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Resumen

Introduccion: El cancer del intestino grueso, llamado también cancer de colon y de recto o colorrectal,
es una enfermedad que afecta con frecuencia a hombres y mujeres en el mundo occidental. En el
presente trabajo se relaciona el desarrollo del Cancer colorrectal con el consumo elevado de aminas
heterociclicas e hidrocarburos aromaticos policiclicos provenientes de la coccidn de las carnes a
temperaturas elevadas durante un tiempo prolongado.

Objetivos: Relacionar el consumo de carnes y su método de coccion con la formacion de sustancias
cancerigenas que predisponen al desarrollo de céncer de colon a largo plazo, asi como también
conocer aquellos factores como las temperaturas de coccion de las carnes y la liberacion de
sustancias quimicas, identificando los cambios a nivel celular originados por las aminas
heterociclicas e hidrocarburos aromaticos policiclicos y estableciendo la relacién sobre la frecuencia
de consumo de carnes y la predisposicion al cancer de colon.

Metodologia: Se recopilaron articulos cientificos principalmente de Scielo, PubMed, NCBI, LILACS y
IARC.

Resultados: Las aminas heterociclicas e hidrocarburos aromaticos policiclicos se asocian a diversas
modificaciones en la replicacion celular generando alteraciones genéticas las que podrian dar lugar a
procesos carcindégenos.

Conclusion: El consumo en exceso de carnes rojas relacionado con el método de coccién y la
formacion de costra tostada y dorada aumenta la concentracion de sustancias téxicas y la
predisposicion a desarrollar CCR, por lo que es importante llevar adelante un plan alimentario

equilibrado.

Palabras clave: aminas heterociclicas - hidrocarburos aromaticos policiclicos - incidencia de cancer
de colon - incidencia de los métodos de coccidon sobre carnes - carcinogénesis.



Summary

Introduction: Cancer of the large intestine, also called colon and rectal or colorectal cancer, is a
disease that frequently affects men and women in the western world. This study relates the
development of colorectal cancer with the high consumption of heterocyclic amines and polycyclic
aromatic hydrocarbons from cooking meats at high temperatures for a long time.

Objectives: To relate meat consumption and its cooking method with the formation of carcinogenic
substances that predispose to the development of colon cancer in the long term, as well as to know
those factors such as meat cooking temperatures and the release of chemical substances, identifying
the changes at cellular level originated by heterocyclic amines and polycyclic aromatic hydrocarbons
and establishing the relationship on the frequency of meat consumption and the predisposition to
colon cancer.

Methodology: Scientific articles were collected mainly from Scielo, PubMed, NCBI, LILACS and IARC.
Results: Heterocyclic amines and polycyclic aromatic hydrocarbons are associated with various
modifications in cell replication generating genetic alterations which could lead to carcinogenic
processes.

Conclusion: Excess consumption of red meat related to the cooking method and the formation of
toasted and golden crust increases the concentration of toxic substances and the predisposition to
develop CRC, so it is important to carry out a balanced dietary plan.

Key words: heterocyclic amines - polycyclic aromatic hydrocarbons - incidence of colon cancer -
incidence of cooking methods on meats - carcinogenesis.



Sintese

Introdugdo: O cancro do intestino grosso, também chamado cancro do célon e cancro rectal ou
colorrectal, € uma doenga que afecta frequentemente homens e mulheres no mundo ocidental. Este
estudo relaciona o desenvolvimento do cancro colorrectal com o elevado consumo de aminas
heterociclicas e hidrocarbonetos aromaticos policiclicos provenientes da cozedura de carne a altas

temperaturas durante um periodo de tempo prolongado.

Objectivos: Relacionar o consumo de carne e o seu método de cozedura com a formacédo de
substancias cancerigenas que predispdem para o desenvolvimento do cancro do cdélon a longo
prazo, bem como conhecer esses factores como as temperaturas de cozedura da carne e a
libertacdo de substancias quimicas, identificar as alteragdes a nivel celular causadas pelas aminas
heterociclicas e hidrocarbonetos aromaticos policiclicos e estabelecer a relagéo entre a frequéncia do
consumo de carne e a predisposigao para o cancro do cdlon.

Metodologia: Os artigos cientificos foram recolhidos principalmente da Scielo, PubMed, NCBI,
LILACS e IARC.

Resultados: Aminas heterociclicas e hidrocarbonetos aromaticos policiclicos estdo associados a
varias modificacbes na replicagdo celular, gerando alteragdes genéticas que podem levar a

processos cancerl’genos.

Conclusdo: O consumo excessivo de carne vermelha relacionado com o método de cozedura e a
formagao de crosta tostada e acastanhada aumenta a concentragdo de substancias toxicas e a
predisposicao para desenvolver CRC, pelo que é importante realizar um plano dietético equilibrado.

Palavras-chave: aminas heterociclicas - hidrocarbonetos aromaticos policiclicos - incidéncia de
cancro do codlon - incidéncia de métodos de cozedura em carnes - carcinogénese.



1. Introduccion

El cancer del intestino grueso, llamado también cancer de colon y de recto o
colorrectal, es una enfermedad que afecta con frecuencia a hombres y mujeres en el
mundo occidental.

El cancer colorrectal (CCR) es una de las principales 5 causas de muerte en el
mundo. En Sudamérica, evidencian que el cancer de colon (CC) esta en significativo
aumento. Un panorama de aumento de la mortalidad e incidencia se ha estimado
para centro y Sudamérica.

