan
posilivamenle esla nueva herramienia para
sus investigaciongs, v que lantas
esperanzas despicria. La prolesta vino al
comprobar que GenPharm situd el precio
de cada ratén entre 80 y 150 dolares
(Scicnce Vol 260. 2 abril 1993 pag.23). ¥
con la prohibicién de su aparcamicnio y
crianza. Ello significa que ¢l laboratorio
debe pagar por cada uno de los ralones que
atiliza en sus experimentos., ¥ dado que en
gstos cnsavos hay que utilizar loles de
animales de ambos scxos, es facil
comprender que se eleve amiles de dolares
el coste de los animales por experiencia.
Es evidenic que la protesia esld mias que
justificada. pues lo prohibitive del coste
impide realizar expericncias bien
disciiadas v fundamentadas.

La prolesta generalizada a obligado a Gem
Pharm a modificar las condiciones de
comercializacidn de los  ralones,
consintiendo 1a cria de los animales cn el
propio laboratorio, medianie un canon



anual de 1000 dolares, a los que hay que
afigdir 2l coste de la compra de las parcjas
repraducioras. Condicionss mas llevaderas,
que ng impiden el que se piensc en la
injusticia que representa el frene, a causa
de una patente, de investigaciones en
campos lan preferentcs como éste, v por su
trascendcncia sanitana y social.

BIOMARCADORES

Lo datos epidemiclagicos clisicos han sido
fuente de identificacion de carcindgenos,
gracias a la astucia de excelentes clinicos
que han sabido asociar la aparicidn de
sepidemias» de cancer, con la particular
exposicion de dichos imdividuos a
determinadss compucsios,

Estas técnicas. sin embargo. adolecen de
falia de sensibilidad por lo que se tienen
puwestas grandes esperanzs en el desarrollo
de la denominada epidemiologia mole-
cular, ya que por ella seria posiblc
identificar ¢l riesgo de aparicién de la
enfermedad cancerosa muche antes de que
el cincer se desarrolle.

Con La cpidemiologia maolecular lo que so
busca es dilucidar las relaciones entre la
exposicion i un determinado producto, v el
conjunto de los proceses que ocurren dentro
del organismo v a nivel molecular, que va
han sido estudiados en la carcinogénesis.
Ello mos va a permitir establecer 1écnicas
analiticas para identificar v cuantificar
determinados hiomarcadores repre-
sentativos de las diferentes clapas de proceso
de cancerogénesis, vy que puedan
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suministrarnos datos significativoes y
relevantes, para los otros estados del

PIOCESD,

El mds imporiante biomarcador de Ia
mutagéncsis ¥ cancerogénesis en cl
momento actual, es el que s¢ forma de la
union covalente de los carcindgenos o
muligenos, con macromoléculas como
ADN, RNA v proleinas, con formacitn de
los aducios correspondicntes.

Un solo dato puede ser suficicnie para poner
de manificsto la indudable superionidad de
la identificacion v cuantificacion analitica
de estos aductos. sobre la propia
identificacion del carcindgeno. o sus
metabolitos, en los flmdos corporales. En
este altime caso, los procesos de
aclaramiento no permitirdn poder establecar
el nicsgo a que se ha cstado expucsto, mds
que en ¢l corto periedo de uempo que ol
organismo humano emplea para su
eliminacion, por lo general horas. Sin
cmbargo. la mayor estabilidad de los adwctos
ADN-carcindgenos, permitird su estudio
hasta meses despucs de haber estado
expuesto a dicho producto. tiempo que
dependerd de la eficacia de los procesos de
reparacion del genoma, al que va hemos
hecho referencia, Para los aductos
circinbgenos-proteinas, su persisiencia en
el organismo serd 1a que corresponda a la
propia vida de la protoing

La mayor dificultad que sc encuentra ¢n los
andlisis de estos biomarcadores, proviene de
la imposibilidad de acceder directamenic a
los tejidos afectados para su foma de
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minestra, por o que para establecer la
validez de la técnica s2 ha recurndo a veces
a muestras de tcjidos procedentes de
autopsia, asi como de tejidos placentarios
o cuando cllo s posible de biopsias
experimentales. Como ejemplos ¢n lo que
la toma de muestra prescnia Menores
dificultades, los tenemos en las células de
la cavidad bucal, en células pulmonares,
procedentes do lavados bronquiales. en la
sangre identificando aductos ADN-
carcindgens en linfocitos, o los aductos
ADN-hemoglobina, v en la orina. los
aducies ADMN-carcindgenos en las células
exfoliativas de vejiga. v los cxcretados
coma consocucncia de los propios procesos
de reparacion del genoma,

Fara =l analisis de estos aductos ADN-
CArCinGEenos, o protcinas-carcindgenos. se
requicre la ubilizacion de denicas
instremeniales de sensibilidad extremada
v una metodologia muy solfisticada, que
podemos sistematizar en los tres grupos
siguicntes: Técmicas de inmunoanalisis.
Echicas de fluprescencia, v iécnicas de
marcaje con ¥P. En todas ellas podemos
ENCOnIrar VEnLajas o INCOnvenienies, segin
el problema analitico planteado, v su
garantia de aphicabilidad viene dada por
la alia sensibilidad que pucde #hmnmm:,
ya que los limites de detcctabilidad cstin
en 1 aducie ADM-carcinogeno por cada
107 10" pucledticos normales en la cadena
dec ADK.

De las técnicas de inmunoanilisis
cnconframos numeroses cjemplos en
la bibliografia que ulilizan el

radiginmunoandlizis (R1A), asi coma
técnicas de enzima inmunoandlisis tipo
ELISA o vamanies. La sensibilidad para
estas ecnicas suele estar en 1 aducto por
10* pucledtidos, requiriéndose para el
amailisis de 25 a 50 ug de ADN problema.
El principal inconveniente, que 5 comin
para todas las 1é¢nicas de inmunoanalisis,
lovamas a ener en kas reacciones crusadas
del reactivo principal de la técnica, el
anticuerpo, con otros compucstos diferentes
del antigeno para el que fuc preparado, lo
quc pucde dar ongen a falsas positividades.
Un cjemplo lo tenemos en el anticucrpo
preparado contra ¢l aducte 7B.8a -
dihidroxi-%z .10 cpoxi-7, 8.9, 10
tetrahidrobenzo (o) pireno-ADN, que
presenta reactividad cruzada con otros
aductes de hidrocarburos aromiticos
policiclos-ADMN, entre los que se incluyen
crisens v beneo {o)-antracena {24).

