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ABREVIATURAS
AHs: Aminas heterociclicas.
CC: Cancer de colon.
DiMelQx: 2-amino-3,4,8-trimetil-imidazo[4,5-f]quinoxalina.
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EEUU: Estados Unidos.
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RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

El cancer de colon es una patologia muy prevalente que se encuentra relacionada de forma
directa con factores de la dieta. El objetivo principal de este trabajo es estudiar la posible
asociacién entre la ingesta de aminas heterociclicas y la aparicidn de dicha enfermedad.

Se ha realizado un trabajo de diseccidn del colon descendente que ha permitido conocer su
estructura macroscdpica y microscdpica, y una revisién bibliografica de articulos cientificos y
paginas de interés que tratan de dilucidar la relacién entre aminas heterociclicas y cancer de
colon, encontrandose publicaciones que tienden a afirmar o negar dicha asociacién.

La cantidad de aminas heterociclicas producidas depende del tipo de alimento y de la técnica
culinaria empleada. En funcién del tipo de amina heterociclica generada puede variar la porcién
anatémica del intestino grueso donde se produce la alteracién.

La prevencidn es un factor de interés para el nutricionista por lo que se ha propuesto un menu
basado en la dieta mediterranea.

Hay cierta controversia en lo que se refiere a la cuantificacién de los niveles de aminas
heterociclicas que se producen, lo que evidencia la necesidad de seguir investigando sobre el
tema.

Palabras clave: aminas heterociclicas, cdncer de colon, dieta.

ABSTRACT AND KEY WORDS

Colon cancer is a very prevalent pathology that is directly related to dietary factors. The main
objective of this work is to study the possible association between the intake of heterocyclic
amines and the appearance of this disease.

A dissection of the descending colon has been carried out, which has allowed knowing its
macroscopic and microscopic structure, and a bibliographic review of scientific articles and
pages of interest that try to elucidate the relationship between heterocyclic amines and colon
cancer, finding publications that tend to affirm or deny said association.

The amount of heterocyclic amines produced depends on the type of food and the culinary
technique used. Depending on the type of heterocyclic amine generated, the anatomical
portion of the large intestine where the alteration occurs can vary.

Prevention is a factor of interest to the nutritionist, which is why a menu based on the
Mediterranean diet has been proposed.

There is some controversy regarding the quantification of the levels of heterocyclic amines
that are produced, which shows the need for further research on the subject.

Keywords: heterocyclic amines, colon cancer, diet.



INTRODUCCION

Desde el inicio de la agricultura y ganaderia hace unos 10.000 afios, estan presentes en
nuestra dieta numerosos compuestos con capacidad carcinogénica dando lugar a lo que los
investigadores denominan ‘enfermedades de la civilizacién’, es decir, aquellas que son
consecuencia de la discordancia entre el sistema gastrointestinal humano y las dietas actuales.

Gran cantidad estudios epidemiolégicos han puesto de manifiesto que entre el 30% y el 40% de
los cdnceres estdn relacionados con la dieta. El cancer colorrectal es la segunda causa mas
frecuente de fallecimientos por cancer entre la poblacién de Estados Unidos (EEUU) L. En el afio
2012 la IARC (Agencia Internacional para la Investigacidon del Cancer) estima que el cancer de
colon (CC) era el tercero mas comun a nivel mundial en varones y el segundo en mujeres.

El CC genera un problema de salud publica tanto en los paises en via de desarrollo como en
aquellos altamente desarrollados. Con el paso del tiempo se han ido implantando politicas
dedicadas a la prevencidn y deteccion temprana del mismo ya que el 95% de los cdnceres
colorrectales surgen de pdlipos adenomatosos benignos que se encuentran aproximadamente
en el 60% de la poblaciéon mayor de 60 afios?.

CANCER

El cdncer 3 es una enfermedad en la cual determinadas células se reproducen de forma
descontrolada y se extienden a otras partes del organismo.

Por lo general, las células humanas se crean y reproducen por la divisién celular para formar
células de acuerdo a las necesidades de nuestro cuerpo y, posteriormente, reemplazarlas al
envejecerse.

Cuando no se produce este proceso de forma correcta, se crean células anormales y se
multiplican cuando no deben, formandose tumores.

Los tumores pueden ser benignos (no se diseminan a tejidos proximos) o cancerosos (invaden
tejidos préximos).

Se diferencian mas de 100 tipos de enfermedades comunes causada por canceres. Para que un
cancer se considere comun, debe tener un nimero de casos superior a 40 000 por afio .

CANCER DE COLON

El CC es aquel que se origina en el intestino grueso (colon) o en el recto (zona final del
colon) °. Presenta distintas etapas:

0. Elcancer se establece en la capa mas interna del colon.

1. Elcancer se disemina a través de la pared muscular del colon.
2. Elcéncer se disemina a los ganglios linfaticos.

3. Elcdncer se disemina a érganos distintos al colon.

En la actualidad el carcinoma colorrectal es uno de los tumores mas malignos de los paises
desarrollados. Su principal localizacidn es en la transicidn entre el sigma y el recto o bien en el
mismo recto.



Muchas veces, el CC no origina sintomas precoces, pero tras un periodo variable de evolucion
aparecerad: sensibilidad y dolor en la zona abdominal, ‘melenas’ o sangre en las heces, pérdida
de peso sin una razén aparente y/o sintomas digestivos como diarrea, estrefiimiento o heces
andémalas.

Cabe destacar el concepto de adenoma colorrectal. Es un tumor de origen epitelial benigno cuyo
crecimiento se da en dreas que no son glandulares, pero presentan una estructura interna
similar a la del tejido glandular. Se trata de un precursor del cancer colorrectal, es decir, la
evolucidn del adenoma deriva en un carcinoma. Esta evolucién se produce mediante la via de
inestabilidad de los cromosomas o de los microsatélites y puede durar de 10 a 15 afios.

Detectar el CC antes de que aparezcan los sintomas es un reto. Los programas de deteccién de
sangre oculta en heces y la realizacion de colonoscopias en poblacién de riesgo son
fundamentales para el diagndstico precoz del mismo y por tanto para la supervivencia de los
pacientes.

Con caracter general se conocen los siguientes tratamientos en funcién de las etapas en las que
se encuentre el cancer:

- Cirugia: Se utiliza para extirpar el tumor, mediante una colonoscopia si se encuentra en
etapa 0. En caso de que esté en etapas mas avanzadas (I, Il y Ill) se realizard una
reseccion del colon o colectomia.

- Quimioterapia: Se trata de una combinacién de medicamentos durante 3 a 6 meses post
cirugia, para conseguir la destruccidon de las células cancerosas, en pacientes que se
encuentren en etapa Il.

- Radioterapia: Se usa para destruir el tejido canceroso en pacientes en etapa lll, ya que
el cdncer se ha diseminado a otros érganos externos al colon, como por ejemplo el
higado.

ANATOMIA E HISTOLOGIA DEL COLON

El intestino grueso © es la parte final del aparato digestivo, iniciando con la vélvula
ileocecal y terminando en el ano. La gran parte del intestino grueso se encuentra en la cavidad
abdominal, y la porcidn final se ubica dentro de la cavidad pélvica. Ademas, existen partes
intraperitoneales (envuelto en el peritoneo visceral) y extraperitoneales.

Su longitud es de 1.5 metros y posee un didmetro mas grande que el de las demds zonas del
tubo digestivo. Este didmetro no presenta uniformidad, ya que en la superficie serosa del colon
se sitlan unos apéndices grasos denominados apéndices epiploicos, tenias y haustras.