En su génesis existen factores genéticos y medioambientales, siendo estos ultimos
considerados como importantes, principalmente los factores asociados a la
occidentalizacion de la poblacion. Esto ultimo implica respecto de la dieta que esta
sea rica en carnes rojas y alimentos con uso de conservantes; bajo consumo de
frutas y verduras. Respecto de la vida diaria, un aumento del sedentarismo,

obesidad y tabaquismo.

Con esto se busca relacionar la prevalencia de dicha enfermedad con el alto

consumo de carnes rojas ligado a sus métodos de coccion y conservacion.



2. Marco teérico y cientifico

Los factores dietéticos en relacion con el desarrollo del cancer se pueden dividir en
dos grupos:

1. Los que favorecen la proliferacién anormal de las células

2. Los que ayudan a prevenir o que tienen un efecto positivo sobre el desarrollo

celular normal.

Aquellos nutrientes considerados perjudiciales son los que contienen factores
carcinogenos. Segun la definicion de la Sociedad Americana contra el Cancer! “un
carcindgeno es una sustancia que produce cancer”. Los carcindégenos actuan a nivel

genético y epigenético a través de mecanismos complejos y variados.

2.1 Genoma Humano

Todas las células somaticas de los individuos de una misma especie tienen igual
contenido de ADN. Las gametas femeninas y masculinas poseen la mitad de la
carga genética, es decir, son haploides. Estas cantidades permanecen constantes y
no se modifican con la edad ni por factores ambientales o nutricionales.2

En los organismos dipldides con reproduccion sexual, las células somaticas
contienen el doble del existente en células somaticas haploides. La totalidad del
ADN en cada célula es denominado genoma; que representa el capital genético
caracteristico del individuo. 2

El tamafno del genoma guarda relacién con la complejidad del organismo. El
contenido total de ADN en una célula haploide humana (espermatozoides y évulo)
esta distribuido en 23 cromosomas, 22 autosomicos y 1 sexual (x o y) y comprende
3,9 mil millones de pares de bases. Las células diploides tienen un total de 46
cromosomas; Cada uno de los 23 cromosomas autosémicos tienen un homaélogo. La
molécula de ADN de los cromosomas homdlogos es similar, pero no
necesariamente idéntica. Un cromosoma de cada par procede del padre y otro de la
madre. Cada célula diploide tiene ademas dos cromosomas sexuales XX en la

mujer y XY en el hombre.2



2.1.1 Regulacion génica: activacion y desactivacion de genes

“El Instituto Nacional de Investigacion del Genoma Humano de Estados Unidos
(National Human Genome Research Institute) define la regulacion génica como el
proceso de activacion y desactivacion de los genes. Estos se encuentran en los
cromosomas en una region denominada loci o locus, espacio especifico para cada
gen. “

Segun lo expuesto por (David M. Bodine, Ph.D.)3 “En las etapas tempranas del
desarrollo, las células comienzan a asumir funciones especificas. La regulacion
génica asegura que los genes apropiados se expresan en los momentos
adecuados. Se lleva a cabo por una variedad de mecanismos, entre ellos la
modificacién quimica de los genes y la activacion o desactivacion de los mismos
mediante su asociacion con proteinas reguladoras. De esta manera dicha regulacién
es la que permite que genes estan activos y cuales no.”

El mecanismo de regulacién génica es un proceso esencial en el mantenimiento de
las diferencias estructurales y funcionales de las células. El desarrollo y
mantenimiento de la especializacién celular es producto de un sofisticado control
geénico cuyos mecanismos se estan empezando a conocer y cuya comprension sera
fundamental para el esclarecimiento de la base molecular de numerosas
enfermedades. °

La regulacion de los genes es aquello que da paso a que una célula se pueda
diferenciar en un glébulo rojo, en una neurona, en un hepatocito en el higado, o en
una célula muscular. Dado esto, diferencias en la regulacion génica daran lugar a
diferentes programas genéticos donde se expresaran distintos genes. °©

Cuando por diferentes factores, algunos de los mecanismos de la regulacién génica
se ven alterados, se generan cambios en la expresion de los genes que regulan
distintas funciones celulares, dentro de las cuales se encuentra la duplicacion
celular. Cuando esto ocurre en muchos de los casos se pierde el control de la
reproduccion celular. ©

Las alteraciones en la regulacion genética relacionados con la aparicion de cancer
se pueden deber a: mutaciones génicas, radiacion y por virus oncogeénicos. Ademas,
se relaciona con factores epidemioldgicos tales como, la alimentacion, consumo de

tabaco, alcohol y factores que generan estrés fisico y psiquico.®



2.1.2 Epigenética

De acuerdo con la definicion extraida de Oxford Languages* “el fenotipo es el
conjunto de caracteres visibles que un individuo presenta como resultado de la
interaccion entre su genotipo y el medio.”