La otra gran limitacion para eslos Upos de
anglisis la encontramos en la obligada
necesidad de preparar el correspondicnte
anticuzrpo. por cada noevo aducio que s
desce investigar.

Como cjemplo ilustrativo de estas ionicas,
comentaremos los trabajos encaminados a
determinar los aductos ADN-hidrocarburos
aromaticos policiclicos (ADN -HAFP)
pelenics carcindgenos, precisamente cn
células hematicas de la serie blanca, coma
método custitutivo de su deteccion en las
células de los tejidos donde selectivamente
se Tija el carcindgeno, ¥ que servird por
consiguicnte, como un biomarcador de la
cxpasicion a dichos compucstos (25).



Aurgque son muy numerosis kas fuentes de
produccion de los citados hidrocarburos
aromaticos policiclicos, que contribuven a
la contaminacion ambicntal, nos
releriremos exclusivamente a los que
Ingerimos con nuestros alimentos,
concretamente con las carmes a la parnlla
0 a la brasa.

El trabajo s¢ planted con individuos sanos
{33 a 39 afios) no fumadores (para evitar
al menos csa fuente de exposicién), que s
sometieron a una dicta libre de carnes
asadas durante un mes. En ese intervalo
de tiempo s= tomaban tres mucstras do
sangre (40 ml cada una) al objeto de
establecer para cada individus [a linea base
de ADN-HAP A continuacion duranic una
semana s¢ incorporaba a su dieta
diariamente carnc a la brasa (280 g). Se
realizaron nuevas tomas de sangre los dias
1,2,5,8,12,24 y 31. Durante las tres
SCMANAs siguientes, los participantes en el
ensayo csluviergn privados de carncs a la
brasa en su dicta. Para el estudio analitico
se scparaban los lencocitos de 108 que se
extraia el ADN, investigindosc en el
misma la presencia de los aducto ADMN-
HAP por una técnica de EL1SA, con fosfale
de 4-metilumbeliferona como sustratg
enzimatico Muorescente. El limite mds bajo
de delcocidn por esta Wonica era de 0,04
lentomales de aducte. por cada ug de ADN.

En los resultados se apreciaba una cierta
vanabilidad interindividual, pucs junio a
los que s¢ le incrementaba por tres o por
5i% su tivel de linca base de aductos ADN-
HAF durante la semana del consumo de Ia
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carne, habia ofros que no mostraban
modificacion alguna. En aquellos en los
que aumentaban, podia obscrvarse que
retornaban a la linea basc cntre 1 y 4 dias
después de haber cesado la ingesta do
carncs,

Los autores dicen que la 1écnica puede
servir comd biomarcador de exposicion a
CSl0S cancerigenos, asi como ser
demostrativa del dilcrente comporiamiento
individual fremie a los ricsgos de
exposicidn, consecuencia de las
caracienisticas que afectan a la absorcidn
del cancerigeno. su melabolizacian,
excrecion, formacién de aductos,
mMEcAnismos de reparacidn, eic,

Respecto a las 1écnicas de Mluorescencia,
se aprovecha la circunstancia de que
determinados carcindgenos presentian una
Muorescencia intrinseca que permanece
tras su union con ADN o proteinas. lo que
nos v a permilic la dosificacion directa de
tales aductos. Tal es el caso de la aflatoxina
B, quecontamina determinados alimentos,
Como consecuencia de la presencia én los
mismos de ciertas especies de Aspengilius,
o los citados HAP. Por ser la técnica menos
sensible requernird uik mayor concentracion
de los aductos que ¢n el caso de los
inmungandilisis. asi como poder disponer
de al menos 100 ug de ADN.

Los resultados pueden mejorarse al utilizar
la técnica de cspectroscopia de
Muerescencia sinerdmica, en la que los
gspeciros se gencran por un barrido
simultines de longitudes de onda de
excilacion v de fluorescencia. a una
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diferencia fija do longitudes de onda. La
sensibilidad que se alcanza ¢5 de 3 a 10
aductos por 10 nucleotidos. aunque la
presencia de otros fluordloros entre los
componenics del tejido analizade, pucde
originar errorcs imporiantes por
solapamienios de los espectros de
fliprescencia.

Las medidas Muorescenics pueden
mejorarse ain mas. mediante la iéenica de
gxcitacion por Liser. trabajando a muy bagas
temperaluras, 4.2 K, o que orgima un gran
estrechamicnio de la banda Nuorescencia,
La sensibilidad es de 1 aducto por 10¢
nucleotidos. perg es susceplible de ser
Aumentada.

A propasito de esta técnica, podemos saber
como gracias a su utilizacidn se pucde
avanzar en el complejo campo de la
carcinopénesis quimica, Efcclivamente, hay
prichas cvidentes de que un carcinggend
dado puede gencrar una mezcla heterogéned
de aducios. Ello es debido, en primer lugar,
a que al seren muchos casos 1os metabolitos
los responsables del dafio tdxics, las mutas
metabélicas pueden conducir a una grin
varicdad de aductos; adenes. un metabolito
dade pusde enlaxarse a diferenics bascs en
Ia cadena del ADHN, o a diferenics conlros
nuclealilicos de una base. creamndo con cllo
otros Lanlos nuevos aducios. Y osto que por
si silo explicaria la cxistencia de csa gran
varicdad de aductos no es todo, va que si
nos fijamos cn los isomeros posibles de los
HAP v. por consiguienic, cn 1as vanaciones
individuales sobre la distribucidn de
metabolilos esterepisimeros, nos damos

cucnla que  existirin  uniones
estercocspecificas de estos metabolitos al
ADN del genoma.