Las haustras son unas dilataciones causadas por los movimientos peristalticos del intestino con
apariencia sacular que confieren una forma caracteristica de bolsas a lo largo del colon, pero
ausentes en el recto. Cada una de estas dilataciones se separa de la siguiente por pliegues en
forma de media luna en la superficie interna que corresponden a las constricciones de la
superficie externa.

Las tenias son unas condensaciones en forma de tres bandas del musculo liso situadas por
debajo del peritoneo. Realizan contracciones que son las responsables de la accidn de peristalsis
del intestino grueso para propulsar la materia fecal.



Los apéndices epiploicos son prolongaciones del peritoneo que se localizan en la superficie
serosa del colon, es decir, desde el ciego hasta la uniéon del recto con el sigma. Estan formados
por vasos sanguineos y grasa y poseen un tamafo inferior a 5 centimetros.

Haustras

Apéndices
epiploicos

Tenias

llustracion 1. Anatomia del colon descendente. Elaboracion propia.

Para realizar una descripcion breve del intestino grueso presentamos una diferenciacién de sus

partes:

Ciego: Se situa en la fosa iliaca derecha, se conoce como la porcién con mayor dilatacion
del intestino y de ella cuelga el apéndice vermiforme. Presenta una relacién variable con
el peritoneo ya que puede ser intra o retroperitoneal secundario y por tanto presentar
meso 0 Nno.
Colon:
o Colon ascendente: Se encuentra a continuacién del ciego. Asciende por el vacio
o flanco derecho del abdomen hasta el hipocondrio derecho. Presenta una
curvatura en la zona inferior del higado, formando el angulo hepatico del colon.
Es un d6rgano retroperitoneal, es decir, se encuentra detrds del peritoneo,
membrana serosa que recubre el interior de la cavidad abdominal.



o Colon transverso: Una vez pasamos el angulo hepatico encontramos el colon
transverso. Sigue una trayectoria horizontal hasta el hipocondrio izquierdo
donde vuelve a curvarse formando el angulo izquierdo o esplénico por su
relacion con el bazo. Es intraperitoneal y presenta un meso llamado mesocolon
transverso que lo une a la pared posterior del abdomen. De su parte anterior
surge un pliegue peritoneal que lo une al estémago y que cuelga por delante de
las asas intestinales delgadas formando una especie de delantal llamado epiplén
mayor.

o Colon descendente: Se denomina colon descendente a la porcidn situada desde
la flexura esplénica hasta la cresta iliaca que ocupa el vacio o flanco derecho.
Esta porcién descendente al igual que la ascendente es retroperitoneal
secundario y por tanto fija pues carece de meso.

o Colon sigmoide: Comienza en la cavidad pélvica y termina en el recto. Posee una
forma de S con mucha movilidad pues es intraperitoneal y pose un meso
llamado mesocolon sigmoide.

o Recto: Es la ultima porcién del intestino grueso vy, a su vez, del tubo digestivo.
Se sitla por debajo del peritoneo por lo que estd posicidon lo define como
infraperitoneal. Desciende desde la porcidn mas superior de la cavidad pélvica
hasta el sacro y céccix. En la mujer queda encajado entre sacro y Utero, sin
embargo, en el hombre queda situado entre el sacro y la vejiga. Finalmente,
termina en el conducto anal. A través del recto se eliminan las heces al exterior.

Vascularizacion del colon

Para hablar de la vascularizacién del intestino grueso ’ debemos distinguir las arterias y
las venas.

La sangre arterial estd conducida por la arteria aorta, la arteria mesentérica superior y la arteria
mesentérica inferior. La arteria mesentérica superior irriga el ciego, el apéndice, el colon
ascendente y los dos tercios proximales del colon transverso. Esto lo hace a través de
ramificaciones como son la arteria célica derecha, arteria célica media y arteria ileocdlica. Por
otro lado, la arteria mesentérica inferior vasculariza el tercio izquierdo del colon transverso, el
colon descendente, el sigmoide, el recto y la parte superior del ano.

La sangre venosa corre por las venas mesentéricas superior e inferior y la vena esplénica. Estas
tres forman la vena porta. La vena mesentérica superior recoge sangre del colon transversoy la
vena mesentérica inferior recoge sangre del colon descendente y sigmoideo.

Inervacion del colon

El ciego, el colon ascendente y el transverso estan inervados por el vago. Sin embargo,
el colon sigmoide, el recto y la ampolla anal lo hacen por los nervios pélvicos propios de la
médula sacra. Es decir, la inervacidn extrinseca del colon procede de dos ramas parasimpaticas
diferentes.

Por otro lado, la inervacidn simpdatica procede del ganglio mesentérico superior e inferior,
responsable de enlentecer la motilidad del intestino grueso y reducir las contracciones del
esfinter anal interno.
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Histologia del colon

Se realizé una tincion de hematoxilina-eosina (ANEXO 1) y observamos cortes
transversales de la muestra de colon en el microscopio con un aumento de 2.5X.

El intestino delgado posee vellosidades para aumentar la absorcién, pero esto no ocurre en el
intestino grueso vy, por tanto, tampoco en el colon descendente. Se pueden distinguir cuatro
capas principales: mucosa, submucosa, muscular y serosa. Ademas, observamos las criptas y las
células caliciformes.

Criptasy
céulas caliciformes

Capa mucosa

Capa submucosa

Capa muscular

Capa serosa

}gnx P

llustracion 2. Histologia del colon. Elaboracion propia, 2.5X aumentos.

FISIOLOGIA DEL COLON

El colon recibe a lo largo del dia entre 1200 ml y 1500 ml de flujo ileal. De estos, se
excretan mediante las heces entre 200 y 400 ml .

La principal funcién del colon es ser un almacén de excrementos y realizar el mezclado de los
contenidos para que se lleve a cabo la absorcién de agua y de electrolitos.

Respecto a la motilidad del colon hay que decir que presenta movimientos de contraccién que
van a ser reguladores de la reabsorcién de liquidos, disminuyendo o aumentando en funcién de
lo que se requiera en cada situacion.

Por otra parte, a lo largo de todo el sistema digestivo se encuentra un conjunto de bacterias que
se denomina microbiota o flora intestinal. Dichas bacterias no son perjudiciales para el
organismo, sino que van a ser muy beneficiosas interviniendo en multiples funciones.

Como parte del tubo digestivo el colon posee una microbiota en la que destacan bacterias como:
Bacteroides, Porphyromonas, Bifidobacterias, Lactobacilos, Escherichia coli y otros coliformes,
Enterococos y Clostridios.

La microbiota intestinal lleva a cabo la fermentacion de los residuos de la dieta que no
se pueden digerir y del moco que se producen en el epitelio del intestino. A su vez, se lleva a
cabo una sintesis de vitaminas.
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Pero la funcién mas destacada es la de la fermentacién de hidratos de carbono a través de los
cuales se van a formar los acidos grasos de cadena corta. Estos son el sustrato preferente para
las células presentes en el colon (en concreto, el acido butirico) por lo que van a tener efectos
tréficos en el epitelio intestinal.

Otro de los acidos grasos de cadena corta ° que se forman son el acido acético y el acido
propidnico, los cuales actian como reguladores del metabolismo hepatico de la glucosa.
Ademas, favorecen la sensibilidad a la insulina por lo que son potentes hipoglucemiantes ya que
reducen la glucemia postprandial.

AMINAS HETEROCICLICAS

Las AHs son compuestos quimicos con una estructura formada por anillos heterociclicos
con un atomo de nitrégeno como minimo (grupo amina). Se han descubierto mas de 25 tipos de
dichos compuestos, los cuales contienen de dos a cinco anillos aromaticos condensados.

