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RESUMEN

Este trabajo lleva por titulo El riesgo de cancer y el consumo de carne roja y carne procesada.
Existen muchas evidencias en la bibliografia cientifica de la relacién entre el consumo de carne
roja y carne procesada y el riesgo de cancer colorrectal que han llevado al IARC de la OMS a

hacer publica una declaracion sobre la limitacién en el consumo de carne.

Nuestro objetivo con este trabajo de fin de grado es hacer una exploracion bibliografica
mediante una revision de la bibliografia mas relevante desde el afio 2000 hasta la fecha. El
analisis de este tema nos permitird conocer la validez cientifica de la declaracion de la OMS, asi

como otros estudios que la califican de alarmante y exagerada.

El método para conocer el estado del arte es la revision de las fuentes bibliograficas
significativas relacionadas con el tema usando las bases de datos PubMed, CrossRef, Scopus y

otras bases de datos desde el 2000 hasta mayo del 2016.

Tras el analisis de la bibliografia consultada, el resultado es que existen evidencias cientificas
sobre que el consumo de carne roja y carne procesada aumenta el riesgo de padecer cancer

colorrectal.

Palabras Clave: cancer colorrectal, carne roja, carne procesada, aminas heterociclicas,
hidrocarburos aromaticos policiclicos, componentes N-nitrosos, grupo hemo, proteinas, grasa,

telémeros.



ABSTRACT

This work entitled ‘The risk of cancer and consumption of red meat and processed meat’.
There is much evidence in the scientific literature of the relationship between consumption of
red meat and processed meat and the risk of colorectal cancer who have led the IARC of WHO

to made public a statement on limiting the consumption of meat.

Our aim with this work is to make a bibliographic exploration through a review of the relevant
literature from 2000 to date. The analysis of this issue will allow us to know the scientific
validity of the statement by the WHO, as well as other studies that say it is an alarming and

exaggerated statement.

The method to determine the state of the art is the review of significant literature sources
related to the topic using PubMed, CrossRef, Scopus and other databases from 2000 to May
2016.

After analyzing the literature, the result is that there is scientific evidence on the consumption

of red meat and processed meat increase the risk of colorectal cancer.

Keywords: colorectal cancer, red meat, processed meat, heterocyclic amines, polycyclic

aromatic hidrocarbons, N-nitroso compounds, heme, proteins, fat, telomeres.



INTRODUCCION

La Agencia Internacional de Investigacion sobre el Cancer (IARC) de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) hizo un comunicado en 2015 que tuvo mucha repercusion mediatica. En él
anunciaba la relacién entre el consumo de carne roja y carne procesada y el riesgo de padecer
cancer colorrectal. Tras una revision de la literatura cientifica acumulada, el Programa de
Monografias de la Agencia Internacional para la Investigacién del Cancer (IARC) convocé a un
grupo de trabajo compuesto por 22 expertos de 10 paises distintos que clasificaron el
consumo de carne roja como probablemente cancerigeno para los humanos (Grupo 2A),
basandose en evidencia limitada de que el consumo de carne roja causaba cancer colorrectal
en los humanos. También se vieron asociaciones con el cancer de pancreas y el cancer de
prostata. La carne procesada se clasific6 como carcinégena para los humanos (Grupol),
basandose en evidencia suficiente en humanos de que el consumo de carne procesada causaba

cancer colorrectal.
Para entender la clasificacién efectuada por la IARC, expongo su clasificacién estandar:

Compuestos o factores fisicos evaluados por la IARC y clasificados en cuatro grupos, basandose
en pruebas cientificas existentes sobre carcinogénesis.

Grupo 1: “carcindgeno para el ser humano” Hay pruebas suficientes de que puede causar
cancer a los humanos.

Grupo 2A: “Probablemente carcindgeno para el ser humano” Hay algunas pruebas de que
puede causar cancer a los humanos pero actualmente no son concluyentes.

Grupo 2B: “Posiblemente carcindgeno para el ser humano” Hay algunas pruebas de que puede
causar cancer a los humanos pero de momento estan lejos de ser concluyentes.

Grupo 3: “No puede ser clasificado respecto a su carcinogenicidad para el ser humano”
Actualmente no hay ninguna prueba de que cause cancer a los humanos.

Grupo 4: “Probablemente no carcinégeno para el ser humano” Hay pruebas suficientes de que

no causa cancer a los humanos.