Esta compleja heterogencidad de aductos
hace que la identificacidn de los Lipos de
lesioncs quimicas del  genoma,
respensable de la accidn cancerigena, so
convierla ¢n un problema de tremenda
dificultad para abordar su resolucidn. En
esta dircecién podemos destacar que
apuntos los irabajos de Marsch ¥
colaboradores (26) quienes utilizan la
fluprescencia inducida por liser (LIF) a
temperaturas de 4.2 K v 77 K. con la previa
separacion de los aductos por electroforesis
en geles de poliscnlamida (PAGE). Scgin
los resultados. los auoarcs consideran 3
este acoplamiento do técmicas PAGE-LTF,
como ung herramisnta muy poderosa para
avanzar on el estudio de la carcinogencsis
Ui,

Mos queda por comentar, como leroera
allermativa en la investigacion de aductos
ADM-carcindgenos, 1a denominada como
post-marcaje con “'P. Se pucde pensar cn
¢l momento actual que, en lineas gencrales,
¢sta técnica sc presenla superior a las
anleriores, que como hemos visto tenian
limitadas sus posibilidades de aplicacion.
va que en ¢l caso de los inmunoandlisis 1a
preparacidn de los anticuerpos requicre cl
aislamiento previo del aducto, o lo que s
lo misma la preparacion de anlicuerpos
especificos para cada aducto, ¥ que por sil
parte las medidas de Muorescencia veian
limitads su campo de aplicacién a los
aductos fluorescentes,



La superioridad que aludimos para la
técnica del post-marcaje con P, la
podemos sinictizar en los siguienics puntos:
a) Su sensibilidad se sinia en el intervalo
de | aducto por 107 a 10" nucledtidos, b
pucde operar con | a 10 ug de ADN, v ¢}
que no o3 quimicamente especifica de o
que,  tedricamente, permite  la
determinacion de cualquier tipo de aducia,
siempre que pucdan ser separados por via
cromatogrifica

Este alumo punio ¢s de indudable interés
cuando se o5id csudiands la existencia de
posibles carcinogenos cn mezclas muy
complejas, como pueden ser los
componenics de un determinado alimento
o de ung dieta completa. La iécnica nos
permile demostrar la formacidn de los
aductos v, a partir de ahi, gislar ¢ identificar
las sustancias responsables.

De mancra esquemiitica podemos distinguir
en la técnica hasta scis etapas con
finahidadcs especilicas.

la. ctapa.-Preparacion de la muestra
problema de ADM, libre de protcinas v RNA.
Ello cs esencial para el resulisdo del analisis

2a. etapa -Fraccionamiento hidrolitico del
ADM hasta el nivel de ¥-nucledsido
monoslat, mediante el o de una mezcls
de nucleasas micrococales v fosfodiestersa.
Esic tipo de hidrolisis enzingitica no afecta
al rendimicnto en la separacion de los
aducios.

3a. ctapa.-Oblencidn de una muesira
enriquecida en los aductos prosentes. Varios
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métodos se han propuesto, siendo los dos
mas usados el de la extraccion con butanol
v el del tratamiento enzimdlico con
nucleasas P o 5.

En la extraccion con butanol, ¢l procesa
de particion frente a una fasc acuosa,
permitira que los aductos de compuestos
aromsinicos & drofdbicos se concentren
en la fase orginica. al contrario de los
nucledsidos normales, que s¢ concentran
¢n la fasec acuosa

En ¢l tratamicnio enzimdtico con
nucleasas P, o5, lo que s¢ aprovecha cs
la activedad fosTatisica de estas enzimas,
fu¢ hdrolizarin a los 3'-nucledsidos
monolosfatos  normales a  sus
correspondientes nucledsidos, mieniras
que los aductos de los nucledtidos son
resistentes a dicha accidn hidrolitica, De
esla forma, en la posterior etapa del
marcaje con “F, s6lo scran susceptibles
#l mismo los aductos. v no los
nucledsidos,

Por lo que respecta a los rendimientos,
una doble extraccion con butanol permite
recuperar aproximadamente hasta el
P3% do los aductos cxiraibles. Por su
paric la téenica enzimitica. puede
originar pérdidas de relativa importancia
par hidralisis de aducatos bbiles.

42 ctapa -Marcaje con PP Consiste cn la
iransferencia cnzimatica de =P a los aductos
de la mucsira desde el [r-"P] ATP, a la
posicidn 5'del nucledtido. catalizada por L
polinucleotidokinasa, con lo que s¢ forma un
¥.5" bifosfato nucledtdo.
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Fundamental cn esta ctapa &5 la presencia
de la adecuada polinucledtidokinasa, que
cataliza la reaccion, v de un exceso de [r-
%P) AT, para que la wbenica puda hacorse
cuankitariva.

53 etapa-Separacion v visualizacion do los
aductos marcadeos. Se utiliza tanto la
cromatografia en capa delgada de alia
resolucian (HP-TLC) como la HFLC

En la HP-TLC, s utilizi un sisiema de un
derivado de celulosa para metodologia de
czymibio idnico, con desarrodlos miltiples en
direcciones perpendiculares v con clyenles
difercntcs, que Licngn par objeio cl
desplazamicnio hacia los bordes de la placa,
tanto del |r- ¥*P| ATP que exislia ¢n exctso
en la mucstra. como de 1os nucleotidos
normeles v olros contaminanies. El recone
de los bordes de la placa pernutiri realizar
el proceso de  visualizacion i
contaminacion de fondo. ya que dicho
proceso se lleva a calo por autorradiogralia
que es. con muche, &l medio mas sensible
para la deteccién de los aducto mancados
Tan slo de 2 a 4 cucnias por minuld pucden
ser detectadas usando una exposician de 72
horas con peliculas Kodak XAR-5. gracias
2 la alta actvidad especifica del emisor [ [r-
“PATP.

G etapa -Determinacion cuntitatna de los
aducios marcades. Como continuacion de b
autorradiografia, los aductos separades cn b
placa crometografica se pucden cuantificar
individielmente pos medida de la rdiactinadd.
bicn dircctamenic sobme b propia placa. o trs
la ucion correspoadizme.

Con ¢llo sc completa esta breve descripcion
de la técmica. cuvos detalles pueden ser
consultades en ¢l irabajo de Beach y Gupta

(27

LAS ENCUESTAS DE
ALIMENTACION

Oira forma de establecer cualquicr tipo
de relacion entre la alimentacidn ¥ la
enfermedad cancerosa, s a traves de los
trabajos n los que la parte fundamental
del misme no s olra que la recogida de
daos sobre los habitos alimenticios de
un conjunino de personas diagnosticadis
con algin tipo de cancer, ¥ compararlos
con los que corresponden a controles
sangs de caracteristicas similares cn
cuanto a edad, sexo, residencia habitual,
trabajo. fumador o no fumador, e

De esta conlrontacién de dales sc
pretende establecer los alimentos que
canstituven factores de riesgo, es decir,
que predisponen a la enfermedad
cANCCrosa v. en algunos casos, cspocular
sobre las que se podrian denominar
dictas protcctoras fremie a dicha
enfermedad,

Lo primero que s debe hacer al planicarse
un trabajo de este tipo. s elaborar ¢l
cuestionario de preguntas sobre los
alimenios que se han ingendo de lorma
retrospectiva. que puede ser de meses o
afios atrds, afiadicndo a ser posible
frecucncia v cantidad, asi como forma de
cocindo.



