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Cuestion de grados

Para fomentar nuestra comprension de la acrilamida

asta hace aproximadamen-

te una década, se conocia

la acrilamida tinicamente
como un componente del humo del
cigarro y de productos tales como
los pldsticos y sustancias quimicas
para el tratamiento de las aguas.
Pero en el afio 2002 cientificos suecos
se sorprendieron al encontrar esta
neurotoxina y probable carcindge-
no humano en muchos alimentos
procesados por calor, en especial en
los que contienen almidén, como las
papas fritas, las galletas saladas y las
papas a la francesa. Desde entonces
una gran cantidad de investigacio-
nes han dado como resultado con-
sejos generales sobre como reducir
la formacién de acrilamida y otras
toxinas alimenticias generadas por
el calor en la cocina doméstica y
unas cuantas recomendaciones para
alimentarse de manera mds saluda-
ble. Ahora, en el afio 2010, algunos
nuevos estudios sobre la acrilamida
estdn ofreciendo una imagen mads
clara del grado de exposicién a esta

Imagen: Ben Mills

sustancia quimica en Estados Uni-
dos. Estos estudios también plantean
otras preguntas sobre cudles son las
diferencias metabdlicas que vuel-
ven mads peligrosa la exposicién en
ciertos grupos poblacionales, que
incluyen a los nifios y las personas
obesas.

Una nueva mirada
a la acrilamida

La acrilamida es una entre cientos de
sustancias quimicas conocidas como
productos de la reaccién de Maillard
(PRM), las cuales se forman cuando
los alimentos se calientan a tempe-
raturas elevadas. En la reaccién de
Maillard —el proceso quimico que
hace que los alimentos se doren al
cocerse—, los aztcares, incluyendo
la glucosa, la fructosa y la lactosa,
reaccionan con los aminodcidos li-
bres que hay en los alimentos. Con
frecuencia son los PRM los que dan
a los alimentos sus colores, aromas
y sabores apetitosos.

Acrilamida
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Entre otras toxinas alimenticias
conocidas generadas por calor se
incluyen las nitrosaminas, carciné-
genos que se forman en las carnes y
quesos conservados con nitritos, y
se incrementan al freirse; las aminas
heterociclicas, carcindgenos que se
forman en la carne bien cocida, frita
o asada a las brasas, y el furano y
su derivado, hidroxilmetilfurfural,
PRM que se encuentran en muchos
alimentos y que son toxinas hepd-
ticas y potenciales carcinégenos.
Una familia de sustancias quimicas
relacionada, conocida como los pro-
ductos finales de glicacién avanzada
(en inglés, AGE) se crea cuando la
acrilamida y otros PRM se ligan a
proteinas en los alimentos, alterdn-
dolas en forma permanente. Tam-
bién se forman AGE en el cuerpo, si
bien en concentraciones mds bajas.

Se sabe que la acrilamida forma
aductos de ADN que potencialmente
dan lugar a mutaciones del mismo,
por lo que es comprensible que la
gente se haya visto alarmada cuando
se encontrd este compuesto en los
alimentos. En 2004, la Administracién
de Alimentos y Medicamentos (FDA)
de Estados Unidos anuncié un plan
de accién para la acrilamida en los
alimentos que inclufa la investigacién
de las exposiciones en la poblacién
de EU, més estudios de los efectos
carcinogénicos y neurotoxicos en
animales, y estudios epidemiolégicos
para encontrar posibles asociaciones
entre el consumo de acrilamida y el
cancer. En otra iniciativa, investiga-
dores de 14 paises, la mayoria de ellos
europeos, unieron sus esfuerzos en
un proyecto de investigacién llama-
do HEATOX (Toxinas alimenticias
generadas por calor: Identificacion,
caracterizaciéon y minimizacion de
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riesgos). Este proyecto examiné la
toxicidad de los alimentos inducida
por el calor como un problema de
cohesi6n, con énfasis particular en
la acrilamida. Cuando el proyecto
lleg6 a su fin en 2007, se habian
identificado 50 posibles carcinégenos
generados por el calor en los alimen-
tos y se habian recopilado bases de
datos de las probabilidades de toxi-
cidad de los compuestos quimicos
formados durante la coccién. Segin
el folleto definitivo del proyecto, la
recomendacién mds importante para
los cocineros domésticos era evitar la
sobrecoccién (pdginas 367-372).

El primer estudio a gran escala
sobre la exposicién a la acrilamida,
publicado por Hubert Vesper, jefe
del Laboratorio de Indicadores Pro-
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tefnicos de los Centros de Control y
Prevencién de Enfermedades, en el
ndmero de febrero de 2001 de EHP,
describe la exposicién extendida en
la poblacién general. A diferencia de
otros estudios anteriores, éste utilizé
una amplia muestra representativa:
7 166 participantes en la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricién (en
inglés, NHANES) en los afios 2003-
2004. Los investigadores calcularon
la exposicién diaria a la acrilamida
con base en los niveles de aductos
de hemoglobina en la sangre produ-
cidos por ella. Los niveles medios de
exposicién reportados por Vesper y
sus colegas —0.8 ug/kg/dia- son si-
milares a los que otros investigadores
habian reportado antes en estudios
mds pequefios.