Fueron descubiertas por el doctor Takashi Sugimura y sus colaboradores ® en un ensayo

realizado sobre el pescado asado, relacionandolas con una gran actividad mutagénica en los
animales utilizados en el laboratorio.

Aparecen en los alimentos debido a los procesos de calentamiento de precursores como las
proteinas, aminodacidos, creatinina, bases nitrogenadas, nucledsidos y azucares. En funcién de
la temperatura y el tiempo que dure ese proceso se formard una mayor o menor cantidad de
AHs.

Por lo general, las AHs se han asociado Unicamente con el consumo de carnes rojas y carnes
blancas, pero vemos que realmente no es asi ya que también aparecen en cocciones de
pescados. De hecho, un estudio prospectivo basado en el Centro de Salud Publica de Japén

documentd que mas del 50% la ingesta total de AHs entre los japoneses procedia del pescado
11

Distinguimos dos grupos diferenciados en funcion de sus vias metabdlicas y las estructuras de la
molécula: aminocarbolinas (también llamadas aminas piroliticas) las cuales se forman a
temperaturas mayores de 3009C por pirdlisis de las proteinas; y aminoimidazoazarenos
formados a partir de los azticares con unas temperaturas que oscilan de 1002C a 3002C 2,

Dentro de las AHs més conocidas ** destacamos la 2-amino-1-metil-6-fenilmidazol[4,5-b]piridina
(PhIP), 2-amino-3,8-dimetilimidazol[4,5-f]quinoxalina (MelQx), 2-amino-(1,6-dimetilflurol[3,2-
elimidazol[4,5-b])piridina (IFP), y 2-amino-3,4,8-trimetilimidazol[4,5-flquinoxalina (4,8-
DiMelQx), las cuales estan formadas por la condensacidn de creatina o creatinina con la glucosa
y los aminodcidos, como se muestra en la figura a continuacion:
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Figura 1. Esquema de la formacion de las AHs mediante creatina/creatinina, glucosa y
aminodcidos. Extraido de 3.

Formacion de las aminas heterociclicas:

Para comprender la formacién de las AHs debemos saber qué es la reaccidon de Maillard. Se trata
de una sucesion de reacciones quimicas producidas durante el proceso de calentamiento de los
alimentos. Es la unién no enzimatica del grupo carbonilo de los aldehidos o las cetonas de los
azlcares reductores con el grupo amino de las proteinas o 4dcidos nucleicos. A este proceso de
unién se le denomina glicacion .

La glicacion despierta el interés de la gastronomia. Genera un tostado o pardeamiento con
tonalidades de color marrén de forma visible durante el cocinado y cambios en el olor y aroma
del alimento producido por unos compuestos denominados melanoidinas.

Como hemos citado anteriormente, las AHs pueden formarse por la reacciéon de Maillard cuando
las temperaturas sobrepasan los 1502C o bien por la pirdlisis de los aminodacidos y proteinas
cuando son temperaturas muy elevadas (>300 2C), dando lugar a unas aminas piroliticas
llamadas amino-carbolinas o bien B-carbolinas que presentan una carcinogenicidad menor a
aquellas que se han formado por la reaccidn de Maillard.

Las AHs no son cancerigenas ‘per se’, sino que requieren una activacion metabdlica para
interaccionar de forma covalente con el ADN y de esta forma actuar como agente mutagénico.
En una gran cantidad de estudios *° se ha demostrado que el proceso mediante el cual se activan
las AHs comienza con la hidroxilacién del grupo amino exociclico mediante el citocromo P240IA2
situado en el higado.

Mas adelante, el metabolito es transportado a otro tejido (colon, por ejemplo) en el cual se
esterificara con sulfato o acetato. Por ultimo, este compuesto se hidroliza dando lugar a una
molécula muy electréfila que interaccionara de forma directa con el material genético.
Esta unidn puede ser reparada o ignorada, o bien dar lugar a errores de replicacion en el proceso
de reproduccién de las células originando la mutacién, dando lugar a un proceso cancerigeno si
se produce en genes criticos para el ciclo celular.
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JUSTIFICACION

El presente trabajo de fin de grado, sigue la linea de investigacién de las alteraciones anatémicas
en el sistema digestivo y su repercusion en el estado de nutricién del ser humano. Actualmente
se sabe que debido a los distintos procesos culinarios a los que se someten los alimentos se
producen determinados compuestos como las AHs, las cuales han adquirido una gran relevancia
por su posible relacién con el cancer digestivo y concretamente con el cancer de colon. Existen
grandes diferencias dentro de los propios grupos de las AHs, dependiendo del tramo de intestino
grueso observado. Asi en general, podemos decir que las AHs aumentan el riesgo de padecer
tumores en la zona distal del colon, es decir, la zona que incluye el colon descendente (parte
izquierda del colon) y el colon sigmoide (seccion en forma de S).

Realizar un estudio de diseccion anatémica del colon descendente por una parte ayuda a
comprender la anatomia macroscdpica y microscdpica de la porcidn del tubo digestivo donde se
producen los procesos metabdlicos y de trasporte de dichos compuestos heterociclicos, y por
otra, el conocimiento directo que da el estudio del caddver, asi como la adquisicién de
competencias transversales tales como habilidad y manejo de instrumental.

Como nutricionista un aspecto importante es el desarrollo de pautas nutricionales que ayuden
a prevenir el cancer de colon y que vendrdn dadas por estudio de la bibliografia sobre el tema
actualmente y en el futuro implementadas por la investigacidén y experiencia profesional.

OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es establecer la relacién entre el consumo de AHs vy el
desarrollo del cancer de colon.

Los objetivos especificos:
- Comparar el efecto de las AHs en distintas partes anatémicas del colon.
- Estudiar la relacion de las técnicas culinarias con la produccion de AHs.

- Evaluar el beneficio de la dieta mediterranea en la prevencién del cancer de colon.

METODOLOGIA

Diseccidon anatomica

La diseccién anatdmica se realizd en la sala de diseccidn del Departamento de Anatomia
de la Facultad de Medicina de Valladolid sobre un cadaver de un varén de 85 afios que habia
fallecido por un fallo multiorganico.

Para llevarla a cabo utilizamos las herramientas correspondientes y se siguieron las instrucciones
de la profesora de anatomia.

El material utilizado fue el siguiente:

e Guantes de latex, manguitos desechables y bata: para una correcta higiene.
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e Atlas anatémicos: para estudiar bien la zona a diseccionar.

e Bolsa hermética de plastico, formol 40%, lona de algoddn, antimoho: para conservar el
cadaver.

e (Cdmara de fotos: para tomar las fotos finales e incluirlas en el trabajo.

e Pinzas con puntas dentadas (lustracion 3) (1) y pinzas con puntas lisas (2), bisturi con
distintas hojas (3), tijeras pequefias (4), tijeras grandes (5) y pinzas pequefias (6): para
el trabajo de diseccion.

llustracion 3. Estuche con los utensilios para la diseccion. Elaboracion propia.

Se comenzd la diseccidon levantando de forma progresiva las distintas capas que se presentan en
la pared de la cavidad abdominal para, de esta forma, tener acceso al intestino grueso y en
concreto al colon descendente que es el objetivo principal.

Se realizd un corte longitudinal en la piel desde el apéndice xifoides hasta la sinfisis del pubis, a
través de la linea media de la pared abdominal, y se fueron separando las siguientes capas: piel
(Hustracién 4), tejido graso subcutaneo (llustracion 5), la fascia muscular (llustracidn 6) y capa
muscular (llustracién 7). De esta forma se obtuvo acceso al intestino que se encontraba
recubierto por el epiplén u omento (llustracién 8).
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llustracion 4. Caddver previo a
apertura. Elaboracion propia.

llustracion 6. Fascia muscular.
Elaboracion propia.

llustracion 5. Tejido graso
subcutdneo. Elaboracion propia.

llustracion 7. Capa muscular.
Elaboracion propia.
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llustracion 8. Epiplon u omento.
Elaboracion propia.