En 1942 Conrad Waddington definié el término “Epigenética” como “la rama de la
biologia que estudia la interaccion causal entre los genes y sus productos, de los
cuales emerge el fenotipo final”. 5

Este término ha ido evolucionando con el pasar de la ciencia, de acuerdo con los
autores Dr. Pedro Sanchez Freire, Dra. C. Manuela. Martinez, MsC. Dra. Migdalia
Rodriguez Rivas, por ejemplo, haciendo referencia, en un sentido amplio, al estudio
de todos aquellos factores no genéticos que intervienen en la determinacion de la
ontogenia. Es uno de los principales métodos para controlar y modificar el cédigo
genético y asi el desarrollo y diferenciacion de las distintas lineas celulares.®

En 2006, segun Crews y MclLachlan? “la epigenética se encarga de estudiar las
alteraciones en la expresion de los genes durante el desarrollo y proliferacién celular
por medio de procesos que no cambian la informacion contenida en el material
genético, pero a su vez modulan la expresion geénica por medio de cambios
especificos relacionados con la remodelacion de la cromatina mediada por
modificaciones quimicas de las histonas y del ADN. Estos cambios pueden ser
heredables.”

Las modificaciones quimicas del ADN y de sus proteinas asociadas determinan la
expresion selectiva de genes y su influencia en el comportamiento de las células.

En cambio, las modificaciones epigenéticas del genoma regulan numerosos
procesos celulares, tales como el desarrollo embrionario, la inactivacion del
cromosoma X, la impronta gendémica y, la estabilidad de los cromosomas.

Los mecanismos mas influyentes como fendmenos epigenéticos son: la metilacion
del ADN, la metilacién de las histonas y la intervenciéon de secuencias de pequefos
ARN no codificantes.

Las histonas son proteinas estructurales unidas al ADN que participan en la
regulacion génica del material hereditario. La metilacion de las mismas provoca la
activacién o represién de los genes, de modo que alteraciones en la regulacion
epigenética pueden provocar cambios en la expresion de genes, dando lugar a

células malignas.
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La metilacion del ADN se produce principalmente en las islas CpG, que son
regiones del ADN formadas por dinucledtidos de citosina y guanina, que se
encuentran en la regién promotora de los genes.

Se ha asociado la hipermetilacion del ADN con el silenciamiento de genes
supresores de tumores, asi como de otros genes implicados en la diferenciacién de
las células madre. ©

Asimismo, se ha demostrado que estas modificaciones epigenéticas no solo pueden
causar la malignizacion de las células, sino que también predisponen a éstas a
adquirir mas mutaciones y a la inestabilidad gendmica. °©

La alteracion de las modificaciones epigenéticas, pueden causar enfermedades

como el cancer y contribuir al desarrollo de enfermedades autoinmunes. ©

2.2 Cancer

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) “El cancer es un proceso de
crecimiento y diseminacion incontrolados de células. Puede aparecer practicamente
en cualquier lugar del cuerpo. El tumor suele invadir el tejido circundante y puede
provocar metastasis en puntos distantes del organismo. Muchos tipos de cancer se
podrian prevenir evitando la exposicion a factores de riesgo comunes como el humo
de tabaco. Ademas, un porcentaje importante de canceres pueden curarse mediante
cirugia, radioterapia o quimioterapia, especialmente si se detectan en una fase

temprana.” 8

Los tumores pueden ser cancerosos y a menudo fatales, o pueden ser benignos. La
neoplasia cancerosa se denomina tumor maligno. Una propiedad de la mayoria de
los tumores malignos es su capacidad de producir metastasis, o sea la diseminacién
de las células cancerosas a otras partes del cuerpo. Un tumor benigno es una
neoplasia que no se metastatiza. La mayoria de los tumores benignos pueden
extirparse en forma quirurgica si interfiere con las funciones normales del organismo
0 si se asocia con implicancias estéticas. Algunos tumores benignos son inoperables

y algunas veces fatales. °
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2.2.1 Crecimiento y diseminacion del cancer

Las células de los tumores malignos se duplican con rapidez y en forma continua. A
medida que las células malignas invaden los tejidos que las rodean, en muchas
ocasiones estimulan la angiogénesis, es decir, el desarrollo de nuevas redes de
vasos sanguineos. Las proteinas que estimulan la angiogénesis en los tumores se
denominan factores angiogénicos tumorales (FAT). La formacién de nuevos vasos
sanguineos puede ser secundaria a la produccion excesiva de FAT o a la ausencia
de inhibidores naturales de la angiogénesis. El cancer en vias de crecimiento
comienza a competir con los tejidos normales por el espacio y los nutrientes. Por
ultimo, el tejido normal disminuye de tamafio y muere. °©

Algunas células malignas se pueden desprender del tumor inicial (primario) e invadir
otras cavidades corporales o bien ingresar en la circulacion sanguinea o linfatica,
circular e invadir otros tejidos del organismo, donde se establecen tumores
secundarios. Las células malignas resisten las defensas antitumorales que el
organismo les presenta. El dolor asociado con el cancer aparece cuando el tumor
comprime los nervios, obstruye el drenaje de las secreciones de un 6rgano con
aumento de la presion o bien como resultado de la muerte de los tejidos y los

organos.

2.2.2 Causas del cancer

Si bien la predisposicion genética del cancer es variable, los factores ambientales
son claves en el desarrollo del mismo, estos factores en muchas ocasiones se
relacionan con las costumbres culturales y personales del individuo, actuando sobre

la constitucion genética y los cambios adquiridos a lo largo del tiempo. 10

Los factores que pueden desencadenar el cancer pueden ser ambientales: aire y
agua contaminada, alimentos que se consumen, exposicion a agentes radiactivos,

radiacion UV entre otros.

2.2.3 Carcinogénesis

Para que una célula normal cambie su fenotipo y se convierta en una célula
neoplasica se requiere de una o varias mutaciones en diferentes genes prolongando

en el tiempo, a veces de afios, de estar expuesto a un agente carcinogénico.