Estos niveles son muy inferiores
alos 200 pg/kg de peso corporal, en
los cuales no se encontraron efectos
neurotdéxicos observables en seres
humanos. Sin embargo, el estudio
de Vesper sugiere que se requiere
de mads trabajo para determinar los
factores que afectan a la conversién
de la acrilamida en su metabolito
glicidamida, especialmente debido
a que varios estudios indican que
la glicidamida es responsable de los
efectos genotdxicos y mutagénicos
de la acrilamida. Los resultados de
los bioensayos para la acrilamida y
la glicidamida presentados en julio
de 2009 en la reunién anual de la
Sociedad de Mutagénesis Ambiental
del Reino Unido también apoyan en-
faticamente la existencia de un efecto

| bien los nive-

les de acrilamida

que consume la
gente son inferiores
a los que utilizamos
en nuestro estudio
(con roedores), nos
preocupa que con el
tiempo puedan vol-
verse acumulativos y

causar dafnos.

—Burhan Ghanayem
Instituto Nacional de Ciencias
de Salud Ambiental (NIEHS)
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Reduccién de las toxinas
alimenticias generadas
por el calor

Uno de los productos finales del proyecto de
investigacion HEATOX fue un folleto en el que
se detallaban algunos consejos generales que los

azdcar.

gobiernos pueden dar a los consumidores para
reducir la formacién de acrilamida y otras toxinas
alimenticias generadas por el calor en la cocina
doméstica. La Administracion de Alimentos y Me-
dicamentos (FDA) de EU también ofrece algunos
consejos a aquellos consumidores que desean re-
ducir la formacién de acrilamida en los alimentos:

*  Cuando frfa o ase papas, utilice variedades bajas en

»  Frfalos alimentos a temperaturas entre 145y 170°C
(293-338°F).

*  Cuando frfa papas a la francesa, que queden de
color amarillo dorado, no café dorado.

*  Tueste el pan sdlo hasta que su color sea el mds
ligero aceptable.

*  Remoje las rebanadas de papa cruda en agua de

|5 a 30 minutos antes de freirlas o asarlas.

No se deje engaiiar por el nombre:los camotes, que en inglés se

llaman “papas dulces”, son relativamente bajos en azucar.

mutagénico del segundo compuesto.
Estos ensayos fueron conducidos por
el Centro Nacional de Investigaciones
Toxicoldgicas de la FDA como parte
del plan de accién contra la acrilami-
da de esa dependencia.

Un estudio publicado en enero
de 2010 en la revista Biology of Repro-
duction, en el que el cientifico Burhan
Ghanayem y colaboradores del NIE-
HS encontraron un incremento en los
efectos reproductivos de la acrilamida
en ratones obesos comparados con
ratones flacos, puede estar indicando
un incremento del metabolismo de la
acrilamida a glicidamida. “Cuando
sometimos a animales obesos a una
prueba de desafio con acrilamida,
comparandolos con animales flacos, y
los cruzamos con hembras normales,
la fertilidad disminuy6 en un nivel
mayor en los machos obesos”, dice
Ghanayem. “Asimismo, la mutacién
masculina dominante provocada por
laacrilamida fue mayor y mds dréstica
en aquellos embarazos que fueron
producidos por los machos obesos.

Nuestra hipétesis es que se formé més
glicidamida en los animales obesos.”

Actualmente el laboratorio de
Ghanayem estd realizando otros
estudios que comparan el metabo-
lismo de la acridamida en animales
obesos y en animales flacos. “Si bien
los niveles de acrilamida que consu-
me la gente son inferiores a los que
utilizamos en nuestro estudio, nos
preocupa que con el tiempo puedan
volverse acumulativos y causar da-
fios”, apunta.

Diferencias en la
metabolizacion de la
acrilamida

Otro elemento de la ciencia de la
acrilamida que cabrfa analizar cui-
dadosamente es la cuestién de cé6mo
metabolizan el compuesto los nifios
en comparacién con los adultos. Se
ha demostrado antes que los nifios
consumen una cantidad mayor de
alimentos en relacién con su masa
corporal que los adultos. Algunos

salud piiblica de méxico [ vol. 52, no. 4, julio-agosto de 2010

*  No almacene las papas crudas en el refrigerador

investigadores (como Lorelei Mucci,
de la Escuela de Salud Publica de
Harvard, y K. M. Wilson, quienes
escribieron en el niimero de agosto de
2008 de la Journal of Agricultural and
Food Chemistry) han sugerido que esto
se aplica particularmente a alimentos
del agrado de los nifios (y ricos en
acrilamida) tales como las papas
fritas y las papas a la francesa.

En el estudio de Vesper, los
nifios de 3 a 11 afios de edad tenfan
niveles mas elevados de bioindica-
dores de acrilamida que los adultos,
especialmente que los adultos ma-
yores. “Los nifios también parecen
tener un metabolismo ligeramente
diferente; producen mds de esta gli-
cidamida téxica que los adultos ma-
yores”, dice Vesper. “Necesitamos
investigar mds el significado de esto
en funcién del riesgo para la salud,
a fin de averiguar si los niveles mds
elevados que vemos en los nifios son
realmente importantes.”

Otra gran pregunta que atn
queda por responder es la relacion

367



NOTICIAS DE SALUD AMBIENTAL

entre la ingesta de acrilamida en
los alimentos y los niveles reales de
esta sustancia quimica en el cuerpo,
sefiala Vesper. Ademds de la die-
ta, entre las formas de exposicién
que pueden afectar los niveles de
aductos de acrilamida se incluyen
fumar cigarrillos, las exposiciones
ocupacionales y —como lo demos-
tré por primera vez el estudio de
Vesper publicado en EHP- el humo
de tabaco de segunda mano. Los
niveles de los aductos encontrados
en este estudio podrian haber sido
provocados por cualquiera de estas
formas de exposicién, no sélo por la
acrilamida derivada de la dieta.
Los estudios que combinan las
medidas de niveles de aductos con
cuestionarios sobre los alimentos
pueden ser de utilidad, dice Vesper,
pero ninguno de los cuestionarios
actualmente existentes estd dise-
flado para evaluar especificamente
la exposicién a la acrilamida. “La
acrilamida en los alimentos depende
en gran medida del modo como se
preparen, y normalmente la prepa-
racién de éstos no forma parte de los
cuestionarios sobre la alimentacion.
Usualmente se hacen preguntas
tales como: “;Come usted papas a
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la francesa?”, pero no preguntan,
por ejemplo: “;Le gustan muy do-
radas?”, explica.