El siguiente paso de la diseccidn consistid en separar el epipldon del colon descendente para
poder descubrir los vasos que irrigan dicho érgano.

Posteriormente, se fue eliminando cuidadosamente la grasa con las pinzas y tijeras de diseccion
para limpiar correctamente la zona y llegar a ver con claridad la arteria mesentérica inferior
(Hlustracién 9) con sus correspondientes ramas como las arterias sigmoideas.

J \‘:\ \, )
llustracion 9. Arterias sigmoideas y su union con la arteria mesentérica inferior del caddver.
Elaboracion propia.

Por ultimo, se realizé un pequefio corte del colon descendente para obtener una muestray
realizar un estudio histoldgico. De esta forma se observaron las distintas capas que lo
conforman gracias a la tincidon con hematoxilina-eosina y la microscopia éptica (ANEXO 1).
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Revisidn bibliografica

Se realizé una revisidn bibliografica sobre las AHs y sus caracteristicas principales, asi como el
cancer y sus lugares mas frecuentes de aparicion.

Dicha revisidn bibliografica se llevd a cabo en diferentes bases de datos de ciencias de la salud
como PubMed, SciELO (Scientific Electronic Library Online) y Cochrane. A parte, se consultaron
paginas oficiales como la AECC (Asociacion Espafiola Contra el Cancer).

Las palabras claves usadas en las bases de datos fueron: aminas heterociclicas (heterocyclic
amines), cancer colorrectal (colorectal cancer), adenoma colorrectal (colorectal adenoma),
carne roja (red meat) y barbacoa (barbecue). Los operadores booleanos que se utilizaron fueron
“and” (y)y “or’” (o).

Los criterios de inclusidn de los articulos seleccionados fueron: articulos escritos en castellano o
inglés, publicados en los ultimos veinticinco afios, gratuitos (texto completo sin pago), que
abordaran el tema de las AHs o el CC. Se excluyeron estudios realizados con un tamafio muestral
muy pequeio.

En total, en esta revisidén se han incluido un ndmero de treinta y siete articulos cientificos y
paginas de interés.

RESULTADOS Y DISCUSION

El consumo de AHs producidas a partir de proteinas y aminodcidos de las carnes
cocinadas a altas temperaturas es uno de los principales procesos que, segin la hipdtesis,
generan una relacidn directa entre la ingesta de las carnes rojas y procesadas y el riesgo de
padecer adenoma o CC2,

El nivel de ingesta de los compuestos mutagénicos que derivan de la carne difiere de
forma notable entre los distintos paises. En una poblacién de EEUU., Layton et al Y7 calculé un
consumo medio de AHs de 26 ng/kg de peso corporal/dia. Sin embrago, en los paises de Europa
los niveles de ingesta eran inferiores, entre 2.5 ng/kg de peso corporal al diay 5 ng/kg.

De toda la literatura revisada se ha podido comprobar que los resultados mostrados son
a menudo contradictorios y no totalmente concluyentes. Para facilitar el seguimiento del
desarrollo del trabajo, se ha agrupado la exposicion de los resultados y su discusion de la
siguiente manera:

1. Estudios que no muestran asociacion entre las AHs y el cancer de colon.
2. Estudios que muestran asociacion entre las AHs y el cancer de colon.

3. Estudios de asociacién entre el tipo de AH y la situacidn anatémica de los tumores de
colon.
4. Estudios de relacidn entre las técnicas culinarias y la produccién de las AHs.

18



1. Estudios gue no muestran asociacion entre las AHs y el cancer de colon.

La mayor parte de las investigaciones que existen son estudios de casos y controles a los
cuales se les repartia un cuestionario de frecuencia de consumo junto con preguntas que
abordaban la ingesta y técnicas culinarias de los distintos productos carnicos, salsas y grasas de
la carne, asi como el punto de coccidn de la misma. Por otro lado, se validaron los antecedentes
médicos y estilo de vida de los participantes.

Se observé un aumento de CC ¥ en el grupo que tenia preferencia por la carne muy
hecha, pero no se logré alcanzar una significacién estadistica por lo que los resultados son poco
determinantes para encontrar una asociacion directa entre la ingesta de carne roja y la aparicion
de cancer colorrectal.

Este grupo de estudios tampoco muestra una relacién clara *° entre una ingesta mas elevada de
PhIP, Melx, DiMelQx y el riesgo de CC, aunque si que es cierto que de los casos que aparecieron
hubo 4 que si tenian ingestas elevadas de AHs (superiores a 1900 ng/d) lo cual podria sugerir
una cierta asociacién entre dicha patologia y la ingesta de estos compuestos.

Aunque hemos comentado que no se observéd ninguna relacidén directa en los estudios
anteriores entre el riesgo de padecer adenoma colorrectal con el consumo elevado de AHs, si se
ha visto la relacién 2° (no significativa estadisticamente) entre la ingesta de DiMelQx y PhIP y la
aparicion de adenomas de gran tamano.

Fueron similares los resultados obtenidos por NT Le et al. 2%, en los cuales se ajustaron los
modelos por edad, segun los cuales la amina DiMelQx no tiene asociacién directa con el riesgo
de padecer cancer colorrectal, aunque en principio si vieron asociacién con MelQx.
Posteriormente, tras realizar el ajuste multivariable la asociacidn no parecié estadisticamente
significativa.

Respecto a la ingesta de PhIP si se sugirid una asociacion positiva entre las mujeres y la PhIP
procedente de carne roja pero no de la carne blanca.

La ausencia de un efecto carcinogénico en la poblacién del estudio se puede deber a que
poseian la ingesta mas baja de AHs siendo esta de 1 ng/kg de peso.
Es decir, un consumo bajo de AHs no produce carcinogenicidad, pero si que se dieron casos de
cancer colorrectal en personas que poseian ingestas elevadas (superiores a los 1900 ng).

Por tanto, como se ha comentado los factores genéticos son fundamentales en el
desarrollo de esta patologia y éstos son distintos entre las distintas poblaciones. Esto produce
que el metabolismo de las AHs varie entre los seres humanos afectando de forma individualizada
a cada uno de ellos.

Tras la revision de este grupo de articulos, no se puede rechazar la hipdtesis de que la ingesta
de AHs es un factor de riesgo para padecer CC.

2. Estudios que muestran asociacion entre las AHs y el cancer de colon.

En el estudio de Cross Al et al. ?? los autores establecen la posible capacidad mutagénica de las
AHs: la MelQx y DiMelQx en relacion con el CC. Este tipo de AHs procedian fundamentalmente
de preparados carnicos bien cocinados como son las hamburguesas. Sin embargo, no
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encontraron relacion entre la amina PhIP proveniente del bistec de cerdo bien cocinado a la
parrilla con dicha enfermedad.

Los factores de riesgo para el CC varian de acuerdo a las diferencias que existen en las distintas
partes del intestino grueso, pues ha variado respecto a tasa de metabolismo, fermentacion,
expresion y tipo de enzimas o tiempo de transito.

La técnica de coccidn y el tiempo son dos factores que influyen notablemente en los
compuestos mutdgenos de la carne. En un estudio de casos y controles 3 realizado en Carolina
del Norte, se observé una relacidon directa de DiMelQx con el adenoma colorrectal frente al resto
de AHs y variables dietéticas. Se ha comprobado, por tanto, que existe una mayor asociacién
entre el consumo de carne roja bien hecha en comparativa con la carne roja poco hecha.