12



El cancer comienza en una célula, es decir que es de origen monoclonal, se vuelve
"anarquica", iniciando una generacion de mas "células anarquicas" que a su vez

pueden inducir a cambios similares en las células vecinas.11.12.13

Por otro lado, no solo afectan a la célula las mutaciones inducidas por los
carcinégenos, sino que a lo largo de cada division celular se producen errores
espontaneos' en cada duplicacion y los mismos se van acumulando constituyendo
un factor intrinseco de riesgo. Ademas, se puede mencionar el efecto de las

especies reactivas del oxigeno y nitrogeno y sus efectos genotoxicos conocidos?s.

Una mutacién genética puede conducir a la modificacién de los productos que

codificaria el gen normal y en la via de la carcinogénesis podrian dar origen a:

a) Los canceres heredables por mutaciones en uno o ambos alelos de

las células germinales.

b) Los canceres esporadicos, donde las alteraciones genéticas
dependen de los mutagenos ambientales (virus, radiaciones o sustancias

quimicas).16-17

En la predisposicion no heredable, la mutacion de algunos genes conduce a

consecuencias metabdlicas que podria significar una ruta hacia la carcinogénesis.'8

El 80% de los canceres esporadicos se deben a exposicion ambiental’®, esto
sustentado por la gran cantidad de carcindbgenos quimicos y fisicos existentes y los

distintos tipos de canceres que promueven.

Los carcindégenos quimicos pueden actuar como inhibidores o activadores de
enzimas que a su vez podrian facilitar la accion de esos carcinégenos en el dafio
gendémico y activacion de oncogenes.'® En la dieta diaria se ingieren diferentes
toxicos y mutagenos y los organismos han desarrollado un sistema de adaptacion

relacionado a su capacidad individual de detoxificacion.
Existen dos mecanismos por los cuales los genes se pueden alterar:

a) Genético, donde se producen alteraciones estructurales del genoma
por cambios en la disposicidon de los propios genes o de sus bases,

como ser las mutaciones, translocaciones o deleciones.
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b) Epigenético, en acciones moleculares por alteraciones de las enzimas
o de los sustratos de las mismas, tal el caso de la metilacion de las
bases'®. Este mecanismo generalmente compromete simultdneamente
los dos alelos y la hipometilacion conduce a la mayor expresion de los
genes, por lo tanto, una mayor cantidad de la enzima metiltransferasa
que inhibe la metilacion puede conducir a la mayor expresion de

oncogenes. Esta enzima se encuentra elevada en los tejidos tumorales.

2.2.4 Cancer de colon

Se define al cancer de colon de acuerdo con la American Society of Colon and
Rectal Surgeons (ASCRS) “El cancer rectal surge del revestimiento del recto. El
recto es la parte inferior 6 pulgadas de su colon (intestino grueso). Al igual que el
cancer de colon, el cancer rectal es altamente curable si se detecta en etapas
tempranas. En comparacion, el cancer colorrectal se refiere a cualquier cancer que
pueda ocurrir en el colon o el recto.20

El tumor de este cancer comienza en un area con mayor proliferacion celular
asociada con una mutacion. Este crecimiento conduce a la formacion de
proliferaciones anormales, aunque no cancerosas, denominadas adenomas.
Después de varias mutaciones adicionales se desarrolla un carcinoma. El hecho de
que se necesiten varias mutaciones para que aparezca el cancer indica que en
condiciones normales el crecimiento celular esta sujeto al control de varias pruebas
y tiende a mantenerse en equilibrio. Este equilibrio puede verse alterado por
diferentes factores en los que se pueden encontrar diferentes aspectos de la dieta

diaria de los individuos.

2.2.5 Organo diana del cancer de colon: Intestino grueso

El intestino grueso, llamado también colon, se inicia a partir de la valvula ileocecal
en un fondo de saco llamado ciego, punto de unién con el intestino delgado, y de
donde sale el apéndice vermiforme. Desde el ciego describe una serie de curvas,
formando un marco, para terminar en el recto y el ano. Es la ultima parte del tubo

digestivo y realiza la fase terminal de la digestion.

14



Sus funciones generales son la absorcion final, la produccion de algunas vitaminas,
la formacién de las heces y su expulsion del organismo. Se encuentra colonizado
por millones de células bacterianas.®

Este 6rgano se extiende desde el ileon hasta el ano y esta unido con la pared
abdominal posterior a través de su mesenterio. El intestino grueso tiene cuatro
regiones principales: el ciego, el colon, el recto y el conducto anal.

El extremo abierto del ciego se fusiona con la porcidon mas larga del intestino
grueso, que se conoce como colon. El colon se divide en ascendente, transverso,
descendente y sigmoideo.

Tanto el colon como el recto estan constituidos por varias capas de tejido, la mas
interna es la mucosa, que se encuentra rodeada por la submucosa, mas
externamente se situa la capa muscular (su contraccion logra el avance del
contenido del tubo digestivo) que a su vez esta recubierta por la serosa (capa mas

externa).

El pasaje del quimo desde el ileon hacia el ciego depende del esfinter ileocecal. En
condiciones normales este esfinter permanece un poco contraido, por lo que el
pasaje del quimo suele ser un proceso lento. Inmediatamente después de una
comida, un reflejo intensifica el peristaltismo e impulsa el pasaje del quimo al ileon
hacia el ciego. La peristalsis tiene lugar en el intestino grueso con menor velocidad
que en otras porciones del tubo digestivo. La peristalsis intensa comienza en la
porcidn media del colon y conduce los contenidos de este hacia el recto. La
presencia de alimentos en el estbmago inicia la peristalsis, que suele producirse tres
o cuatro veces por dia durante o inmediatamente después de la comida.