Vesper y colaboradores repor-
taron en el ntimero de abril de 2009
de Cancer Causes and Control que
tnicamente habia una correlacién
moderada entre la ingesta de acrila-
mida evaluada mediante un cuestio-
nario de frecuencia alimentaria y los
niveles de aductos de hemoglobina
y acrilamida. Vesper estd trabajando
con investigadores de la Agencia
Internacional de Investigacién sobre
Céncer en la realizacion de otros es-
tudios que examinan la correlaciéon
entre la ingesta de alimentos y los
bioindicadores de exposicién a la
acrilamida, asi como estudios de las
diferencias en el metabolismo de la
acrilamida asociadas con polimor-
fismos de genes especificos.

En gran medida, los estudios
epidemiol6gicos publicados en los
afios 2008 y 2009 no han encontrado
asociacién entre la exposicién a la
acrilamida y los canceres de colon,
recto, rifién, vejiga o mama. Un
estudio de Henrik Frandsen y cola-
boradores, del Instituto Nacional de
Alimentos de Dinamarca, publicado
en el ndmero de mayo de 2008 de la

International Journal of Cancer, demos-
tré una asociacion positiva entre los
niveles mds elevados de aductos de
hemoglobina y acrilamida y el riesgo
de cdncer de mama en las mujeres
postmenopdusicas. Pero, como es-
cribieron Mucci y sus colegas en un
editorial en el nimero de la Journal of
the National Cancer Institute del 6 de
mayo de 2009, la asociacion fue esta-
disticamente significativa tinicamen-
te en los fumadores, que se considera
tienen una exposicion mucho mayor
a la acrilamida por fumar que por
la dieta que consumen. En estudios
anteriores no se habia encontrado
una asociacion entre el cdncer de
mama y la exposicién a la acrilamida
medida por medio de cuestionarios
de frecuencia alimentaria.

No hay nuevas regulaciones

Mientras que las investigaciones
contintian, no se han creado nuevas
leyes en relacion con la acrilamida
(o cualquier otra toxina alimentaria
generada por calor). “Ningun pais
ha impuesto reglamentacién alguna
sobre las cantidades méximas de acri-
lamida en los alimentos. Esto puede
haber cambiado... pero me parece

a acrilamida en los alimentos depende

en gran medida de la forma en que

se preparen éstos,y normalmente no
se incluye la preparacion de los alimentos
en los cuestionarios alimentarios. Normal-
mente en éstos hacen preguntas tales como
“1Come usted papas a la francesa?”, pero no
preguntan:“;Le gustan muy doradas?”

—Hubert Vesper
Centros para el Control

y la Prevencién de Enfermedades
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que lamayoria de los paises estan tra-
tando de evitar hacerlo. Tendremos
que esperar a ver qué ocurre”, dice
David Lineback, miembro principal
del Instituto Mixto de Seguridad
Alimentaria y Nutricién Aplicada,
una colaboracién entre la FDA y la
Universidad de Maryland para la
investigacion y la educacién.

Tampoco ha recomendado nin-
gun pafs cambios en sus directrices
actuales para la alimentacién salu-
dable. “Por ahora no tenemos datos
que justifiquen recomendar cambio
alguno en los hébitos alimenticios.
Sabemos bien que, a pesar de que
la acrilamida es [neurotdxica], su
presencia en los alimentos no va a
constituir un problema. No la vamos
a consumir en suficiente cantidad
como para que llegue a ser nociva”,
sefiala Lineback. Por el momento,
el “mejor consejo [de la FDA] sobre
la acrilamida y la alimentacién” tal
como lo sefiala en su pdgina web,
Preguntas y respuestas sobre la acri-
lamida, es simplemente seguir una
dieta saludable congruente con las
directrices dietéticas para los esta-
dunidenses de la FDA. Sin embargo,
a aquellos consumidores que deseen
reducir su ingesta de acrilamida, la
FDA también les ofrece una pagina
web: Informacion adicional sobre la acri-
lamida, la alimentacion y la preparacion
y el almacenamiento de los alimentos,
con gufas fotograficas que ilustran
lo que se entiende por papas fritas
color “amarillo dorado” y un tostado
“ligero”.

A nivel estatal, California ya
inclufa la acrilamida en la lista de los
carcindgenos enumerados en la Pro-
puesta 65 desde 1990, 12 afios antes de
que se descubriera su presencia en los
alimentos. Tras este descubrimiento,
se exigi6 a los negocios alimentarios,
incluyendo a fabricantes, tiendas y
restaurantes, que colocaran adver-
tencias cuando vendieran productos
alimenticios a sabiendas de que cau-
san exposicién ala acrilamida. Ahora
la Oficina de Evaluacién de Riesgos

LA ACRILAMIDA
EN NUMEROS

COMPARACION ENTRE ALIMENTOS

CONTENIDO DE ACRILAMIDA EN LOS ALIMENTOS (ppb)