Se valoraron las fuentes de variabilidad de la exposicién mas primordiales como son la coccién
o el método empleado para llevarla a cabo. Por lo tanto, es poco probable que la relacion de
DiMelQx con la aparicién de CC se deba a una clasificacion errénea.

Existen ligeras diferencias entre el sexo masculino y femenino. Se ha determinado % que
respecto al consumo de carne roja en general no existieron diferencias para hombres ni para las
mujeres, pero si que las ha habido analizando cada AH en concreto.

Se obtuvieron las pruebas suficientes que respaldaron un aumento del riesgo de CC en las
mujeres que poseian una ingesta mas elevada de MelQx. La relacidn dosis respuesta positiva 2°
se dio en 50 ng/dia con una OR de 1.25 [IC 95%)] y un valor de p de 0.002.

Sin embargo, en los hombres no se hallaron resultados que indicaran que las AHs aumentaban
dicho riesgo por lo que se necesita una mayor confirmacion.

Es decir, si que se muestra una asociacién potencial de las AHs con el riesgo de padecer adenoma
colorrectal, pero hacen falta mas estudios para poder determinar si las asociaciones tienen
efectos similares en el sexo, tamafio y caracteristicas del adenoma. Se deberia realizar por tanto
un disefio prospectivo para poder disminuir los sesgos que frecuentan en los estudios de casos
y controles.

Helmus et al. 2® utilizaron un cuestionario con fotografias en color disefiado para poder
estimar los mutdgenos de forma individual dirigido a la poblacién general, lo que posibilitd la
generalizacién de los resultados obtenidos entre los mutagenos derivados de la carne roja y el
riesgo de CC en toda la poblacién.

A pesar de ello, la limitacidn del estudio eran los posibles sesgos de informacién y el sesgo de
recuerdo con el uso de los habitos alimentarios.

Se determind un aumento del 87% del riesgo de CC entre los situados en el cuartil mas elevado
de MelQx total en comparacidn con el mas bajo.

Refiriéndonos Unicamente a la carne roja se observé un aumento de 104% en los situados en el
cuartil mas alto de MelQx y un aumento del 38% entre los que estaban en el cuartil mas alto de
PhIP respecto al cuartil mas bajo. No se encontraron asociaciones directas ni estadisticamente
significativas para la carne blanca vy el riesgo de CC.

Los resultados obtenidos en este estudio ponen en evidencia que el riesgo de CC se ve
incrementado por la ingesta dietética de compuestos mutagenos que derivan de la carne rojay
no para aquellos que derivan de la carne blanca.
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3. Estudios de asociacidn entre el tipo de AH v la situaciéon anatémica de los tumores de

colon

Existen grandes diferencias dentro de los propios grupos de las AHs, dependiendo del tramo de
intestino grueso observado. Asi en general, podemos decir que las AHs aumentan el riesgo de
padecer tumores en la zona distal del colon 2, es decir, la zona que incluye el colon descendente
(parte izquierda del colon) y el colon sigmoide (seccién en forma de S).

Determinando cada una en concreto, DiMelQx se asocid 2’ positivamente de forma significativa
con cancer colorrectal y del colon distal. Lo mismo sucede con la amina MelQx la cual origina
tumores en el colon y en el recto.

Por otro lado, la ingesta de PhIP se asocid Unicamente con el cancer de recto al igual que la
ingesta de benzo[a]pireno.

Dada esta asociacidon podemos especular que los factores de riesgo que afectan al adenoma de
colon y recto varian por las distintas tasas de metabolismo y tiempo de transito de los tramos
anatémicos, ademas de las enzimas y diferencias morfoldgicas de cada uno de ellos.

Estas diferencias anatdomicas pueden deberse a las variaciones en el contenido de bacterias, las
tasas de metabolismo xenobidtico, el tiempo de transito, la morfologia, la expresién enzimatica
y el nivel de aductos de ADN pro-cancerigenos entre las distintas zonas, y por tanto varia el grado
de susceptibilidad a los efectos carcindgenos.

Como podemos observar, el colon distal presenta una susceptibilidad mayor que el colon
proximal a los efectos carcindgenos que conllevan las AHs, esto puede ser debido a que en el
colon proximal se origina una mayor descarboxilaciéon bacteriana de aminodacidos a aminas y
amidas debido al mayor nimero de bacterias que presenta.

Por lo tanto, podemos decir que, en referencia a las publicaciones existentes, las AHs, en
general, incrementan el riesgo de carcinoma en el colon distal, es decir, en la porcién final del
intestino grueso.

4. Estudios de relacidon entre las técnicas culinarias y la produccion de las AHs.

Con una variacidn considerable entre los distintos paises, la cantidad de AHs que se
ingieren depende fundamentalmente del método de coccidn, la temperatura, el tipo de carne o
pescado y la composicion nutricional de los alimentos. Es cierto que es complicado cuantificar
el grado de pardeamiento de los alimentos para evaluar la cantidad de AHs formadas. Como
consecuencia de ello existe una gran variabilidad entre los estudios que han investigado este
tema.

Resaltamos un estudio de casos y controles ? realizado en poblacién de Carolina del Norte de
raza blanca y de raza afroamericana en el cual se investigd la asociacién entre el consumo de
carne y el CC. Haremos especial hincapié en la parte referente a las técnicas culinarias ya que
son fundamentales y muy distintas a la hora de producir ciertas cantidades de AHs y, por tanto,
del aumento o disminucidn de la carcinogenicidad de los alimentos.

Se seguird la tabla realizada por dichos autores en la cual se muestran los casos y controles en
funcion del tipo de carne y la técnica culinaria empleada. (TABLA 1)
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Afroamericano Raza blanca
Casos Controles t-test Casos Controles t-test | t-test
(n=274) (n=427) p (n=346) (n=611) p p
Mean‘ SD Meanl SD | valor Meanl SD Meanl SD | valor | valor*

Carne (g/dia)
Carne total 131.7 | 78.7 | 114.4 68 <0.01 | 116 76.4 | 103.1 | 55.5 | <0.01 | <0.01
Carneroja ¥ 45.6 36.5 34.7 28.9 | <0.01 | 435 38.2 33.1 25.9 [ <0.01 | 0.33
Método de
coccion
Frito en sartén 25.1 25.9 17.8 20.5 | <0.01 | 20.5 25 13 16.1 | <0.01 | <0.01
Horneado 14 4 1.1 2.8 0.42 1.7 4.6 1.9 4.7 0.63 | <0.01
Parrilla 6.9 14.9 5.3 11.1 0.1 14.4 19.1 12.8 17.4 | 0.18 | <0.01
Por punto
Muy hecho 39.1 31.5 30.4 27.7 | <0.01 | 32.6 33.9 24.2 22.7 |<0.01 | <0.01
Carneblancat | 51.1 | 37.4 | 47.4 | 35.1 0.2 359 | 27.1 | 38.2 | 28.2 | 0.23 | <0.01
Pavo por
método de
coccién
Fritoensartén | 84 | 144 | 57 | 129 001 | 28 [ 71 | 21 | 53 | 011 | <0.01
Pollo/ pavo
por punto de
coccién
Muy hecho 74 | 223 | 57 | 135 | 022 | 48 | 134 | 42 [ 123 ] 048 | 0.06
Compuestos
derivados de la
carne (ng/dia)
MelQx 79.2 70.8 62.1 65.4 | <0.01 | 70.6 78.1 51 55.3 | <0.01 | <0.01
DiMelQx 5.6 5.6 4.7 6 0.05 4.9 6.3 3.8 4.8 | <0.01 | <0.01
PhIP 93.2 | 110.1 | 95.5 | 170.6 | 0.84 114 | 168.7 | 86.7 | 134.2 | 0.01 0.35
Benzo[a]pireno | 22.5 9.8 16.7 31 0.04 | 41.9 594 | 354 | 52.6 | 0.08 | <0.01

Tabla 1. Medias y DS de la ingesta de carne, AHs derivadas de la carne, compuestos de
hidrocarburos aromdticos policiclicos, y exposicion a la mutagenicidad para casos y controles.
Estudio de cdncer de colon de Carolina del Norte, 1996-2000.