El estadio final de la digestion ocurre en el colon gracias a la actividad de las
bacterias que en condiciones normales viven en la luz. Las glandulas del intestino
grueso secretan moco pero no enzimas. Las bacterias fermentan los hidratos de
carbono remanentes y liberan hidrogeno, didéxido de carbono y gases de metano.
Las bacterias también degradan las proteinas remanentes en aminoacidos y
descompone la bilirrubina en pigmentos mas simples, como estercobilina que le da
a las heces su color marrén. Las bacterias producen varias vitaminas necesarias
para el metabolismo normal, como algunas vitaminas B y la vitamina K que luego se

absorben en el colon. El intestino grueso también absorbe una cantidad significativa
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de agua, ademas de incorporar iones, como sodio y cloruro y algunas vitaminas de
la dieta.

Un buen estado nutricional que favorezca un saludable desarrollo de la microbiota
intestinal es un factor preventivo contra numerosas carencias y enfermedades. La
microbiota hace referencia a la comunidad de microorganismos vivos residentes en
un nicho ecolégico determinado?!. La microbiota residente en el intestino humano es
una de las comunidades mas densamente pobladas.

En los ultimos afos, numerosas evidencias han apuntado hacia el papel central de
las bacterias comensales, que cuando colonizan las superficies del cuerpo son
determinantes clave para la salud y para afecciones patoldgicas, incluido el
cancer?2, La microbiota intestinal esta compuesta por numerosas bacterias. La
colonizacion del tracto intestinal del neonato inicia desde el nacimiento en el
momento del parto y luego a través de la leche materna, creando finalmente un
microambiente rico y diverso. Esta cumple con numerosas funciones vitales,
incluyendo produccion de vitaminas, metabolizacion de compuestos de la dieta,
proteccion contra la infiltracion y expansion sistémica de patdgenos intestinales?23.
La alteracion de la microbiota y la respuesta adversa del hospedero se le ha
denominado “disbiosis”?4 Esta se asocia con afecciones como el asma,
enfermedades inflamatorias crénicas, obesidad?5.26 esteatosis hepatica no
alcoholica?’, (diabetes mellitus)2¢ enfermedades cardiovasculares?® y cancer0. Alli
radica precisamente la importancia de cuidar de la microbiota con la finalidad de
prevenir estas enfermedades crénicas que afectan a gran parte de la poblaciéon
mundial.

En el CCR, la barrera mucosa subyacente se rompe, sea por defecto genético o por
la rapida expansion de células tumorales, exponiendo el tejido del colon y las células
inmunes residentes a grandes cantidades de antigenos y productos microbianos3!.
La microbiota intestinal tiene un papel importante sobre el desarrollo CCR; por lo
que la dieta tiene un gran impacto en la composicién de esta. Las intervenciones en
la alimentacion diaria como aumentar el consumo de fibra tal como verduras, frutas,
legumbres, cereales a corto plazo podrian remodelar la microbiota, y una vez
regresada a la dieta original a largo plazo, la microbiota intestinal vuelve

nuevamente. La estructura se encuentra alterada en pacientes con CCR.
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En la mucosa las glandulas productoras de moco se producen con mayor frecuencia
los tumores malignos. A nivel colorrectal pueden originarse en cada una de las tres
capas: mucosa, muscular y serosa. El adenocarcinoma se origina en las glandulas,
siendo el mas frecuente dentro de los canceres colorrectales. Otros tipos de

tumores (linfomas, melanomas, etc) son infrecuentes en esta localizacion.

2.3 La nutricibn como factor causal del cancer

Si bien los mecanismos precisos aun no han sido clarificados, los ensayos
epidemioldgicos muestran numerosos factores relacionados con la dieta y/o estilo
de vida que producen un impacto sustancial en la incidencia de cancer.32

Cerca del 30% de los canceres tienen un componente dietético o nutricional. Los
componentes nutritivos de la dieta pueden promover o retrasar el desarrollo del

cancer y enfermedades crénicas relacionadas.

Se han obtenido datos consistentes que relacionan el alto consumo de carnes rojas
y el exceso de alcohol en combinacion probablemente con el bajo consumo de
hortalizas, frutas y granos enteros (folato y metionina) con el riesgo para esta
neoplasia.
FACTORES ALIMENTARIOS QUE ACTUAN EN LA PREDISPOSICION DEL
CANCER:

e El exceso de calorias y la obesidad

e El exceso de grasas

e El alcohol

e Los nitritos y nitratos sintéticos usados para la conservacién de alimentos.

e Las formas de preparacion de alimentos donde se produce combustion del

carbén y tostacion de proteinas, liberando productos carcinogénicos.