En el contexto del informe del IARC, la carne roja se refiere a todos los tipos de carne de
musculo de mamiferos, tales como carne de vacuno, ovino, caprino, porcino y equino. La carne
procesada se refiere a la carne que ha sido transformada a través de salazén, curado,
fermentacién, ahumado, u otros procesos para mejorar el sabor o mejorar la conservacién. La
mayoria de las carnes procesadas contienen carne de porcino o de vacuno, pero las carnes
procesadas también pueden contener otras carnes rojas, carnes de aves, despojos, o

subproductos como sangre.



El Grupo de Trabajo evalué mas de 800 estudios epidemioldgicos que investigaron la
asociaciéon del cancer con el consumo de carne roja o carne procesada en muchos paises, de
varios continentes, con diversas etnias y dieta. El presente Trabajo de Fin de Grado tiene como
objetivo recopilar informacién mediante una revisidn bibliografica sobre la relacion entre el
consumo de carne roja y carne procesada y la incidencia de cancer colorrectal, seleccionando

informacién desde 2000 hasta la fecha.

La carne roja y carne procesada pueden causar cancer colorrectal. El cancer colorrectal se
origina en el colon o el recto. La mayoria, comienzan como un crecimiento en el revestimiento
interno llamado pdlipo. Algunos tipos de pdlipos pueden convertirse en cancer en el
transcurso de varios afios, pero no todos los pdlipos se convierten en cancer vy la probabilidad
de transformarse en un cancer depende del tipo de pdlipo. Los dos tipos principales de pdlipos

son:

- Podlipos adenomatosos (adenomas): estos podlipos algunas veces se transforman en
cancer. Debido a esto, los adenomas se denominan afecciones precancerosas.
- Pdlipos inflamatorios y pdlipos hiperplasicos: estos pdlipos son mas frecuentes, pero en

general Nno son precancerosos.

En la zona del colon y el recto, podemos encontrar varios tipos de canceres en concreto:

- Los adenocarcinomas representan mas del 95% de los canceres colorrectales. Estos
canceres se originan en las células glandulares, cuya funcién es la producciéon de
mucosidad para lubricar el interior del colon y del recto.

- Lostumores carcinoides, se originan a partir de células intestinales especializadas
productoras de hormonas.

- Los tumores estromales gastrointestinales se originan de células especializadas en la
pared del colon llamadas células intersticiales de Cajal. Algunos no son cancerosos, son
benignos. Estos tumores se pueden encontrar en cualquier parte del tracto digestivo,
aungue es poco comun que se originen en el colon.

- Los linfomas son canceres de las células del sistema inmunitario que tipicamente se
forman en los ganglios linfaticos, pero que también pueden comenzar en el colon y el
recto o en otros organos.

- Los sarcomas pueden originarse de los vasos sanguineos, asi como de las capas
musculares, u otros tejidos conectivos de la pared del colon y del recto. Los sarcomas

del colon o del recto son poco frecuentes.



El consumo de carne puede estar asociado con un mayor riesgo de cancer colorrectal en
entornos de alimentacién occidental. La carne contiene numerosos compuestos que aportan
beneficios nutricionales y podria no ser carcinégena por si misma, sino formar parte de una
dieta desequilibrada cuando se consume en cantidades muy elevadas, siendo dicha dieta Ia

responsable de aumentar el riesgo.

Mediante multitud de estudios se conoce el procedimiento por el cual la carne puede producir

cancer colorrectal.

La carne es una importante fuente de hierro, porque el hierro de la hemoglobina de la carne,
Ilamado también hierro hemo se absorbe mas facilmente que el hierro procedente de otras
fuentes. Pero el hierro proveniente de la carne puede inducir dafio por oxidacion en el DNA.
También se conoce, que aumenta la formacidon enddgena de compuestos N-nitrosos, los cuales
son carcindgenos. Ademas, los compuestos N-nitrosos también pueden formarse de forma

exogena en las carnes procesadas con nitratos y nitritos afiadidos durante su procesado.

Cocinar la carne a altas temperaturas produce una fuente de aminas heterociclicas y
hidrocarburos aromaticos policiclicos que son conocidos como carcindgenos gastrointestinales

en modelos animales.

Otros estudios han insinuado que la carne acorta la longitud de los telémeros de los
colonocitos produciendo fallos en la division celular que pueden llegar a producir mutaciones

en la célula.