Granola con pasas 129 [N
Barra de granola con pasas 26

Papas a la francesa, comida rapida 393
Papa al horno con cascara 23

Galletas para la denticion 38l
Bizcochos tostados para bebés 33

Galletas de mantequilla 336
Galletas saladas 39

Jugo de ciruela, embotellado 326 F
Alimento para bebés, ciruelas ND

(mezcladas con manzana y pera)

—
-_

Cereal de trigo en copos 237
Cereal de arroz tostado 36

LOS 10 ALIMENTOS

CON MAYOR CONTENIDO DE ACRILAMIDA
470 Pretzels, duros y salados
393 Papas a la francesa, comida rapida
381 Galletas para la denticion
355 Totopos de;maiz
346 Papas fritas
336 Galletas de mantequilla
326 Jugo de ciruela, embotellado
305 Galletas de arruruz
237 Cereal de trigo en copos

237 Aceitunas negras

Imagen: Alamy

Galletas con chispas de chocolate

Fuente: FDA. 2006. Datos de encuestas sobre la acrilal en los alimentos: Resultados del Estudio de Dieta
Total. Disponible en ingles en: http://www.fda.gov/Food/FoodSafety/FoodContaminantsAdulteration/default.
htm [altima visita, |1 de marzo de 2010].

Estos niveles de acrilamida se midieron en la Encuesta de Dieta Total. La Encuesta de Dieta Total es
una encuesta continua de canasta alimenticia que incluye aproximadamente 280 alimentos que se consumen
en EU, realizada por la FDA. Cada ano esta dependencia reiine canastas de alimentos de las regiones Oeste,
Central Norte, Sur y Noreste de los Estados Unidos. Se toman muestras de cada alimento de las tiendas de
abarrotes y restaurantes de comida rapida en 3 ciudades de cada region, listos para llevar a la mesa, y se
los analiza a fin de producir cifras para diversos niveles de contaminantes y nutrientes.
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dela Salud y el Medio Ambiente (en
inglés, OEHHA) de California estd
proponiendo que en la Propuesta
65 se incluya la acrilamida también
como una toxina reproductiva, con
base en la Monografia sobre los efectos
reproductivos y de desarrollo potenciales
de la acrilamida en los seres humanos
publicada en 2005 por el Programa
Nacional de Toxicologfa del Centro
para la Evaluacién de Riesgos a la
Reproduccién Humana. El estado es-
taba aceptando comentarios ptiblicos
sobre la propuesta hasta el 27 de abril
de 2010.

Lineback afirma que la exposi-
cién a la acrilamida en los alimentos
estd tan extendida —alrededor de
30% de los alimentos que comemos
la contienen—, que es poco probable
que podamos eliminar por completo
la exposicion. “Si todos en Estados
Unidos eliminaran de su dieta las
papas a la francesa o las papas fri-
tas, esto no provocarfa un impacto
general menor en su consumo”, dice.
Pero las industrias alimentarias en
los pafses de la Unién Europea y
en Estados Unidos han investigado
maneras de reducir su formacién.

Los paises europeos han com-
partido sus datos desde el principio,
dice Lineback; esto ha dado como
resultado la “Caja de herramientas
para la acrilamida”, un documento
informal, desarrollado por la CIAA
(Confederacion de las Industrias
Agro-Alimentarias de la UE) para
orientar a los consumidores, el cual
detalla algunos métodos que puede
utilizar la industria para reducir
la formacién de acrilamida. Entre
éstos se incluye eliminar algunos
de los azticares en las papas antes
de frefrlas, escaldédndolas (es decir,
sumergiéndolas brevemente en agua
hirviendo y después en agua fria), o
bien poniendo las papas a remojar en
soluciones de glicina, un aminodci-
do que compite con la asparagina
(el aminodcido que interviene en
la reaccién que hace que se forme
acrilamida en los productos de las

370

papas). Se siguen estudiando algu-
nas de estas técnicas para determinar
sus efectos sobre el sabor.

Entrando en calor: Los dafos
causados por los AGE

Mientras que las principales
preocupaciones respecto a la
acrilamida son sus efectos carci-
négenos y mutagénicos, se estd
estudiando la posible contribu-
cién de los AGE producidos por
éste y otros PRM a una enferme-
dad que estd proliferando hoy en
dia: la diabetes tipo 2. Hay una
gran cantidad de literatura sobre
los efectos de los AGE produci-
dos de manera endégena; se sabe
que estos compuestos se acumu-
lan en niveles elevados en las
personas que padecen diabetes y
enfermedad renal, y su presencia
se asocia con el envejecimiento.
Pero ;eso significa que el comer-
los sea malo?

En el pasado, los cientificos
han debatido si los AGE que
comemos en los alimentos senci-
llamente se excretan o si algunos
de ellos permanecen en el cuerpo.
Hoy en dia es comtinmente acep-
tado que absorbemos los AGE
que consumimos en cantidad su-
ficiente para que modifiquen los
niveles en la sangre, dice Helen
Vlassara, profesora de geriatria,
medicina general y medicina ge-
nética y celular en la Escuela de
Medicina Monte Sinai. Vlassara
ha estudiado la diabetes durante
mads de 30 afios, pero apenas co-
menz6 a estudiar los AGE en los
alimentos hace una década. No
obstante, en esos 10 afios se ha
convencido de que para prevenir
la diabetes y la enfermedad renal
no es necesario dejar de comer,
por ejemplo, el par de huevos
cada mafiana. Pero es necesario
hervirlos o escalfarlos en lugar
de freirlos. Ella considera que
es solo cuestién de tiempo para

que se acepte que los AGE en los
alimentos incrementan el estrés
oxidativo y la inflamacién y con-
tribuyen a que se desarrolle la
enfermedad.