Unos de los posibles factores desencadenantes del cancer colorrectal, son las
aminas heterociclicas (AHC) y los hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAP).
Estas son sustancias quimicas consideradas carcinogénicas que se forman al
cocinar carne, ya sea carne de res, de cerdo, de pescado o de aves, y al usar
meétodos de coccidn a altas temperaturas, como freir en sartén o asar a la parrilla a

fuego directo. 33
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En experimentos de laboratorio, se ha descubierto que las AHC y los HAP son
mutagénicos, es decir, causan cambios en el ADN que pueden aumentar el riesgo
de cancer. 33

Las AHC se forman cuando los aminoacidos (las unidades que forman las
proteinas), los azucares y sustancias que se encuentran en la carne reaccionan a
altas temperaturas. Los HAP se forman cuando la grasa y los jugos de la carne que
se asa directamente en una superficie caliente o al fuego gotean en la superficie o
en el fuego y producen llamas y humo. EI humo contiene HAP que se adhiere luego
a la superficie de la carne. Los HAP se pueden formar también durante otros
procesos de preparacion de alimentos, como al ahumar la carne.33

Las AHC no se encuentran en cantidades considerables en otros alimentos que no
sean las carnes cocinadas a altas temperaturas mientras que los HAP se pueden

encontrar en otros alimentos ahumados.33

Las AHC y los HAP pueden producir dafio en el ADN solo después de ser
metabolizados por enzimas especificas del cuerpo, un proceso que se llama
"bioactivacion". La actividad de estas enzimas, la cual varia de persona a persona,
puede ser importante para los riesgos de cancer asociados con la exposicion a

estos compuestos quimicos.33
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3. Justificacion del trabajo

Este trabajo nace como disparador para ampliar los conocimientos sobre la relacion
entre el cancer de colon y las carnes rojas con el método de coccion. ¢Afectan
realmente la integridad del colon la forma y el método de cocciéon de las carnes?
¢ Cuales son los factores de riesgo del CCR? ;Como afectan los compuestos
toxicos originados durante la coccion en el CCR? Algunos de estos interrogantes
son los que llevan a la revision de este tema. Actualmente este tipo de cancer es
uno de los mas prevalentes en Argentina; por lo que se plantea la hipétesis de que
no solo tiene origen con el consumo excesivo de carnes rojas sometidas a altas
temperaturas sino en otras patologias como sobrepeso u obesidad, sedentarismo, el
tipo de alimentaciéon y tabaquismo, los cuales son factores modificables, y la
nutricion podria beneficiar el estilo de vida previniendo estas patologias y el

desarrollo de cancer.

Desde la nutricion es importante el abordaje dado que es el apoyo clave para
prevenir y tratar el cancer. Dicho de otro modo, el enfoque nutritivo beneficia a
disminuir la probabilidad de que se produzca y en caso de que se haya manifestado,
ayudar al paciente mediante un buen plan nutricional para proporcionarle una mejor

calidad de vida.

En este sentido, con esta revision bibliografica se busca ampliar las bases del

conocimiento del CCR asociado al tipo de coccion de carnes.
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4. Objetivos

4.1 Objetivo general:

Relacionar el consumo de carnes y su método de coccidon con la formacion de

sustancias cancerigenas que predisponen al desarrollo de cancer de colon a largo

plazo.

4.2 Objetivos especificos

20

1.

Conocer las temperaturas de coccién de las carnes y la liberacion de
sustancias quimicas.

Identificar los cambios a nivel celular originados por las aminas heterociclicas
e hidrocarburos aromaticos policiclicos generados durante la coccion a altas
temperaturas de carnes.

Establecer la relacion sobre la frecuencia de consumo de carnes y la

predisposicion al cancer de colon.



5. Metodologia y fuentes de informacion

Se seleccionaron articulos cientificos obtenidos de la base de datos del National
Center for Biotechnology Information (NCBI), la Biblioteca Nacional de Medicina e
Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos. LILACS (Centro Latinoamericano
y del Caribe de Informacion en Ciencias de la Salud) es una base de datos
cooperativa del Sistema BIREME, comprende la literatura relativa a las Ciencias de
Salud publicada en los paises de la Latinoamérica y el Caribe, desde 1982. PubMed
Central® (PMC) es un archivo libre de textos completos de publicaciones de revistas
biomédicas y de ciencias de la vida de la U.S. National Institutes of Health's/National
Library of Medicine (NIH/NLM). También se incluyeron articulos de Scielo (Scientific
Electronic Library Online -Biblioteca Cientifica Electronica en Linea-), como también
de International Agency for Research on Cancer (IARC). EIl periodo de busqueda

abarca en general desde el afo 1970 hasta la actualidad.

El método de busqueda se basé en la seleccion de palabras y frases claves como
aminas heterociclicas, hidrocarburos aromaticos policiclicos, incidencia de cancer
de colon, incidencia de los métodos de coccidon sobre carnes, carcinogénesis,
sustancias liberadas durante la coccidn a altas temperaturas, microbiota intestinal y
CCR, métodos de coccion mas frecuentes para carnes.

Al realizar la busqueda de los documentos, en cada una de las bases de datos, se
preseleccionaron 80 articulos, de los cuales se escogieron sesenta (60), de acuerdo

con los criterios de inclusidon y exclusion.