Se estan estudiando diversas estrategias para reducir el riesgo de céncer colorrectal. Se
conocen compuestos que pueden contrarrestar o disminuir el efecto cancerigeno de la carne
en el colon, como por ejemplo, el calcio y el almidén. Otras formas de cocinado que
disminuyen la formacién de aminas heterociclicas e hidrocarburos aromaticos policiclicos. Es
importante, también, para intentar reducir el riesgo de cancer conocer su etiopatogenia, por
eso existen estudios que relacionan el consumo de carne con la localizacion del cancer en el
intestino grueso. Y por ultimo, pero no menos importante, disminuir el consumo de carne,

mejorar nuestra dieta y comidas en general.



JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

El tema de estudio elegido para la realizacion de este trabajo de fin de grado me interesé de
inmediato debido al gran revuelo que suscité la publicacidon de la OMS en relaciéon al consumo
de carne roja y carne procesada vy el riesgo de cancer colorrectal en la poblacién en 2015. En
este trabajo haremos una aproximacion a la revision bibliografica sobre el tema que sustenta
la afirmacion de la OMS. Esta declaracién ha tenido una repercusiéon tanto a nivel social como
econdmico. Debido a que la industria carnica es el cuarto sector industrial de Espafa, una
disminucion del consumo de carne por parte de la poblacién tendria un impacto econémico
importante en este sector. Ademas, como futuros veterinarios debemos estar informados de

las consecuencias que puede tener el consumo de carne en la salud de la poblacién.

El objetivo de la presente investigacion es realizar un analisis del estado de la cuestion de los
estudios llevados a cabo e investigados por la Agencia Internacional de Investigacién sobre el
Cancer la cual intenta proporcionar evidencia cientifica autorizada sobre los riesgos del cancer

asociados con el consumo de carne roja y de carne procesada.



METODOLOGIA

La metodologia elegida para éste andlisis, tratandose de un estado de la cuestién, ha sido la
revision de las fuentes bibliograficas relacionadas con los estudios realizados por el Grupo de
Trabajo de la IARC. Para ello llevamos a cabo un proceso de busqueda y recopilacion de las
mismas en bases de datos como PubMed, CrossRef y Scopus. A partir de varios articulos
relacionados con la publicacién de la OMS fuimos siguiendo sus bibliografias en la busqueda de
investigaciones relacionadas con el tema, que sustentaban las afirmaciones de la IARC. Tras

profundizar en el tema, estructuramos la busqueda en:

- tipos de estudios:

o prospectivos: estudio longitudinal en el tiempo que se disefia y comienza a
realizarse en el presente, pero los datos se analizan transcurrido un
determinado tiempo, en el futuro.

o de cohorte: estudio epidemioldgico, observacional, analitico, longitudinal
prospectivo, en el que se hace una comparaciéon de la frecuencia de
enfermedad (o de un determinado desenlace) entre dos poblaciones, una de
las cuales estd expuesta a un determinado factor de exposicidon o factor de
riesgo al que no estd expuesta la otra. Los individuos que componen los grupos
de estudio se seleccionan en funcion de la presencia de una determinada
caracteristica o exposicién.

o Metaanalisis: conjunto de herramientas estadisticas, que son utiles para
sintetizar los datos de una coleccion de estudios. Se inicia recopilando
estimaciones de un cierto efecto (expresado en un indice de tamafo del
efecto, como la diferencia de medias tipificada, la razén de riesgo, o la
correlacién) de cada estudio.

- lafecha de publicacion: desde el afio 2000 hasta mayo de 2016.

- laetiologia del cancer colorrectal.



RESULTADOS Y DISCUSION

La carne roja y carne procesada ha suscitado un gran interés en los cientificos debido a su
asociaciéon con gran variedad de canceres, en particular al cancer colorrectal. Se han publicado
muchos estudios sobre el tema. En esta revisién hemos investigado articulos publicados desde
el 2000 hasta la fecha. La mayoria de los estudios revisados relacionan componentes de la
carne y componentes producidos durante su cocinado como factores etioldgicos del cancer.
Entre ellos se encuentran la grasa, proteina, el hierro hemo de la hemoglobina, los compuestos
N-nitrosos, las aminas heterociclicas y los hidrocarburos aromaticos policiclicos. También
existen estudios que relacionan el consumo de carne con otros mecanismos patégenos, la
relacién entre el consumo de carne y la localizacion del cancer., asi como compuestos que
producen un efecto protector frente a la carcinogenicidad de la carne (IARC 2015 y Cross y

Sinha 2004).