Vlassara lleg6 a esta conclusién
después de realizar un estudio,
publicado en el niimero de noviem-
bre de 2009 de la Journal of Clinical
Endocrinology and Metabolism, en el
que ella y sus colegas preguntaron a
un grupo de personas sanas y a un
grupo de personas con enfermedad
renal crénica sobre sus dietas y sus
historias clinicas. Los investigadores
determinaron el contenido de AGE
de las dietas de los pasrticipantes
valiéndose de una base de datos
alimentaria que habian reportado
en el nimero de agosto de 2004 de
la Journal of the American Dietetic
Association en la que se indicaba el
contenido de AGE midiendo el AGE
N-carboximetil-lisina.

Los participantes que refirieron
consumir una dieta alta en AGE
participaron en un estudio de inter-
vencion. La mitad de ellos redujeron
su ingesta de AGE preparando los
alimentos de manera diferente en
casa; se dieron a este grupo instruc-
ciones de evitar freir, hornear o asar
alasbrasas, y en lugar de ello hervir,
escalfar o cocer en liquido o al vapor
sus alimentos. La otra mitad conti-
nud preparando sus alimentos como
siempre. Por lo demds, las cantida-
desy tipos de alimentos consumidos
se mantuvieron sin cambios.

Después de 4 meses, los 15 par-
ticipantes sanos que consumieron
una dieta baja en AGE mostraron
una reduccién considerable de los
niveles de AGE en la sangre y de los
indicadores sanguineos de estrés
oxidativo. Los nueve participantes
con enfermedad renal que partici-
paron en la intervenciéon mostraron
cambios similares después de sélo 4
semanas.

“Consideramos que los AGE en
los alimentos son un importantisimo
factor ambiental que se ignora en
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gran medida”, sefiala Jaime Uribarri,
uno de los coautores de Vlassara.
“Hemos medido en sujetos sanos
todo un espectro de niveles de in-
dicadores inflamatorios o de estrés
oxidativo. Cuando modificamos la
dieta para reducir la formacién de
AGE, cambiamos esos indicadores
en la direccién correcta.”
Actualmente Vlassara y Uribarri
estdn llevando a cabo un estudio
para determinar si pueden prevenir
la diabetes en individuos prediabé-
ticos que consumen una dieta baja
en AGE. Uribarri también desea dar
seguimiento a los participantes du-
rante periodos mds prolongados, asi
como realizar pruebas en grupos ma-
yores de personas. Ademds, querria
ver algunos de sus resultados repli-
cados en estudios clinicos realizados
por otros grupos de investigadores.
Algunos investigadores afirman
que se requiere una medicién mds
precisa de los AGE que intervienen
en esos estudios clinicos. John Bay-
nes, profesor emérito de ciencias del
ejercicio y los deportes de la Univer-
sidad de Carolina del Sur, sefiala
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que en esos estudios no se sabe con
certeza qué factores de la alimenta-
cién estdn provocando inflamacién
o estrés oxidativo. “No son sélo los
AGE, sino también los productos de
la lipoxidacion [formados mediante
el cocimiento de las grasas] los que
reaccionan con los receptores de
sustancias proinflamatorias”, dice.
“Cuando alguien dice que una dieta
es alta en AGE debemos tener cui-
dado. Probablemente contenga una
mezcla de productos de los procesos
quimicos de oxidacién avanzada
de aztcares y lipidos. Necesitamos
exposiciones realmente bien contro-
ladas en personas sanas que exami-
nen la presencia de bioindicadores,
inflamacién o estrés oxidativo como
respuesta a una dieta alta en AGE.
Uribarri estd de acuerdo: “Estoy
dispuesto a aceptar que debemos
hablar en general sobre los alimentos
procesados por calor. Existen cientos
de compuestos que no hemos identi-
ficado.” Sefiala que, desde un punto
de vista practico, sin embargo, no
importa si el problema estd causado
por los AGE o por los productos de
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lalipoxidacién. La orientacién clinica
debe ser la misma: reduzca la ingesta
de alimentos asados, horneados, a la
parrilla o fritos, porque los mismos
tipos de alimentos ricos en AGE tien-
den a tener niveles igualmente eleva-
dos de productos de la lipoxidacién.

Posibles mecanismos

Otros investigadores han comenza-
do a demostrar los posibles mecanis-
mos detrds de una conexién entre los
AGE alimenticios y el estrés oxidati-
vo. Jenny Ames y colaboradores, de
la Universidad Queen’s de Belfast,
Irlanda del Norte, reportaron en el
numero de septiembre/octubre de
2009 de la Journal of Biochemical and
Molecular Toxicology que algunos
productos derivados de un AGE
relacionado con los ldcteos causaban
un incremento de los indicadores de
estrés oxidativo en las células huma-
nas in vitro. Los investigadores ca-
lentaron proteina de leche de vaca 'y
glucosa para formar el AGE caseina,
y después la “digirieron” utilizando
un sistema modelo. Cuando trataron

or ahora no tenemos los datos

necesarios para justificar reco-

mendar cambio alguno en los
habitos alimenticios. Sabemos que, si
bien la acrilamida lo es [neurotdxical,
su presencia en los alimentos no va a
constituir un problema. No la vamos a
consumir en suficiente cantidad como
para que llegue a ser nociva.

—David Lineback

Instituto Mixto de Seguridad Alimentaria

y Nutricién Aplicada
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a células endoteliales microvascula-
res humanas con los productos de
la digestién resultantes, éstas reac-
cionaron con el receptor RAGE que
interviene en el estrés oxidativo y en
la inflamacién, y los productos de
las especies reactivas de oxigeno se
incrementaron significativamente.