Criterios de inclusion:
e Publicaciones entre 1950 y 2021.
e Articulos cientificos
e Articulos en inglés, espanol y portugués.
e Articulos de diferentes paises.
e Estudios tedricos y observacionales.
Criterios exclusion:
e Articulos cuyo sustento no se basa en la evidencia cientifica.
e Noticias, entrevistas no formales.

e Articulos en idiomas diferentes a los mencionados.
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6. Resultados

6.1 Efecto de la temperatura de coccion y la liberacion de sustancias quimicas.

La funcion de someter los alimentos a fuentes de calor es hacerlos comestibles,
digeribles, sanitariamente seguros y apetecibles. Por otra parte, el calor altera los
componentes responsables de las diferentes caracteristicas organolépticas de los
alimentos. Muchos de estos cambios en las caracteristicas de los alimentos son
beneficiosas y otras no. En este sentido, diferentes fuentes bibliograficas destacan
la aparicion de distintas sustancias nocivas para la salud cuando se emplean
métodos de coccion por calor seco, como por ejmeplo la parrilla, la fritura y el
asador, que se utilizan especialmente, en el cocinado de las carnes343536, Estos
procedimientos de coccion emplean, como medio de transferencia, el calor por
conveccion, radiacion o conduccién desde la fuente de energia a la superficie del
alimento. Debido al calor especifico y otras propiedades fisicas que presentan tanto
el aire, como las aceites o las grasas, estos procedimientos implican trabajar con
temperaturas elevadas por encima de 150°C, durante prolongados periodos de

tiempo?35.36,37,38,

Varios estudios muestran una asociacion positiva muy significativa entre las
variables como la temperatura, el tiempo, y el método de coccion, y el
desencadenamiento de la reaccion quimica de Maillard, que produce cambios en las
caracteristicas organolépticas de diferentes alimentos, a partir de la formacion de
costra tostada que le da palatabilidad, como asi también la liberacion de sustancias
quimicas potencialmente toxicas36.39.4041, En cambio, los métodos de coccion por
calor humedo, como al vapor y hervido que utilizan temperaturas de ebullicién de
100°C, no liberan aminas heterociclicas aromaticas e hidrocarburos aromaticos

policiclicos38.41,

Por otro lado, hay estudios que avalan que las carnes rojas, las de ave vy las de
cerdo procesadas, a las que se le han afiadido conservantes y son sometidas a
altas temperaturas, inducen en la formacién de una costra tostada originando la
liberacion de aminas heterociclicas aromaticas e hidrocarburos aromaticos
policiclicos. Es decir, el aumento de estas sustancias esta relacionado con los

meétodos de coccion, siendo los mas determinantes, la coccidn a la parrilla y con
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sartén, donde la temperatura es mas elevada3®. De modo que los procedimientos de
coccion pueden modificar la composicion de los alimentos, o aumentar la
concentracion de sustancias quimicas como las aminas heterociclicas y los

hidrocarburos aromaticos policiclicos35.38.39.42,

6.2 Analisis de los efectos a nivel celular de las aminas heterociclicas e
hidrocarburos aromaticos policiclicos generados durante la coccion de carnes a

altas temperaturas.

En los diferentes alimentos, incluidas las carnes sometidas a altas temperaturas
durante tiempo prolongado, y cocinadas con determinadas técnicas culinarias, se
desencadenan una serie de reacciones quimicas que aumentan la concentraciéon de
diferentes compuestos, entre los que se pueden destacar a las aminas
heterociclicas y los hidrocarburos aromaticos policiclicos.

Existe evidencia que demuestran que estos compuestos derivan en diferentes
estructuras, dando lugar a distintas variedades de sustancias en ambos grupos#4:45,
En el caso de los hidrocarburos aromaticos policiclicos, el benzo(a)pireno es uno de
los compuestos que se origina a partir de los alimentos sometidos a tratamientos
como el tostado, el ahumado y el asado647. En mamiferos, el benzo(a)pireno que
ingresa a la luz intestinal es absorbido por los enterocitos mediante un sistema de
transporte activo. Su captacion se incrementa con la induccion del citocromo P450
(isoformas: 1A1, 1B1). Estas isoformas han sido localizadas en la membrana apical
del enterocito, y aumentan la velocidad de absorcion del compuesto favoreciendo su
paso hasta la membrana basolateral. Debido a su caracter lipofilico, el
benzo(a)pireno se hidroxila en los enterocitos en corto tiempo, lo que genera mayor
afinidad con el epitelio intestinal548; y ademas, fomenta la produccién de
metabolitos carcinogénicos causando mutaciones que radican en la activacion
metabdlica en las células, formando enlaces de tipo covalente con las
macromoléculas celulares, como el ADN y ARN, generando errores durante la
replicacion o codificacion entre las bases puricas y pirimidicas iniciando asi el

proceso de mutacion4449.50,

Si bien parte del benzo(a)pireno se modifica en el intestino, su via metabdlica es

hepatica, y desde alli se distribuye a diferentes tejidos, especialmente a los que

23



tienen mayor contenido de grasas. La formacion de benzo(a)pireno en alimentos, es
una de las rutas de mayor exposicion, exponiendo a estos a diferentes cambios a
nivel celular46.47,

Para las aminas heterociclicas se propone una via de activaciéon que consiste en la
hidroxilacién por CYP1A2 (enzima citocromo P4501A2) y posterior esterificacion por
las enzimas acetiltransferasa y sulfotransferasa45.48. La ultima forma activa produce
aductos con la guanina en su posicion C5, lo que genera cambios en el ADN. A
continuacion, el metabolito se transporta a otro tejido como el colon o las mamas,
donde se esterifica con sulfato o acetato. Posteriormente, la molécula esterificada se
hidroliza dando origen a una molécula altamente electrdfila, que interacciona con el
material genético*548, Este aducto puede luego ser reparado o ignorado, pero
también puede dar lugar a errores durante la replicacion del ADN, originando una
mutacion. Si esta alteracion genética se produce en genes criticos para el ciclo

celular, se podria originar un proceso cancerigeno.