Estudios Generales

Primero analizaremos los estudios que investigan, en términos generales, los compuestos de la

carne sin centrarse en un compuesto en concreto y el riesgo de padecer cancer colorrectal.

En 2002 se publicé un metaanalisis, que es un conjunto de herramientas estadisticas utiles
para sintetizar los datos de una coleccion de estudios, de articulos publicados desde 1973 al
1999 donde se reevalud la hipdtesis sobre el consumo de carne roja y procesada y el riesgo de
cancer colorrectal. Llegaron a la conclusién de que el alto consumo de carne roja, y en
particular de carne procesada, se asociaba con un aumento moderado pero significativo en el
riesgo de cancer colorrectal. Y que si el consumo de carne roja se redujese a 70 g/semana, el
riesgo de cancer colorrectal disminuiria hipotéticamente un 7-24% (Norat et al. 2002). Ese
mismo afio otro grupo de investigacion estudié el consumo de carne roja y el ser fumador
podia aumentar el riesgo en un estudio de cohorte prospectivo. Durante 8,5 afios se hizo el
seguimiento y se detectaron 102 casos de cancer colorrectal (Tiemersma et al. 2002) y se vio

gue solo aumentaba en las personas que llevaban 16 afios o mas fumando.

En 2003 se llevé a cabo otro estudio de base poblacional en donde los autores examinaron la
asociaciéon entre el cancer colorrectal y la ingesta de carne clasificada por nivel de cocinado,
método de cocinado y los niveles estimados de Aminas Heterociclicas, benzopirenos y otros
mutagenos. Los datos se recogieron a partir de un estudio de casos control de cancer
colorrectal en Carolina del Norte (EE.UU) entre 1996 y el 2000. Se incluyeron 701 participantes

afroamericanos (274 casos, 427 controles) y 957 blancos (346 casos y 611 controles). Las



conclusiones fueron que la ingesta de carne roja estaba posiblemente asociada con el cancer
de colon. Las asociaciones con la ingesta de carne y el método de cocinado fueron mas fuertes
en la carne frita y las asociaciones por el punto de cocinado fueron mas altas en la carne roja
bien hecha y muy hecha. La asociacién mas fuerte entre el tipo de aminas heterociclicas fue
con la 2-amino-3,4,8-trimetilimidazo [4,5-f] quinoxalina (DiMelQx) en todos los niveles de
exposicion. Por lo tanto, se llegd a la hipdtesis de que las aminas heterociclicas podrian ser la

causa de que la carne roja produzca el cancer colorrectal (Butler et al. 2003).

Un estudio prospectivo en 2005 analizé 478040 hombres y mujeres libres de cancer de 10
paises europeos entre los afios 1992 y 1998. Después de un seguimiento de 4,8 afios fueron
documentados 1329 incidentes de cancer colorrectal. Se examind la relacion entre el consumo
de carne y la incidencia de cancer colorrectal utilizando un modelo de riesgos proporcionales.
Se basa en plantear un modelo de regresidn para el riesgo, o la supervivencia, en funcion de
variables explicativas, que permita comparar dichas estimaciones teniendo en cuenta el efecto
de otras variables distintas de la que se utiliza para definir grupos. Se tuvo en cuenta la edad,
sexo, energia, altura, peso, trabajo, actividad fisica, consumo de tabaco, fibra alimentaria,
acido fdélico y consumo de alcohol, y se llegd a la conclusién de que habia una asociacion
positiva entre el consumo de carne roja y carne procesada y el riesgo de cancer colorrectal (la
mas alta ingesta de >160g/dia y la mas baja de <20g/dia). En esta poblacién estudiada, el
riesgo absoluto de desarrollar cancer colorrectal en 10 afios para un sujeto de 50 afios fue de
1,71% para la categoria del consumo mas alto y de 1,28% para la categoria mas baja (Norat et

al. 2005).

Un estudio de cohorte prospectivo en 2010 se llevé a cabo mediante un cuestionario que
especificaba el tipo de carne y los métodos de cocinado vinculandolos a una base de datos,
para estimar los mutagenos ingeridos formados durante el cocinado de la carne a altas
temperaturas: aminas heterociclicas, hidrocarburos aromaticos policiclicos, hierro hemo,
nitratos y nitritos. Encontraron una relacién positiva entre la ingesta de carne roja y procesada
y el cadncer colorrectal; y sugirieron que esta asociacion podria deberse al hierro hemo, los
nitratos y nitritos, y las aminas heterociclicas 2-amino-3,8-dimetilimidazo [4,5-f] quinoxalina

(MelQx) y DiMelQx formadas en la carne cocinada a altas temperaturas (Cross et al. 2010).