Vlassara también ha llevado
a cabo estudios en animales para
identificar los AGE especificos que
provocan problemas. En un trabajo
publicado en el niimero de marzo
de 2010 de la American Journal of
Physiology— Cell Physiology, ella y sus
colegas probaron el efecto del AGE
metilglioxal en ratones previamen-
te alimentados con una dieta baja
en AGE. “Pudimos reproducir los
efectos de una dieta completa rica en
AGE afiadiendo un solo AGE”, dijo.
“Este increment el estrés oxidativo
y ocasioné problemas vasculares y
renales.”

Este estudio también afecté
los niveles de un receptor llamado
AGER1 que, segtn habia demos-
trado ya Vlassara, actda inhibiendo
los AGE. “Este buen receptor quedé
reprimido, literalmente perdido, en
aquellos animales que ingirieron la

dieta ala que se afiadié el metilglioxal.
Pero en los animales que recibieron
una dieta baja en AGE, el receptor
se hallaba plenamente activo, y estos
animales no sucumbieron a las enfer-
medades que comtinmente acompa-
fian al envejecimiento”, sefiald.
Lineback afirma que la inves-
tigacién de la industria alimentaria
sobre los AGE tiene un atraso de
20 afios respecto a su investigacion
sobre la acrilamida, y que los AGE
pueden ser el “advenimiento de
una tormenta” para la industria.
Sin embargo, aparte de consumir
todos los alimentos crudos, hervidos
o cocidos al vapor, “va a ser muy
dificil hablar de una reduccién de
los AGE”, dice, porque éstos son
quimicamente complejos. “Muchos
de estos AGE comienzan a formar
ligaduras cruzadas de proteinas, lo
cual da lugar a una situacién mucho
mds compleja. Que yo sepa, sélo
unas cuantas compafifas estdn mo-
nitoreando los AGE. Por el lado de
la quimica, no sabemos qué hacer al
respecto, porque no podemos medir
ni identificar las estructuras”, dice.
El campo de la proteémica, que
estd en progreso, puede proporcio-

PARA MAS INFORMACION
Informacion adicional sobre la acrilamida, la dieta y el almacenamiento
y preparacion de los alimentos
http://www.fda.gov/food/foodSafety/foodcontaminantsadulteration/chemicalcontaminants/acrylamide/

uecm|151000.htm

Preguntas y respuestas sobre la acrilamida
http://www.fda.gov/food/foodsafety/foodcontaminantsadulteration/chemicalcontaminants/acrylamide/

ucm053569.htm

Caja de herramientas de la CIAA para la acrilamida
http://www.ciaa.be/documents/brochures/CIAA_Acrylamide_Toolbox_0ct2006.pdf
Folleto definitivo del Proyecto HEATOX
http://www.slv.se/upload/heatox/documents/D62_final_project_leaflet.pdf

Programa Nacional de Toxicologia - Evaluacion de la acrilamida
del Centro de Evaluacion de Riegos para la Reproduccion Humana
http://cerhr.niehs.nih.gov/chemicals/acrylamide/acrylamide-eval.html
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nar algunos avances en este sentido.
En una critica publicada en el ntime-
ro de febrero de 2009 de la Journal of
Proteome Research, Baynes y Ames
apuntaron hacia la proteémica como
una tecnologia prometedora para
identificar los sitios especificos en los
que los AGE alimenticios modifican
las protefnas y para determinar si
contribuyen o no a la patologfa. Bay-
nes cita como un punto de partida en
esa direcciéon un trabajo publicado
por Fred Regnier, de la Universidad
de Purdue, en el nimero de febrero
de 2010 de la misma revista, en el
que identifica los sitios especificos
en que se modifican ciertos aductos
de proteina a causa de los AGE. “No
proporciona ninguna evidencia de
que estas modificaciones sean fun-
cionalmente significativas”, dice
Baynes, “pero si proporciona datos
rigurosos sobre modificaciones espe-
cificas, que es lo que necesitamos.”

Angela Spivey escribe

desde Carolina del Norte sobre ciencia,
medicina y educacién superior.

Ha escrito para EHP desde 2001

y es miembro de la Asociacién Nacional
de Escritores Cientificos.
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La expos

1C

ion secundaria

al humo

de cigarro puede alterar la programacion fetal
de la presion arterial*

os bebés nacidos de madres
Lque fuman cigarrillos pueden

estar en riesgo de tener contro-
les anormales de la presién arterial
y del ritmo cardiaco en el momento
de nacer, segtin sugiere una inves-
tigacién publicada en el niimero de
marzo de 2010 de la revista Hyper-
tension. Los resultados de este nuevo
estudio insintian, ademds, que este
control puede empeorar si continda
la exposicion secundaria al humo del
cigarro, tal vez con un mayor riesgo
de desarrollar hipertensién en una
etapa posterior de la vida.

El estudio comparaba el control
del ritmo cardiaco y de la presion ar-
terial de 19 bebés nacidos de madres
no fumadoras con los de 17 bebés
cuyas madres reportaron fumar un
promedio de 15 cigarrillos al dfa antes
y después de dar a luz. La presién
arterial en reposo de los bebés de
ambos grupos siguié esencialmente
la misma tendencia de desarrollo
durante el primer afio de vida, pero
los bebés expuestos al humo presen-
taron una presién arterial diastélica
mds elevada a la edad de 3 meses. El
ritmo cardiaco en reposo de ambos
grupos también fue similar y siguié
la misma tendencia hasta la edad de
3 meses. Sin embargo, para el afio de
edad, el ritmo cardiaco en reposo de
los bebés expuestos al humo era en
promedio 20% mds lento que el de
los bebés no expuestos.