La validez de los resultados no silo
dependeri del correcto plantcamiento de la
encucsta, sino lambién de la Gabilidad en las
respucstas de los encucsiados. No es de
extrafiar, pucs, que s¢ levanten voces de
criticas sobre el empleo de fondos piblices o
privados en el desamrollo de trabajos de csie
tipo, ¢n tantos Clsos repetitivas, como pucden
ser, por ejempla, los que oman coms base
obicner Iy mayer informacidn posible sobre
la influencia del contenido en grasa de la
dieta v ¢l desarrello del cancer de mama.

En gsie sentida pusde servir de referencia ¢l
trabajo realizado por wn grupo de
investigadores del Hospital de mujeres de
Boston Jounal of de American Medical
Association (1992) 240, 2037-2044) scgim
el cual, no s¢ ha encontrado ninguna
correlacion entre la ingestion de grasa en la
dieta v el cancer de mama, tras ¢l estudio
continuade duranic ocho afios, con un grupe
de mujercs que todalizan 89 494 con edades
comprendidas entrz 34 v 59 afos. A 13 misma
conclusion se llega en olros trabajos en el
quc participaron 35 000 mujercs cn uno,
5.000 en otro.

Estos resuliados, tan concluyenies al parecer
no han sido impedimento para que el US
National [nstitul of Health (NIH) 1cnga en
Provecto InCiar win mueva estudio oo H0.000
mujeres, la mitad de las cuales designadas
al azar, que no consumirin mas del 200 de
su dicta calorica on grasas, todo cllo con ¢l
mismo fin de establecer cualquier tipo de
relacion entre La dieta v el cincer de mama
El presupueste para el cstudic es de
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L, R M e mullones) de ddlares TISA,
lo que hace que se pregunten {Nature, 1992,
vol. 359, pag 760) por qué el NTH insiste
en gastar esa cantidad de dinero en un
estudio cuva hipdresis parcce ser tan Talia
da consisiengia. cuando hay tanta necesidad
dc fondos para trabajos de verdadera
relevancia ¢n £s108 mismos campos

Sin preiender oira cosa que dar una
informacion restringida sobre ¢l desarrollo
de los trabajos dlimaments realizados.
presentames sistcmatizados los mas
sienificalivos,

CANCER DE PULMON

Canderola v cols, (28) estudian la dieta de
124 mujeres no fumadoras, con carcinoma
de pulmon confirmade hisloligicamente,
frente a 263 controles normales Sus
conclusiongs fueron: Un consumo allo de
verduras disminuve el riesgo de padecer la
enfermedad, sin poder distinguir el tipo de
alimento vegeral de mavor eficacia: la
ingestion de carplengs todales tenia cfecto
protector, sin que fecse posible llegar a la
misma conclusion si ¢ consideraba por
separado ¢l [F-caroteno: Ia ingesta de retinol
0 lenia ningung significacion.

Forman y cols. (29) estudian a 183 minaros
del esiang diagnosucados con chncer de
pulmon frenic a otros 183 controles sanos
de ecupacion v edades semgjantes (45 a 79
anosh. Las entrevisias se realiziron deniro
de los tres meses siguicntes al diagndstica,
con un cuestionario de frecucncia para 27
alimenies. que incluja 11 vanedades de
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frutas v productos vegelales ncos on
vitamina A o carctenoides. La conclusion
fue que la ingestion reducida de produclos
vepeiales amarillos v verdes, constituia un
factor de  riesgo.  confirmado
estadisticamente, con mencidn
especialmente significativa para [ ingostion
reducida de lomates

Goodman v cols. (30) estudian a 403
hombres v 212 mujercs. Con cancer de
pulmén confirmado histologicaments. En
lns entrovislas s¢ obtiong informacion sobre
dicta cuantitativa desde un ailo anicrior al
diagnastico, buscando el clecto de b dicia
en la supervivencia del pacicntc. Los
resultados sorprenden. va que establecen que
cl consuma di verduras disminuia ¢l ricsgo
de contraer la enfermedad cntre [as mujercs.
pero ne asi en los hombres. y que lo mismo
ocurria con la ingestion de frutas

Por otra parte, un incremento cn el
consumo do tomates ¥ naranjas entre los
hombres. v de brecceli ¥ tomale (mis
dudoso) enire las mujeres. parccian ser
factorcs [avorables para mgjorar la
sypervivencia de los paciemies

El trabajo de Wynder v cols. (31) tiene de
interesanie los datos comparativos de la
intcresante los dates comparatives de la
incidencia del cincer de pulmdn en los
Estados Unidos v ¢l Japdn. Los incremenlos
de mortalidad entre 1950 v 1985, fueron
ipuales cn ambos paises. dunque &n valor
absoluto eran hastante mis bapos en ¢l Japdin.
que tenia 38.2 mueries por 00000
habitantes Trente a las 72.2 por 1000400 en
USA. ipdo ello en 1983,

La proporcion de hombres fumadores €8
mavor cn Japon que én USA desde ¢l afo
1955 con la particularidad de que los
japoneses comicnzan a fumar a edad mas
adulta. pero fuman una mayor cantidad de
cigarrillos al dia

Respecto a los datos del consuma de grasa
cn la dicta, observaron que, expresado &n
porcentaje de calerias, en el afio 1930
representaba el 4% para los hombres de
USA frente a sdle 7.9% de los japoncss,
cifras que para 1983 sc comvertian en 43,3%
v 14.3% rospeclivamente

Como conclusion sefialan. que se puede
establecer una relacién lincal entre la
mortalidad por cincer pulmonar ¥ cl
consuma de grasa en la dicta. Por otra parts,
establecen la hipdtesis de que los hdbitos
dictéticos pueden modular los efcctos
carcingpenicos del tabaco,

CANCER DE COLON

Iscovach v cols. {32) hacen su estudio Con Jio
pacicnies dingnosticados enire 19835 v 1986,
en los dics mayores hospitales de la regicn
de La Plata en Argentina, tomando como
controles dos individuos sanos de la vesindad
de cada paciente. equiparables cn edad y
sexo. Las entrevistas personales recogian
informacidn sobre la frecucncia del consuma
de 140 alimentos durante ¢l periode de 5 afos
a & meses anterior a la enirevista. Los
resuliados destacables son los siguicntes: la
disminucion del” ricsgo esti  asociada al



consumo de carnes de aves, pescados
mariscos, produclos vegelales de todos los
lipas, con la proteccion mis marcada par
a) broceoli, coles, coliflores, lechugas.
blzanahorias, cercales, calabaza, v ¢) ajos.
cebollas v pimienios

For ¢l contrario, el aumento del ricsgo viene
asociado con el incremento en ¢l consume
de huevos, particularmente huevos Tritos, que
es mis marcado en las mujeres. tal vez por
mecanismos hormonales. Lo curioso ¢s que
dicha conclusidn esta en franco desacuerdo
con o5 datos de un trabajo efectuado cn ialia
(33) en ¢l que no s encuentra ninguna
relacién entre el consumo de hucvos v ¢l
cincer de colon.