6.3 Analisis en la relacion entre la frecuencia de consumo de carnes y la

predisposicion al cancer de colon.

La asociacion entre el cancer y la dieta ha sido estudiada en diferentes trabajos, y
se ha encontrado una relacion causal entre esta patologia y la alimentacion32.

Uno de los canceres mas comunes a nivel mundial es el colorrectal. Entre los
factores de riesgo en la aparicion de este tipo de cancer, se encuentran la dieta, la
edad, la herencia y los estilos de vida (obesidad, consumo de alcohol, inactividad
fisica)6. Con respecto a la dieta, existe evidencia que el consumo excesivo de
carnes rojas y carnes procesadas aumenta el riesgo de cancer colorrectal54.57.58.59,
La dieta se relaciona con la patologia a partir de la frecuencia de consumo y el tipo
de coccidon al que son sometidas las carnes, sumado a esto puede coexistir una

alimentacion baja en fibras, exceso de tabaco, alcohol y drogas, entre otros5!.
Diferentes estudios destacan que un consumo de carne total superior a 100 gr al

dia, aumenta el riesgo de padecer cancer colorrectal (CCR).54.55.56.60 E| consumo de

carnes rojas y de carnes procesadas también aumentan la incidencia de este tipo de
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cancer. Por otra parte, no se evidencia relacion entre el consumo de carne de ave

como factor desencadenante de CCR53.54.56,

El EPICN (European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition) realizd un
estudio para vincular la frecuencia de consumo de carnes con la apariciéon de CCR.
El estudio consistié en un seguimiento durante cinco afos, a hombres y mujeres de
entre 35 a 70 anos, en diferentes paises, los cuales se encontraban libres de cancer
de colon y recto. En el estudio se detectaron casos de CCR en aquellas personas
que habian seguido una alimentacion a base de carne roja, con un consumo de

aproximadamente superior a 160 g diarios®0.
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7. Conclusiones

En este trabajo se propuso indagar sobre el vinculo entre los métodos de coccion a
elevadas temperaturas prolongadas en el tiempo y el aumento en la concentracién
de sustancias cancerigenas como las aminas heterociclicas y los hidrocarburos
aromaticos policiclicos, y su asociacién con el desarrollo de CCR.

La relacion entre alimentacion y salud se ha estudiado a lo largo del tiempo, y
continua siendo aun un tema de actualidad e interés. Dentro de los alimentos
esenciales de origen animal, las carnes, se destacan por su contenido proteico, su
aporte vitaminico y mineral, por lo que es importante incluirlas dentro de un plan de
alimentacion teniendo en cuenta su nivel de consumo y recomendaciones diarias.

La transicion nutricional de los distintos paises, ha llevado a un cambio en los
patrones alimenticios y métodos de coccion, siendo estos ultimos, los
desencadenantes de los cambios en las caracteristicas organolépticas de los
alimentos, como las carnes. El objetivo de someter los alimentos a fuentes de calor
es hacerlos comestibles, digeribles, sanitariamente seguros y por supuesto,
apetecibles. No todos los métodos de coccion empleados se vinculan con la
dualidad apetecible-saludable, dado que en diferentes situaciones como ocurre en
asados vy frituras, los alimentos tienen buena palatabilidad, pero su calidad
nutricional depleciona, dando lugar al aumento en la concentracion y liberacién de
sustancias como aminas heterociclicas e hidrocarburos aromaticos policiclicos
potencialmente carcinogénicas. Las sustancias que se liberan por determinadas
reacciones, como por ejemplo, la reaccion de Maillard, produce cambios en las
caracteristicas organolépticas en los diferentes cortes de carne, formando una
costra tostada que le da palatabilidad; pero por otro lado, aumenta la concentracién
y liberacion de las sustancias quimicas mencionadas anteriormente, generando
cambios a nivel celular, que a partir de distintos mecanismos, producen mutaciones,
lo que podria ser un desencadenante de diversas patologias, entre ellas, la que
compete a esta revision, el CCR.

La relacion entre el consumo de carnes rojas y procesadas y la presencia de CCR a
lo largo del tiempo, se acentua aun mas cuando en el afio 2015, la Agencia
Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC) y organismos pertenecientes a
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), declararon a la carne procesada y a la

carne roja como potencialmente cancerigenas.
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Del analisis de los trabajos seleccionados no se puede poner en evidencia que el
consumo de carne modificada por coccion por calor seco o procesada de forma
esporadica se relacione con la predisposicion de CCR. De modo que para
establecer si el consumo es nocivo o no, dependera de los métodos de coccién
utilizados de manera frecuente, el plan de alimentacién, como asi también, los
factores de riesgo asociados al individuo.

Las pruebas disponibles acerca de esta afirmacidén son suficientes para aseverar
que el consumo en exceso de carnes sometidas a altas temperaturas durante un
tiempo prolongado es desencadenantes de sustancias toxicas como aminas
heterociclicas y los hidrocarburos aromaticos policiclicos los cuales llevan a largo
plazo al desarrollo de CCR.

Consideramos de gran importancia teniendo en cuenta los resultados obtenidos
luego de esta revision, la promocion de habitos alimentarios saludables brindando
herramientas a los individuos, para promover dentro de sus posibilidades cambios

de habitos, elecciones, y comportamientos que lo lleven a una mejor calidad de vida.
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