Los investigadores también
monitorearon los cambios en el ritmo

cardiaco y la presi6n arterial alo largo
de un lapso de 40 latidos mientras
los nifios, que dormian profunda-
mente sobre mesas inclinadas eran
levantados de una posicién supina
a una inclinacién de 60° a lo largo
de 5 segundos y sostenidos en esa
postura durante 1 minuto. “Amedida
que el cuerpo se yergue mds, el ritmo
cardiaco debe elevarse temporalmen-
te, y los distintos vasos sanguineos
deben contraerse para incrementar
la presién arterial y asegurar que
llegue suficiente sangre al cerebro”,
explica el primer autor Gary Cohen,

O 1

investigador cientifico principal del
Departamento de Salud Materno
Infantil del Instituto Karolinska de
Estocolmo. Ciertamente, eso es lo que
observaron los autores en los nifios
no expuestos, alcanzando valores
pico un tanto mds elevados entre las
edades de 1 semana y 1 afio, tal como
se esperaba.

Los bebés expuestos mostraron
una tendencia similar con el tiem-
po. Sin embargo, entre los 3 meses
y el afio de edad, sus respuestas se
volvieron exageradas, con un ritmo
cardiaco mds acelerado (con un

Imagen: Gary Cohen

La exposicion prenatal al humo del cigarro de la madre puede haber contribuido
a las anomalfas de la presién arterial observadas en bebés.

*Publicado originalmente en Enwironmental Health Perspectives, volumen 118, niimero 4, abril 2010, paginas A158-A159.
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aumento de 11.5% en promedio, en
lugar de 6.5% observado en los be-
bés no expuestos) antes de caer més
rdpidamente. Lo mismo ocurrié con
su presion arterial diastélica.

Cuando se inclind a los bebés y
se los mantuvo en posicién vertical,
se observaron incrementos sosteni-
dos de 2 a 3% en la presi6n arterial
sistdlica, diastdlica y media a la sema-
na de edad, y de 8 a 10% para el aflo
de edad, tal como se esperaba. Por
el contrario, en los bebés expuestos,
los incrementos en la presién arterial
fueron de casi el doble a la semana de
edad, pero ya no hubo mds incremen-
tos con el paso del tiempo.

“Asi, los bebés recién nacidos
de madres fumadoras reaccionan
de manera excesiva al cambio de
postura, pero para cuando llegan a
la edad de 1 afio y quieren ponerse
de pie, reaccionan por debajo de lo
normal; sus sistemas ordinarios de
compensacion de la presién arterial
sencillamente no funcionan bien”,
sefiala Cohen. “Tal pareceria que ni su
ritmo cardiaco ni su tono simpadtico
constrictor [impulsos del sistema
nervioso simpdtico que ayudan a
controlar la constriccion de los vasos
sanguineos] estdn programados ‘ade-
cuadamente’ incluso en el momento
de nacer, y que las cosas empeoran
con el tiempo.”

Este problema de programacién
podria radicar en un tono simpadtico
demasiado fuerte provocado por la
exposicién a algiin compuesto del
humo del cigarrillo en la matriz y
después del nacimiento, sefialan los
investigadores. Esto podria incremen-
tar lentamente la resistencia vascular,
dando lugar a un incremento en la
presién arterial diastélica observada
en reposo a la edad de 3 meses, y a
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os bebés recién nacidos de madres fumadoras

reaccionan excesivamente al cambio de

posicion, pero para cuando llegan a la edad

de un afio y quieren ponerse de pie,reaccionan por

debajo de lo normal; sus sistemas ordinarios de

compensacion de la presion arterial sencillamente

no funcionan bien.

la pérdida eventual de la reactividad
simpdtica.

Los autores plantean ademds la
hipétesis de que una disminucién
en el ritmo cardiaco observada en
los bebés expuestos al afio de edad
fue un intento de restaurar algtn
tipo de equilibrio. Por desgracia, esta
solucién de reprogramacion parece
obstaculizar el control posicional de
la presién sanguinea adecuado, “y
hay evidencias de que esto podria in-
crementar las probabilidades de que
se presente hipertensiéon mds adelan-
te”, explica Cohen. En los adultos, la
patofisiologfa cardiovascular puede
implicar un exceso de actividad
simpdtica crénica que dé lugar a un
incremento de la presién sanguinea.
Los autores sugieren que puede estar
ocurriendo algo similar en los nifios
que han sido estudiados.

“Se requiere de mds investiga-
cién para determinar [si estas obser-
vaciones pueden] explicarse como
una consecuencia de alteraciones en
el flujo simpatico central, dado que
esto no se evalué directamente en
este estudio”, comenta James Fisher,
profesor de fisiologfa del ejercicio de
la Escuela de Ciencias del Deporte

y del Ejercicio de la Universidad de
Birmingham que no participé en el
estudio. “Como suele suceder con las
buenas investigaciones, nos quedan
mds preguntas que respuestas. La
reactividad cardiovascular alterada
ces especifica del estrés postural,
0 es mds generalizada? ;Cudl es la
importancia biolégica de la magnitud
dela alteracion de la reactividad car-
diovascular? ;Qué tan permanente es
la ‘reprogramacion’; ;es reversible si
se retira la exposicién al humo?”