*t test p valor: compara valores medios entre controles afroamericanos y blancos.

*DS= Desviacion estdndar

* ¥ Toda la ingesta de carne roja por método de coccidn (es decir, frita, a la parrilla/a la parrilla y al horno)
se suma al total de carne roja, y toda la ingesta de carne roja por nivel de coccion (es decir, poco
hecha/mediana, bien/muy bien hecho) se suma a la carne roja total. Toda la ingesta de pollo/pavo por
método de coccidn (es decir, al horno/asado, estofado, frito/comida rdpida, frito, a la parrilla/a la parrilla
y al horno) se suma al pollo/pavo total, y todo el pollo/pavo el consumo por nivel de coccion (es decir, poco
hecho/mediano y bien/muy bien hecho) se suma al pollo/pavo total. El consumo de pollo/pavo y pescado
se suma al total de carne blanca.

Se muestra claramente una ingesta mayor de carne roja frita, carne roja muy hecha, carne
blanca y pollo frito y una exposicién mas elevada a MelQx, DiMelQx en la raza afroamericana; y
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un mayor consumo de carnes rojas a la brasa, benzo[a]pireno y un uso mas elevado de la parrilla
en la raza blanca.

Los niveles mas elevados de AHs que derivaban de la carne se encontraron en la raza blanca.
Esto se puede deber al gran uso que tiene esta raza de la técnica de la parrilla o barbacoa.

En los controles la relacion mas fuerte para las aminas DiMelQx, MelQx y PhIP se observaron
con la carne roja muy hecha y, por otro lado, la relacién mads fuerte para el benzo[a]pireno se
dio con la carne roja a la parrilla.

A la vista de los resultados del estudio se puede concluir que el método de coccién y el punto
son un factor determinante en los niveles de carcindgenos de la carne. Se deduce también de
dicho estudio una asociacidn del CC en proporcion directa a la cantidad de carne roja muy hecha
mediante el método de coccidn de fritura.

Se ha mostrado cémo influye la parrilla y fritura sobre la carne, pero también suceden reacciones
parejas en el pescado. Se adquirieron salmones del Mar Negro 28 y se llevaron al laboratorio
para ser cocinados de distintas maneras y comprobar de esta forma la aparicién de posibles
agentes mutagenos.

Como ya se ha mencionado, MelQx es una de las AHs que mds abunda en la carne y los pescados
cocinados. Se obtuvo una concentracidon elevada (0.09 ng/g) en los filetes de salmén que fueron
hechos a la parrilla. Pero no fue la técnica culinaria que mas MelQx generd, pues en el salmdn
frito se cuantificaron hasta 5 ng/g.

Algo similar sucedid con PhIP que se detectd en todos los filetes de salmdn asados a la parrilla
obteniendo unos niveles muy elevados de 28.9 ng/g.

Analizando los datos obtenidos de dicho estudio y el realizado por Oz y Kotan
obtenemos que las barbacoas por lo general aumentan considerablemente los niveles de AHs
en los pescados.

Hemos elaborado una tabla (Tabla 2) con las tendencias mas altas de AHs en los pescados hechos
a la parrilla:

Tipo de pescado Cantidad de AHs (ng/g)
Salmén 5.72
Lubina 3.9
Trucha arcoiris 3.44
Sardina 2.74
Caballa 1.77
Merlan 0.97

Tabla 2. Resumen de datos obtenidos en los estudios citados sobre el contenido de AHs en los
pescados tras cocinarlos a la parrilla. Elaboracion propia.
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Lo anterior se corrobora en un estudio llevado a cabo por la Universidad de Oviedo ?°. Se trata
de un estudio transversal descriptivo realizado sobre 70 voluntarios adultos en el que se registré
el consumo a través de un cuestionario de frecuencia de consumo que incluia los métodos de
cocinado, temperatura y el grado de tostado. Nuevamente se mostré que las técnicas que mas
AHs generan son la parrilla y el frito. Se comprobd sobre alimentos variados tanto carnes como
pescados e incluso en croquetas de pollo.

Hemos hablado de la posible relaciéon de la ingesta de AHs con el CC resaltando las
técnicas culinarias que mas compuestos mutdgenos forman, las temperaturas y los tipos de
carne que son mas favorables a desarrollarlos. Pero no se ha discutido acerca del dato mds
importante acerca de esta investigacion: la cantidad de ingesta de AHs a partir de la cual se
considera de riesgo para el desarrollo de adenomas colorrectales.

La ingesta de PhIP derivada del consumo de carne roja y carne procesada cocinada a la parrilla
o frita aumentan el riesgo de desarrollar adenomas colorrectales. Rohrmann et al (2009) 3°
hallaron que cantidades superiores a 16.8 ng/dia aumentaban el riesgo de desarrollar dicha
patologia.

En una cohorte prospectiva 2 de hombres y mujeres de 50 a 71 afios de edad se determinaron
los niveles de AHs a partir de los cuales se desarrollaba cancer colorrectal, pero en vez de hallarlo
en ng/dia se calculd en ng/kilocalorias. Se determind una ingesta superior a 10.3 ng/1000 kcal
de riesgo para la MelQx y una ingesta superior a 0.58 ng/1000 kilocalorias (kcal) para DiMelQx
procedente de carne roja y de carne procesada.

Fu et al (2011) 3! realizé un estudio de casos y controles de pdlipos colorrectales con un tamafio
muestral de 6307 participantes. Determiné que unos niveles de PhIP superiores a 79.4 ng/dia
era un valor de ingesta de riesgo para padecer adenoma colorrectal. Respecto a MelQx y
DiMelQx dio unos valores superiores a 13.3 ng/dia y 0.83 ng/dia respectivamente.

Por otro lado, Ferrucci et al (2012) 32 en un ensayo clinico controlado aleatorizado y
multicéntrico demuestran que la cantidad es distinta a la anterior. Determinaron que una
ingesta superior a 26.2 ng/dia aumentaba el riesgo para padecer adenoma colorrectal por carne
roja.

Ho et al (2014) 33 realizaron un estudio transversal de 342 participantes de sexo masculino y
femenino en los que determinarian las cantidades de AHs que son perjudiciales para padecer
adenoma colorrectal, pero ademas se asociarian a polimorfismos. Los polimorfismos se refieren
a la aparicion de dos o mas formas variables de una secuencia de ADN que se desarrolla entre
distintas personas.

Esto quiere decir que se encontraron unos genotipos (informacion genética del ADN) que
proporcionaban una bioactivacion mds alta, jugando un papel fundamental en Ia
biotransformacion de las AHs. Es decir, se observd un riesgo mas elevado de adenoma
colorrectal en personas con estos polimorfismos los cuales tienen una mayor actividad para
biotransformar las AHs y menor capacidad para reparar el ADN.

Se obtuvieron valores de 232.61 ng/dia de PhIP y polimorfismos en CYP1B1 y XPD, y 4.12 ng/dia
de DiMelQx y polimorfismos en XPD a partir de los cuales se aumenta el riesgo de padecer
adenoma colorrectal por carne roja.