La ingestidn de productos derivades de la
leche, especialmente el queso, Io consideran
tambign factor de riesgo.

Finalmenie, lo que los autores destacan con
el mayor interds. es que segin los datos no
s¢ confirma lo apuntado por edros aulores.
sobre incorporar como factor de riesgo I
ingestion de carnes rojas, de las que los
argentinos son grandes consumidores (250
a 350 g por persona v dia, segin la Junta
Macional de la Carne en 1987),

Peters cols. (34) estudian la dieta de 746
enfermos de cncer de colén en los Angeles
County (California, USA) v otros 746
controles samos, comprobande que un
incremento significative de riesgo esid
asociado al consumo total de calorias, v que
la ingestion de calcio disminuve el TigEEn

Fal 4 N°.J Septiembre de J995

tambicn significativamenie. Para el hombee
las calorias consumidas en forma de grasa
total v alcohol. eran las principales
responsables del incremento de riesgo,
micntras que en las mujercs no se encontrd
ningin  clemenlo  especialmente
responsable

Mo encontraron ningiin efccto significativo
para la sacarosa. la fibra, verduras, B
CATCIENO R Dlras vilamings o ningdn olro
nuLrienIc o micranuincnie.

Lo mids significativo fue el efoclo pratcctor
que sc l¢ podia asignar individualmenie al
VO,

CANCER DE MAMA

Ademis de los cstudios ya apuntados
anicriormente para esie upo de cincer.
pademos citar concretimente los de Kushi
vools. (35) quiencs estudian la asociacidn
de clincer de mama v la dicta de 34,388
mujeres post-mengpusicas de lowa (USA),

Los hibitos alimentarios fucron oblenidos
mediante un cucstionario sobre 1 frecuencia
del consumo de alimentos, enviado par
correo on cnero de 1986, Al 31 de diciembre
dc 1989 habia registrado 459 casos de
cancer de mama cn las mujeres encucsiadas

Las conclusioncs del trabajo fucron que
Ia asociacion cotre |a grasa ingerida v el
cancer de mama cria muy débil o nula.
PCTO qQUE Cram necesarios posteriores
trabajos no salo para clarificar dicha
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posible asociacion, sing también para
conocer ol impacio de los diferentes pctodos
analiticos que se usan en la investigacion de
las asociaciones dicta-cnfermedad.

CANCER DE ESTOMAGO

Sanchez Diczy cols. {36) estudian 104 casos
en la provincia de Leon v 123 confroles.
cstablecicnde como factores de riesgo
coneumo de alimentos ahumados v el no
ineluir cn su dieta a las frutas frescas, ambos
astadisticamente significativos.  Por otra
paric el no consumir vegelales [rescos
aparecia tambin come factor de ricsgo per,
en esle caso, no era estadisticamente
sigmficativo

Tuvus v cols. (37) hacen su cetucho on
Bélgica contrastando la mo ralidad por
cincer gisirico. A la asignacion por gsios
mismos autores de la sal como factor de
ricsge. ailaden abora gque tambicn lpcs el
comsumo de harinas v productos derivados.
incluido ¢! pan blanco. asi coma ¢l asicar.
Por su parig, el consuma de I ma oz de
alimentos vegetales, crudos o cocidos. v de
frutas Trescas, aparccian como prolecions.
En lo que s¢ reficrea las grasas de los aceiles
con un cociente alio P/S sc podia aproci
umi disminucida cn el nesgo

MELANOMAS

La rapida progresién en las lasas de
incremento v morialidad por melanomas.
ha originade el que se desarrellen
camgpuaiias a nivel internacional, por s que

se aconscja al publico en gencral que debe
protegerse de las radiaciones solarcs.

Sin embargo. las bases de cstas campaiias
ge han visto crincadas por |os que sosticnen
la teoria de que la vitamina D. que
precisamente s¢ genera ¢n la picl por la
sccién de las radiaciones ultravioletas,
inhibe ¢l desarrollo del melanoma.

Para mediar on ¢sia conlroversia Weinstock
y cols, (3%) estudian Ja ingestion de la
vitamina D, mediante un cuestionario de b
frecuencia del consumo de determinados
alimentos, en 163 pacicntes con la melanona
¥ 20% contreles sanos. En dicho estudio se
valora Lambicn la incidencia del conswmo
de las leches con suplementos de vitamina D,

La conclusion de su trabajo cs que nd cxisie
cvidencia alguna, qus induZch a ponsar qus
la ingestion de la vitamina I} protege contri
¢l melanoma, por lo que debe instarse a las
auteridades sanitarias par que insistan cn
su campaia de prevencion frente a las
radiaciones solarcs, sin la proteccion debida.

NUEVAS ORIENTACIONES
EN LAS ENCUESTAS DE
ALIMENTACION

En esa pequeifia mucsita que hemos
comentado representativa de aquellos
trabajos que iratan de cstablecer relaciones,
bien sea de riesge o de proteccion, entre las
dictas v €l cincer, hemes podide ver que
los datos de las cncuestas se referian a los
alimentos ingeridos en el pasado, con los



evidentes riesgos por la inscgundad que
lleva congigo dicho tipo de toma de datos.
Es por cllo quc los cstudios actales van en
la direccion de obtener datos de 1o que s
ingiere en ¢l dia a dia por los encuestados
¥, trascurridos unos afdos, cstablecer los
resul Lados,

Ezte es el caso del estudio iniciado a finales
de 1991 por los cpidemidlogos suropens,
coprdinados por la Agencia Tnlernacional
para la Investigacion del Cancer de Lvon
(Francia) que tiene el proposito de sor la
mayor investigacian del mundo hasta ahora
realizada sobre la relacidn dicta cancer. En
el provecto que s desarrollard en cinco
afios, inervicnen siele paises curapons, »
& pretende que == incluvan no monos de
2500004 personas. Los gasios de estudio
on cada pais serdn soponados por cada uno
de elles, v los que corresponderin a la
coprdinacion estarin a cargo de [a Comisian
correspondignte de la Comunidad
Econdmica Europea.