Si bien el estudio es interesante,
es bastante pequefio. “Me gustaria ver
una confirmacién en un estudio mds
grande”, dice Mark Caulfield, director
del Instituto de Investigacién William
Harvey de Barts y de la Escuela de
Medicina y Odontologfa de Londres:
“con una prueba formal del nivel de
consumo de cigarrillos en cada uno
de los grupos estudiados, antes de
extraer una conclusién firme.”

Adrian Burton es un bidlogo que vive
en Espafia y escribe periddicamente
para las revistas The Lancet Oncology,

The Lancet Neurology y Frontiers
in Ecology and the Environment.
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Humo de segunda mano

El habito de fumar de los padres puede

predisponer a los niiios a la aterosclerosis*

os nifios que se ven expuestos
Lfrecuentemente al humo de ta-

baco de segunda mano pueden
tener mayor riesgo de desarrollar
aterosclerosis en la edad adulta, se-
gun sugiere una nueva investigacion
publicada en el ntimero de marzo de
2010 de la revista Circulation: Cardio-
vascular Quality and Outcomes. “Se
ha asociado el ser fumador pasivo
con un incremento en el riesgo de
aterosclerosis en los adultos debido a
la alteracién de la estructura arterial
y de los perfiles de lipidos; pero hay
cada vez mds evidencias de que el
problema podria iniciarse desde la
nifiez”, explica la primera autora,
Katariina Kallio, investigadora del
Centro de Investigacion de Medicina
Cardiovascular Aplicada y Preventi-
va de la Universidad de Turku, Fin-
landia. “Nuestro estudio demuestra
que se dan cambios en los espesores
intima-media de los adolescentes
saludables expuestos al humo, lo que
confirma este temor.”

El estudio, en el cual participa-
ron 494 adolescentes sanos de 13 afios
de edad, midi6 tres indicadores pre-
clinicos de la aterosclerosis: el espesor
intima-media de la carétida y la aorta
(es decir, el grosor de las paredes de
estas arterias), la dilataciéon mediada
por el flujo de la arteria braquial (una
medida de la funcién endotelial)
y los niveles de apolipoproteina B
(ApoB) en el plasma (una medida de
las lipoproteinas aterogénicas en la
circulacion).

Los investigadores dividieron a
los adolescentes en grupos de nivel
de exposicién bajo, intermedio y
elevado, determinados con base en
el nivel promedio de cotinina en la
sangre de cada adolescente (0.1-0.4
ng/mL, 0.41-0.7 ng/mL, y 0.71-4.1

ng/mlL, respectivamente) medidos
en diferentes momentos a partir de la
edad de 8 afios. Los barridos ultrasé-
nicos de alta resolucién revelaron que
el espesor intima-media de la arteria
carétida era mds grueso en los nifios
con niveles de exposicién elevados e
intermedios que en los de bajo nivel
de exposicién. Lo mismo ocurrié con
el espesor intima-media de la aorta.
Ademds, la dilatacién mediada por el
flujo en la arteria braquial se redujo
considerablemente en el grupo con
nivel de exposicién elevado.

Estas sefiales preclinicas de la
aterosclerosis se vieron acompariadas
de unimportante incremento de los ni-
veles de ApoB en el grupo connivel de
exposicién elevado, en comparacion
con el grupo de nivel de exposicion
bajo. Sus proporciones ApoB/ ApoA-1
fueron considerablemente mayores,
hecho que constituye un predictor de
aterosclerosis y de disfuncién endo-
telial en los adultos. Las asociaciones
persistieron después de que se toma-
ron en cuenta otros factores de riesgo
de aterosclerosis, incluyendo los
lipidos en la sangre, el sexo, el estado
puberal, la presion arterial diastdlica
y el indice de masa corporal.

“El espesor intima-media puede
incrementarse por un efecto téxico
directo del humo de tabaco, por el
incremento en las ligaduras de las
plaquetas a los vasos sanguineos
que provoca el crecimiento de mus-
culo vascular liso, o tal vez por la

peroxidacién de lipidos; no estamos
seguros,” sefiala Kallio. “Tampoco
estamos seguros de por qué se in-
crementa el ApoB, aunque creemos
que esto podrfa tener que ver con la
funci6n de las enzimas hepéticas.”

“Tampoco se sabe enla actualidad
si los cambios observados son rever-
sibles al eliminar la exposicion de los
nifios al humo ni cudnto tiempo toma-
rfa esto”, comenta John Cockcroft, del
Instituto de Investigacion del Corazén
de la Escuela de Medicina de la Uni-
versidad de Cardiff, Gales, quien no
participé en el estudio. La publicacién
de estos hallazgos coincide con un
llamado, el 24 de marzo de 2010, del
Colegio Real de Médicos (en inglés,
RCP) a prohibir fumar en los autos
en el Reino Unido a fin de reducir la
exposicion de los nifios al humo de
segunda mano. Varios estados de EU y
algunas partes de Australia y Canadd
ya prohiben fumar especificamente en
los autos que transportan a nifios. “Lo
que estd claro”, dice Cockroft, “es que
[este estudio finlandés] proporciona
mads evidencias que apoyan el llamado
del RCP a prohibir la exposicién de
los nifios a la inhalacién de humo,
propuesta que los propios autores
apoyan.”

Adrian Burton es un bidlogo que vive
en Espafia y escribe periédicamente
para The Lancet Oncology,

The Lancet Neurology y Frontiers

in Ecology and the Environment.

e ha asociado ser fumador pasivo a un incremento
en el riesgo de aterosclerosis en los adultos...

pero hay cada vez mas evidencia de que el
problema podria iniciarse desde la nifiez.

*Publicado originalmente en Environmental Health Perspectives, volumen 118, nimero 5, mayo 2010, pagina A200.
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