Por ultimo, Budhathoki et al (2015) 34 realizan un estudio de casos y controles para examinar la
susceptibilidad genética y los factores del estilo de vida que afectaban al riesgo de padecer
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adenoma colorrectal. El estudio se realizé sorbe hombres y mujeres, aunque los resultados
obtenidos de ingesta se determinaron sobre el género femenino. Se determind una ingesta
superior a 2.9 ng/dia de MelQx.

Hasta ahora sélo hemos visto ingestas de AHs en concreto, pero no hemos visto un dato que
valore las AHs totales. En este estudio si se ha estimado un valor y fue de 36 ng/dia de AHs
totales procedente de carne procesada. Por encima de dicho valor se aumenta el riesgo de
padecer adenoma colorrectal en las mujeres.

A continuacion, se muestra una tabla (Tabla 3) para resumir los datos de los distintos
estudios citados anteriormente:

AR T i Ti ,
Autor .no .. amano . lempo de Tipo de AHs Dosis Fuente Patologia
publicacién | muestral | intervencidn
Carne
>
2009 | Rohrmann | 25540 1 afio PhIP 216.8 rojay | Adenoma
ng/dia colorrectal
procesada
>10.3
MelQx ng/1000 Carne
kcal j 3
2010 | Crossetal. | 300948 1afio cd rojay Cancer
>0.58 carne colorrectal
DiMelQx ng/1000 | procesada
kcal
>79.4
PhIP ,
ng/dia Carne
> .
2011 | Fuetal. 6307 1 afio MelQx 213.3 rojay | Adenoma
ng/dia carne colorrectal
DiMelQx 20.8:% procesada
ng/dia
i >
2012 Ferrucci et 17072 1 afo PhIP _36.12 Car.ne Adenoma
al. ng/dia roja colorrectal
PhIP y
polimorfismos | 2232.61
en CYP1B1y ng/dia
2014 | Hoetal. 342 1 afio XPD Cf()rjr;e C’Zfs:‘r‘;zzl
DiMelQxy >4.12
polimorfismos ng/dia
en XPD &
Aminas 236
heterociclicas ng/dia
5015 Budhathoki 1435 1 afio totales (mujeres) Carne Adenoma
et al. 2.9 procesada | colorrectal
MelQx ng/dia
(mujeres)

Tabla 3: Resumen de los niveles de ingesta de AHs que se consideran de riesgo para padecer
distintas patologias. Elaboracion propia.
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PROPUESTA DE DIETA DE PREVENCION DEL CANCER DE COLON

Como se ha comentado anteriormente el CC es una enfermedad que comienza a ser frecuente
a partir de los 50 anos de edad, por lo que deberia realizarse cribados y controles para poder
frenar a tiempo el desarrollo de una patologia que primeramente es asintomatica.

Por razones culturales, se ha visto que en los distintos paises del mundo se consumen mas o
menos cantidades de carne roja, pescados y técnicas culinarias que incrementan la formacion
de las AHs y, por tanto, el aumento de la prevalencia del CC entre sus poblaciones.

Pero, ahora bien, i qué se puede hacer para prevenir el cancer colorrectal?

Lo dptimo son los habitos correspondientes a una dieta mediterranea (DM), pues se ha
demostrado que un estilo de vida saludable (actividad fisica y alimentacién) junto con un
consumo nulo de tabaco reducen el riesgo de padecer CC hasta un 70%.

Ademas, una adherencia elevada a la DM disminuye las probabilidades de cancer colorrectal en
un 30% en los hombres y en un 40% en las mujeres *.

Se utilizaron distintas herramientas para los scores de medicidon de adherencia a la DM vy, de
forma independiente a cual se utilizara, se obtuvo un beneficio pleno ya que disminuye el riesgo
entre un 11 y 50% tras corregir los factores de confusion.

Es decir, se ha demostrado una evidencia cientifica de que la DM juega un papel fundamental
en la prevencién del cancer colorrectal.

Modelo de DM:

La DM no es una simple pauta de alimentacién, sino que engloba un conjunto de habitos y
factores socioculturales que forman todo un estilo de vida. Surgié en los afios 1960 en los paises
que rodean al mar Mediterrdneo. A continuacidn, se describe el patrdn alimentario 3¢ de la
misma.

La fuente de grasa principal es el aceite de oliva. Posee un gran contenido de fibra ya que se
ingiere un numero elevado de frutas, verduras, hortalizas y legumbres.

El consumo de las proteinas viene principalmente del pescado y las carnes blancas. Por otro
lado, los cereales mas utilizados son el arroz y el trigo (pasta o pan), los cuales preferiblemente
deben ser integrales.

Por lo tanto, presenta un contenido muy bajo de grasas saturadas y en su contra, un gran
contenido de grasas monoinsaturadas, asi como acidos grasos poliinsaturados (w-6 y w-3).

Posee un bajo contenido de proteina de origen animal y un gran contenido de fibra, vitaminas,
minerales y compuestos antioxidantes.

Pero no sélo es importante el tipo de alimentos que se consumen sino la frecuencia con la que
se hace y de forma muy destacable su modo de cocinar, es decir, las técnicas culinarias que se
emplean para su consumo. Esto es de especial importancia ya que la preparacion de los
alimentos genera un aumento, disminucién o pérdida total del valor nutricional o bien, origina
compuestos quimicos no deseados que eran inexistentes en el estado original del alimento.
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Las mas recomendadas y utilizadas por la DM son técnicas culinarias muy saludables y de facil
aplicacion que conservan la mayor parte de los nutrientes de los alimentos, como son el hervido,
el vapor, la coccién lenta, la plancha y el asado con el aceite de oliva. Ademas, es frecuente el
consumo de los alimentos en crudo (verduras, hortalizas y frutas) por lo que se conservan las
propiedades de estos en su totalidad.

A continuacion (Tabla 4), se muestra una dieta tipo de DM que como se ha demostrado sirve
como prevencion para la aparicién de las AHs en los alimentos y con ello, una reduccion del
riesgo de padecer cdncer colorrectal.

La dieta se ha realizado para un valor caldrico total (VCT) de 2000 kcal al dia repartidas en cinco
tomas. Se han repartido los macronutrientes de la siguiente forma:

- Hidratos de carbono: 50-55%.
- @Grasas: 30-35%.
- Proteinas: 15-18%

DIA1 DIA 2 DIA 3
Porridge de avena Bol de yogur con frutay | Leche entera (200 mL)
-Leche entera (200 mL) | cereales
-Avena en copos (60 g) -Yogur entero natural Tostadas con aceite
DESAYUNO -Platano (160 g) (125 g) -Pan integral (60 g)
-Maiz en copos (60 g) -AQOVE (10 mL)
-Pera (160 g)
Manzana (150 g) Macedonia de frutas Yogur entero natural
-Manzana (60 g) (125 g)
ALMUERZO Nueces (15 g) -Platano (50 g) -Maiz en copos (60 g)
-Mandarina (50 g)
Ensalada mixta Pasta con verduras Lentejas
-Lechuga (50 g) -Pasta (80 g) -Lenteja (60 g)
-Tomate (100 g) -Tomate (60 g) -Patata (150 g)
-Cebolla (50 g) -Cebolla (50 g) -Cebolla (50 g)
-Maiz (40 g) -Brdcoli (50 g) -Pimiento verde (50 g)
-AOVE (10 mL) -AOVE (10 mL) -Pimiento rojo (50 g)
-AOVE (10 mL)
Tortilla de patatas Ternera con
-Huevo (60 g) champifiones Gallo al horno con
COMIDA -Patata (150 g) -Ternera (120 g) verduras
-AOVE (10 mL) -Champifién (100 g) -Gallo (120 g)
-AOVE (10 g) -Zanahoria (50 g)
Pan integral (30 g) -Cebolla (50 g)
Pan integral (30 g) -AOVE (10 mL)
Yogur entero natural
(125 g) Yogur entero natural Pan integral (30 g)
(125 g)
Yogur entero natural
(125 g)
Yogur entero natural Yogur entero natural Fresas (150 g)
MERIENDA (125 g) (125 g)
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CENA