Scgin los datos conocidos (Science, 254,
1448-49, 1991) cn ¢l provecto estin
participando Italia. con 12,000 mujeres de
los alrededores de Milan v Francia, con
Q.50 profesores de iodos los 93
Depariamentos regionales. Postenormente
se han incorporado Inglaterra v Esparia, v
para Mincs de 1993 se esperaba la total
integracion en ¢l provecto de Alemania,
Grecia v Holanda,

Por lo que respecta a Espafia, son las
autgridades sanitarias de diversas
comunidades Autonomas, Asiurias.
Andalucia (Granada). Murcia, Navarra v ¢l
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Pais Yasco, las que sz han intcresado cn ¢l
provecto aporiaindo sus fondos propios, que
sz complementan con los procedenics del
Fondo de Investigaciones Sanitarias (FIS).
Cuentan con un Comité de cxperlos on
nuiricign v cn la primera fase, se ha
elaborado un programa imformatico para el
tratamicnio de los datos que deberan
solicitar los encucsiadores, los cuales han
sido instruidos proviamente v sz les ha
provisie de ordenadores personales
portatiles

El colective de personas con los que se ha
imiciade el trabajo procede del qucrpo de
donanics de sangre. inscritos en 1os bancos
de zangre de algunos hospitales. Las
cualidades personales de los donantes hace
pensar en una bucna colaboracion al
provecio, v ademas facilita la recogida de
mucstras de sangre para scr almacenadas
e recipientes Imgonificos de congelacidn,
adecuados al caso.  Los datos que
corresponden a los dias linales del mies de
agosto de 1003, nos indican que las
encuestas reahzadas ascenderian a 8,962
personas, cstando previsto intentar Hegar a
las 50.000 cunando ¢l trabajo csié completo

El propésito del almacenamiento de las
muesiras de sangre no es ofro, que el de
poder disponer de cllas en el momento
adecuade, a la hora de invesugar la
presencia en las mismas de agquellos
biginarcadores que puedan descubrirse y
para los cuales se hava desarrollado Ia
correspondicnte tecmica analitica de
scpuridad contrastada: campo este que
hemos visto s muy prometedor. Ello serd
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de cxpecial importancia e el ciso de aquellas
personas a las que duranic ¢l desarrolle del
provecto le sea diagnosticado algun proceso
CHIROCTOS0

Si (ocko marcha correctamente ¥ ¢l iratamicato
informitico v estadistico de los datos no =
dernor: cn demasia, s¢ ospon que para dentro
de ocha afos se podrin Icner va respucsias
sobre que alimenios se pucden considerar
realmente Mctores de ricsgo, v onales son
proleclonss.

Nadie pucde poner en duda cf imerds del
provecto desde ¢l pumo de vista sanilano,
pero ¢s ovidente una vez mas quc 1a validez
de sus conclusiongs dependerd del corrocio
desarrollo del mismo, v desde cse punto de
visla considero, personalmente. quc las
dificultades de imierpretacién de los datos
podrin sor iy SCIIaE

La dificultad mids imporianic, insisio a mi
emgnder, es la de qué valor pucde tencr
conocer Ia frecuoncia on [ ingestidn de
determinados alimentos, s1 no conecemos la
composicion de Jos mismos. S¢ poded decir
que existen tablas con la composicion de
determinados alimentos, publicados en
dislinios paises. pero bastaria comparar los
datos de alimenios igmles para comprobar
las marcadas diferencias que pucden
ohuorrse

8¢ hace pues NECosImo s Cudnte anics,
un proveclo coordinado para conocer la
composicion de los alimenios, cuiablecicndo
ks TS ngidas para b o de macstras,
condicioncs de almacenamicnio v IeCNICAS

analiticas que deben seguirse.  Deben
realizarse estudios paralclos para conoccr
las modificaciones que pucden sufnr los
distinios componenies, Iras ¢l procesa de
cocinado, o iras |a memipulacedn a la quc
pucdan ser somclidos para  su
comercializacion

Salo asi, conociendo lo que realmenie
ingorimos, v muy cspecialments Cicrios
COMpONENDEs mimorilanos de importancia
relevante, podremos llegar o conclusiones
realmente vilidas ¥ mo volver a repeliv csas
afirmaciones globales sobre frulas ¢cn
pencral o sobre productos vegelales. verdes
pamiarillos. coma Giciores de proteccién, Lo
que hoy dchemes comicsiar ¢s qué
componcnte de csas fmitas o vegetales son
los responsables did eftcto protecior, o cuales
otros son los responsables del efeclo
muliigeno-canceripono.

Oirn aspecto del trabapo que mMSrccc un
comentario, es ¢l relative al colectivo de
persoreis 4 ks que s hig ¢l scgumiento de
sus diclas, pucs aun considcrando muy
aceriada la incorporacidn del grupo de
donantes de sargre i bos que en estie momenio
leago patente mi admirscdn por su allrismo
avudando con su sangre & restaurir b salud
dc S0 projimo- croo qus 52 podri ingrementar
ol namero de participantes, v con cllo mcorar
les pesultados, imvolucrando en ¢ provecio al
personal sanitario, mddicos. farmaciuticos.
veterinanos, ATS v dends persoral mealiar,
gue al vivir mis de corea b enfonnodad
canceros, el cumplirmicnio de Lis cnoucsins,
con su conrespondicnies formulanos, scria
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Ficnso especialmente en los profesionales
de [a farmacia, que Bmas mucsiras han dado
de su sensibilidad con Ios problemas de la
nulricidn humana, paricipands activamenic
cn cuanias campaias han desarrollads las
autendades samilanas con dicho fin, Los
miles de profesionales con su dispersidn
geografica, dictas tan diferentes segun la
region espafola, su residencia reral v
urbana, su arco de edades. que pucde
sobrepasar con mucho a I35 que por normas
SAMILARES vammas a cncontrar en los donantes
de sangre, son algunas veniajas que, desde
¢l punto de vista de los resultsdos finales,
serian de gran valor, Para la incorporacion
a un trabago de esie upo, s csld siempre a
tiempo, v tengo la csperanea de que estas
palabras bavan sido recogidas por quiencs.
dentro de nucsira profesidn, tiencn
capacidad para poner en marcha la idea.

Firalmemite nos queds por comentar Ly relativg
a las winee de sngre para s conservacion
estudio fulure de posibles iomarcadores. En
e CIE0 OTe que. independeeniemente de las
miiestras conservadas, s podrin hacer andlisis
inmediatos, Turo en Suign: cond on onna. de
los aductos DNA-carcindgens o profeinas-
cArcinogena, por las isenicas que hemos citado
on antenondad v que podrian constifine unos
vances de resultados de lo mis valioso, va quic
seriaun b b de mscvos cstudios, miis profiodios,
solire SUSLUNCIAS CONCTELS

En definitiva. conficmos en que esic magno
Provects ng sed interrumpido. sing que por
el contrario s¢ perfoccione v amplic sus
horizgnies en los afios por venir
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QUIMIOPREVENCION
Y ALIMENTOS PROTECTORES

El ierming de quimioprevencign abarca cl
conjuniy de eudios endemes a daenmanar la
cipacidad de una delerminads susiancia parm
evitar ol desarmolko tumoral en ¢l organdsing
o, envirud de su posible acuscion sobre
cuabesquicr de las fases de dicho desamollo.

S irala pues de unas lingas de inwvestigacion
de las denomuinadas "Calicnics™, v bugna
prueba de ello es que 2blo ol Instituto
Macional del Ciancer de UUSA subvencions
s de 40 ensavos climcos. on los que se
utilizarin unas 20 susiancias diferenies en
un conjunlo de porsonas que esperan
alcanzarin las 77000, Se estudiarin en
los tipos de cincer de mavor indice de
mertalidad, pulmdn, mgmas v colon, ademds
de los de pacl. corchro v garganta

Estas sustancias. a las que se les suponc
pascer capacidades quimiopreventivas,
deberin scr ingeridas por el comjunio de
personas que forman parte del ensavo
climiea. duranic muchos afos, de aqui La
imiportancia que tiene establecer con certeza
la completa inoculdad del producio, v la
ausencia de clocios secundarios para los
individwos sanos del conjunto.

Independicnizmente de los alimenios a los
que luegs nos referremos. algunos de los
praductos quimicos objeto de los ensavos
son: retinoades. B-caroteno, carbonato
cialcico v lactato ciloico.  -tocolenol,

Alimenlacion y Cancar
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ibuprofens. tamoxifong, v el menos
conocido dilluoro-metilorniung.,

En 1o que se refiere a los alimenios, la
dificaltad para estudios similares ¢ bien
manifigsta, ecspecialmente per la
complejidad de sus componcnics. De aqui
quc pucda parecer una wiopin ¢l llegar a
disponcr de un alimento milagroso cipas
de desencr el desarrollo de la enfermedad
[ [ [ LS

El punto de pantida. sin embargo. esta en la
evidencia que s¢ obliene al ¢studiar los
resulindos de los cstudhos que elncician
dicla v enlcrmedad cancerosa, de algungs
die los cuales va bemos heche reloroncia
Pues bien, de dicho csludio se desprende
como evidencia cpidenuoldgica el efecto
protcctor de e ingestion de fnatas v verdurns
fremie al desarrallo del cincer

Hay un imbajo de Block y cols. (31 cn el
que s¢ hace wna revision cribicn de los
estudios, publicados sobre dicta, resullando
que de 156 cn 128 aparecia un efccio
protecior de fnetas v verduras, {renic a
cancercs diversos. resultados que eran
estadisticamente significativos,

El desglosc di ¢ilras scgim ¢l 1ipo de cineer.
nos mucstry que para ¢l cincer de pulmon
el efecto protector aparccia ¢om 24 de 25
esiudios; pard ¢l cincer de csoligo, cavidad
bucal v Laringe, eran 28 de 29 para ¢l ciseer
de estdémago v pincreas, eran, 26 de 3
Menor evidencia aparecia en  los
celidiossobee o cancer de colon v de vepipa,
al ser sddo 23 de 38, mieniras que on los de
canger de prdstaa la discrepancia con

respecio a los anlcrionzs es bien patenic, puct
di 14 estudios. en solo 4 sc manifiesta el
efiecto protecior do fmias v verduras, & incluso
en olros 2 sc concluve que son perjudiciales.

Aniz cifras como las anicnioncs, no g5 de
extrafiar que las autoridades sanitarias on
defcrminesdns paises v en sus campalas de
medicina preventiva, aconscjan a la
poblacion ¢l consumo dianio d2 Cinco lomas
de frutas v verduras

Fslo con ser importante, no es suficicnic
bapo el enfoque de la quimioprevencidn,
de ahi quec los eslacrens s encaminen
hacia la idemificacion de aqucllos
compopentes de las Trutas v verdurns
responsablcs dec los clecios protectores,
estableciondo las posibles hupotesis de sus

mccanismes de accuon.

Los alimectos en bos qua 52 han iniciido los
trabajos. son agquellos con Aiyor repulacion
tle gjercer efecto prolector v que forman parte
del conocimicnio pemeral. Tal es el caso del
va [omoso broccoli, umo de cuyos
compoRcnics, Un COmMpucsio Organd-
sulfurado, wpunta como responsable a traves
de s mecanismo de induccidn dc cnzinias
mctahalicns, o quee permatira la eliminacion
de los agemics cancerigenos 0 Mucsing
OIEANISMI

Oiros ejemplos los tenemos ¢n diversos
especics del péngro Allinm, que incluyan el
A smivum L, ¢l ajo. A cepa L., ccbolla, ycl
A wictoriahs 1. Todos clles conlicnen
compuestos organosullurados con actividad
anbarcmsozomica ¢n prochas con aninsiles
de expermcniacuin



Es de todo punto de vista necesano cuando
se pretende realizar un esiudio clinico de
quimioprevencion, ¢l ener la certeza
absoluta de que la cohorie de individuos
que sepuirdn ¢l process, ingiere el
produclo que s¢ trate ¥ en las dosis
previstas en el protocols experimental. S
esta premisa no se cumple, los resuliados
nuncy podran ser acepiados,

Es por esto que al ratar de iniciar wn estudio
de quimioprevencion con =l ajo, lo primens
en loque == ha interesado el Instituio Macional
del Cancer (USA) es ol cstablocer un conirais
de trabajo con Weinberg v cols. (409 con el
fin de que se proceda al analisis de los
componenics de los extractos del ajo, ponkendo
especial atencidn en la bisqueda de aquel
componcnie que pucda servir de marcador para
congeer el cumplimicnto de su ingestion por
parte de los integrantes del prupo, marcador
que podra ser determinado en las mucstens de
sangre de ks mismos, En el rabajo s cila
que han identificado v cuantifcado nusve
diferentes compuestos organosulfurados,
requiriendo la omnica analitica de una
extraccion previa con solventzs, v ol cmploo
del acoplamicnio de cromatogralia en la fase
EASLOE v especiromeina de masas.