Puré de patatay
verduras

-Patata (200 g)
-Calabacin (100 g)
-Cebolla (50 g)
-AOVE (10 mL)

Lubina al horno
-Lubina (120 g)
-Patata (100 g)
-AOVE (10 mL)

Pan integral (30 g)

Pera (160 g)

Patatas con bacalao
-Patata (200 g)
-Bacalao (50 g)
-AOVE (10 mL)

Pollo a la plancha
-Pollo, pechuga (120 g)
-Cebolla (50 g)

-AOVE (10 mL)

Pan integral (30 g)

Uvas (120 g)

Judias verdes
-Judia verde (150 g)
-Cebolla (50 g)
-Patata (150 g)
-AOVE (10 mL)

Muslos de pollo al horno
-Pollo (120 g)

-Zanahoria (50 g)

-AOVE (10 mL)

Pan integral (30 g)

Manzana (150 g)

Tabla 4-Menu de 2000 kcal. Elaboracidn propia.

Se adjuntan las calibraciones de la dieta propuesta en el anexo, realizadas mediante el programa
‘Easydiet’. A continuacién, se muestra una tabla (Tabla 5) de las calibraciones de forma resumida
segln los macronutrientes:

Aporte de la dieta Objetivo nutricional
Energia 2052.6 kcal 2000 kcal
Hidratos de carbono 49% VCT 45-60% VCT
Proteinas 18% VCT 15-25% VCT
Lipidos 33% VCT 20-35% VCT

Tabla 5- Calibracion de macronutrientes de la dieta propuesta. Elaboracion propia.

La dieta que se adjunta es una dieta tipo que sigue los patrones alimentarios de la DM, por lo
que sirve como efecto protector frente al CC. Los alimentos deben estar cocinados como se
indica en ella para evitar la formacion de compuestos quimicos no deseados que puedan afectar
alasalud.

No existen unas pautas concretas acerca del consumo de AHs y diversos compuestos quimicos
generados durante la coccidon de los alimentos, pero si que se pueden reunir una serie de
recomendaciones ¥ para reducir la aparicién de estos compuestos nocivos:

- Se debe girar la carne/pescado frecuentemente, es decir, se debe voltear de forma
continua para reducir de forma considerable la formacién de AHs.

- Se debe evitar la exposicidon de la carne de forma directa a las llamas o a una superficie
de metal con elevada temperatura.

- Se controla el tiempo de coccién de forma exhaustiva ya que como hemos citado
anteriormente es un factor clave en la aparicion de dichos compuestos.
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Se ha demostrado que calentar o pre-cocinar de forma ligera la carne/pescado
previamente, antes de exponerla a temperaturas elevadas puede reducir de forma
significativa la formacién de AHs ya que el tiempo de exposicidn a estas altas
temperaturas es menor.

Se cortardn las porciones mas pardeadas o chamuscadas y se evitara utilizar la salsa o
jugo de la carne que se ha generado durante la coccidn.
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CONCLUSIONES

Los niveles de AHs generados dependen de la temperatura, tiempo, tipo de alimento y
método de coccidn que se emplee.

El nivel de ingesta considerado de riesgo establecido para las AHs varia segun el tipo de
amina.

Las técnicas culinarias barbacoa y fritura aplicadas sobre las carnes rojas y pescados son
las que mayor cantidad de AHs producen.

La ingesta de AHs no afecta a la parte proximal del intestino grueso, pero parece que si
que existe relacién con la parte distal (colon).

La DM juega un papel fundamental en la prevencién del cancer colorrectal puesto que
disminuye la generacién de aminas.

Debido a la controversia entre los estudios que investigan la relacion entre el cancer de
colon y la ingesta de AHs parece necesaria una mayor investigacion sobre el tema.
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de los 3 dias:
Energia Agua Proteinas
(kcal) (ml) ()
TOTAL 6157.8 46578 2777
TOTAL INGESTA MEDIA 2052 6 1552 6 926
% Macronutrientes y Acidos Grasos 18.0
HC total Azlcar Polizac. Fibra Etanol Ma K
(@) (@ (a) [{:)] (@) (mg) (mg)
753.8 2812 4739 1042 0.0 54988 158197
251.3 937 1580 347 0.0 18329 5273.2
490
Vit D VitE Tiamina Riboflav.
(ua) (mg) (mg} (mg}
6.3 35.0 6.1 7.3
2.1 1.7 2.0 2.4

ANEXO 1:

1. Calibraciones del menu propuesto realizadas mediante el programa ‘Easydiet’. Media

Proteinas Proteinas Lipidos
Anim. (@) Vege. (g) (@)
163.0 1147 2257
543 382 752
33.0
Ca Mg P Fe
(mg) (ma) (mg) (ma)
2724 4 12272 49498 514
908.1 4091 16499 171
Niacina Vit B6 Ac Félico
(mg) {mg) (mg)
89.2 12.3 14881
29.7 4.1 496.0

AGS
(@

556
185
8.1

Zn
(mg)

335
1.2

Vit B12
(Hg)

12.7
42

AGM AGP
(@ (@)
116.6 356
389 11.9
17.0 52
Vit A Retinoid.
(gl (ug)
26443 4880
8481 162.7
Vit C
(gl
712.5
237.5

llustracion 10. Calibracion del menu propuesto mediante la base de datos ‘EasyDiet’.
Elaboracion propia.

2. Proceso de tincion hematoxilina-eosina:

Para realizar el estudio histolégico de la muestra de colon se siguié el siguiente proceso:

1- Se lava la muestra de colon con agua corriente bajo el grifo para eliminar el fijador
(formol) durante 24 horas.
2- Se deshidrata el tejido sumergiendo la muestra en soluciones alcohdlicas de progresiva

concentracion:

a. Alcohol de 502 durante 3 dias en nevera a 4-6°C.

D@ S0 Q0T

Alcohol de 702 durante 2 horas con agitacion y temperatura ambiente.
Alcohol de 802 durante 4 horas con agitacion y temperatura ambiente.
Alcohol de 962 durante una noche en nevera a 4-62C.
Alcohol de 1002 durante 1 hora con agitacidon y temperatura ambiente (x2).
Xilol durante 30 minutos con agitacion y temperatura ambiente (x2).
Xilol-parafina durante 30 minutos en una estufa a 609.
Parafina durante una noche entera en una estufa a 602.

3- Se crean bloques de parafina con la muestra dentro gracias a los moldes para proceder

a cortarla.

4- Se talla el bloque en forma de trapecio y se sitla sobre un bloque de madera para
ponerlo en el micrétomo y cortarlo en cortes de 8 micras.

5- Se pasa el corte a un bafio de agua a 502 para que se estire mediante unos pinceles

mojados.

6- Se coge la muestra con un porta, y se deja secar en una estufa a 379.
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Colester.
(mg)

802.5
267.5

Caroten.
(Hg)

123146

4104.9



7- Se tifien los cortes con hematoxilina (90 segundos) y eosina (8 segundos) y ya esta lista

para ser observada al microscopio éptico.

Mediante esta tincién se obtendran los siguientes colores:

e Rosa palido: Colageno.

e Rosa fuerte: Musculo.

e Rosaintenso: Queratina.

e Rosado: Citoplasma.

e Azul oscuro o purpura: Nucleo.
e Color cereza: Eritrocitos.
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