Los compuestos identificados Necron: metil
dizulfiiro, metil trisulfuro. sulfuro de alilo.
disulfro de alile, trisulfuro de ahbo. alil-
metil sulfuro, alil-metil diswlfuro, alil-metil
trosulluro y etil-2-propenosulfinats. Sciglan
comd datg importante, lainestabilidad de los
citades compaecsios en los extractos, lo que
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debe tenerse cn cucnta a la hora de
establecer las condiciones que deben
cumplirse cn los esludios de dietas

Con similar fin, v también por Weinberg v
cols. (41} se estudian bos componentes de
un exiracte de raiz de regaliz, con
propiedades antcarcinogendticas. En este
caso, la teonica analilica requiene un procesn
de hidrdliziz, extraccion con solvenies v
cromatogralia liquida- espectrometria de
masas. o cromatografia en fass passosa -
espectometria de masas.

Se identificaron dos isoflavonoides,
formononeting e isoliquiritigening, v un
triterpenoide, ¢l 18 B acido
glicirretinics. Por su concentracidn,
relativamente alta, pucden scr usados
como marcadores en el cumplimiznto de
su ingestion con la dieta.

irg cjemplo interesante lo constiluye
2l ensave clinico con una bebida de
cancenirados vegetales, originalmente
desarrollada por la Universidad de
Arkansaz v alora en manes del Instituts
Macional de Cancer (US5A) 5w
composicidn es la siguicnte: jugo
concentrado de apio (10%), jugo
concentrado de zanahorna (15%), mezcla
de especias (33%) v jugo de tomate (0%,

La téenica analitica utilizada cn esie
casy por Weinbwerg (42) requirid del
emples de la cromatografia en fase
gaszosa, acoplada a un espectrometro de
M58,
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La wiilizacién subsiguicnte de un equipo dé
RMMN, facilité la identificacion de los
compucstos separades, que fucron los
siguientcs:-S-metoxipsoralens, 8-
metoxipsoraleng, 5.8-dimetoxipsoralens,
butylidene phthalide. 3-n-busyiphtalide. [i-
cariofilens ¥ (o) himualzng.

Desgraciadamente Ia concentracion de eslos
compuestos es del orden de los nanogramos,
lo que hace imposible su utilizacion como
marcadores para controlar ¢l cumplimiento
de la ingestion de 1a citada bebida con La dicta

Con estos ejemplos he querido destacar
como a la hora de planificar unwos ¢nsavoes

clinicas incorporando a la dicla determinados
alimentos o productos de ¢llos derivados, lo
primero que s invesiiga es la compasicion
de Ios mismos, v scleccionar después aquelbos
compuesios que puedan servir como
marcadores que nos  ascguren ¢l
cumplimicnto de su ingestion por la cohorte
de individuos incorporados al eosavo clinico.
Y hemos visto que para lograrlo, los
investigadores han hecho uso de las mis
sofisticadas técnicas instrumentales
analiticas que.como siempre. son «1a punia
de lanzaw. la gue abre caminos én toda
investigacidn seri. v por @50 no podia ¢star
ausente al tratar de estudiar la relacion entre
la alimentacion v e chncer,

ITALMEX
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Mic gustaria que como vision final de cuanto
hemos hablado no quedase cn ¢l dnimao de
los presentes la mis minima scnsacion de
angustia. al relacionar Ia alimentacdn on
su parte negativa de la presencia de
CAFCIMOZEN0s O Pro-Carcinigenos. sing que
por ¢l contrarie dirijan s pensamiento hagia
la paric posiliva, la de los alimenios
]:Ir-tllﬂl:lﬂi"EE, =0n  sUE L'EII'I'I]:IEII'U.'.EI[EE
antipxidanies, sus secwesradores de
radicales libres. sus inductores enzimaticos
de desintoxicacion, oLc.

Lo que cs evidente, ¢s que si podemos
disponcr de los medios necesarios para
identificar en los alimentos agqucllos
componeneles capaces de alterar nuestr
EENOMA, A [FAVES do Mecanismos cuvos pasos
sean detectables, =o estard en las mejorcs
condiciones para combatir sus efcctos.
estableciendo los modios nocesarios con ese
fim.

Espero pues no haber contribuido 21 cse terror
por los tdxicos ambientales que se apodera
de grandes nicleoss de poblacion, v que ¢
pone de manificsto co un librg de rocienie
publicacidn de E.&. Whelan (Toxic Terror;
The Truth Behind the Cancer Scares. Ed.

Promcihous Books -Bullale MY, 1993} con
prediccioncs realmenic pesimistas sobre cl
futuro de la salud humana. con cspecial
incidencia en la enfermedad cancerosa,

Lo que no se pueds ocultar ¢= la posibilidad
de que deicrminades componenies de nuesira
alimeniacion activen algunaos de los casi cicn
oncdgenes hasta alwra identilicados, s una
realidad, Pero va hemos visto que el Creador
no nos dejo indefonsos, sing quc Tuimos
dotados de wunos Angeles de la Guarda
particulares, en forma de csos poencs
supresores guardianes de genoma, con los
que colaboran los sisicmas reparadorcs
cnzimaticos del ADM, quc nos manticne cn
bucn estado de salud. En ¢sa conflianza
Vivimos

Evitamos pues la pestion reiterada de
aqucllos alimentos calificados
cicntificamente come de rigsgo para no
sobrepasar la capacidad supresora-
reparadora de nuestro organisma. ¥
disMrutamos con moderacion de la buena
comida v de la buena bebida, micsiras Dios
nos de salud para ello, v si esen el seno de la
Tamilia o on la compania de bucnos amigos,
MIEjOr quc Mcjor.
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