En relacidon a la diferencia de carne roja y carne procesada, se observaron pruebas que
afirmaban que la carne procesada era carcindgena, sin embargo, no existia la misma evidencia
respecto a la carne roja. Dado que no se observd una evidencia comparable y no habia una

asociaciéon especifica clara en muchos estudios analizados cuyas conclusiones podrian estar
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influenciadas no solo por la dieta, sino también por otros componentes como el estilo de vida.
Por lo tanto concluyeron que la evidencia cientifica respecto a la carcinogenicidad de la carne

fresca era limitada (Bouvard et al. 2015).

A continuacidon revisaremos los estudios existentes clasificados seglin el objeto de
investigacion. En este caso, se trata de los compuestos de la carne roja y procesada vinculados

con el cancer colorrectal, asi como, los compuestos producidos durante su cocinado.

La grasa como factor etioldgico del cancer colorrectal

Los primeros estudios revisados relacionaban el contenido en grasa de la carne con el cancer
colorrectal. En 2001, un grupo de trabajo llevé a cabo un estudio de cohorte prospectivo,
estudio que registra y da seguimiento progresivo a dos o mas grupos desde una exposicion
hasta un desenlace. En él, se investigd la relacién entre el consumo total de grasa, los
principales acidos grasos de la dieta, el colesterol y el consumo de carne y huevos, y la
incidencia de cancer colorrectal. Recogieron informacién sobre el consumo habitual de
alimentos de 9959 hombres y mujeres con diagndstico libre de cancer. Llegaron a la conclusion
de que el consumo total de grasa y de acidos grasos saturados, monoinsaturados vy
poliinsaturados no tenia una asociacion significativa con el riesgo de cancer colorrectal y no se
encontraron asociaciones significativas entre el consumo de carne y huevos con el riesgo de
cancer colorrectal (Jarvinen et al. 2001). Dos afios mas tarde, se hizo otro estudio de cohorte
prospectivo donde se investigd la asociacion de la ingesta de carne y grasa con el cancer
colorrectal con mujeres en los Estados unidos. Tampoco se encontraron asociaciones entre el
consumo de carne roja con el cancer colorrectal ni tampoco para la grasa total. Aunque los

autores no pudieron descartar la posibilidad de una relacion modesta (Flood et al. 2003).

El contenido en proteinas de la carne y sus metabolitos

La carne es también una fuente rica en proteinas, con una larga digestion y absorcién en el
intestino delgado, pero cantidades mas pequenas de proteinas escapan de la digestion y llegan
al intestino grueso. El intestino grueso contiene numerosas bacterias proteoliticas capaces de
descomponer las proteinas por fermentacion, deaminacidon y descarboxilacién. Son los
metabolitos de este proceso, tales como el amoniaco, aminas y amidas que podrian
desempefiar un papel en la carcinogénesis colorrectal. Las dietas altas en proteinas aumentan
la concentracion de amoniaco fecal. Las concentraciones de amoniaco tan bajas como 5-10mm
alteran la morfologia, el metabolismo intermediario de las células intestinales, la sintesis de

ADN y reducen la duracion de la vida celular. A pesar de esto, el amoniaco no ha generado
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interés en los estudios epidemioldgicos, tal vez debido a las dificultades en la evaluacion de la

exposicion (Cross y Sinha 2004).

La hemoglobina de la carne y su relacién con el cancer colorrectal

Durante la digestion de la carne, la hemoglobina se descompone liberando el hierro hemo o
grupo hemo. Existen estudios que demostraron la relacién entre el hierro hemo y el cancer de
colon. El hierro de la hemoglobina también fue identificado como el componente responsable
del efecto potenciador de la carne roja en la formacién endégena de compuestos N-nitrosos

(Binham et al. 2002)

Se estudio que el hierro hemo producia en el intestino la formacién de lesiones precancerosas
como focos de criptas aberrantes (ADF) y focos empobrecidos de mucina (MDF). Los ADF son
una agrupacion de glandulas anormales en forma de tubo en el revestimiento del colon y el
recto que se forman antes que los podlipos colorrectales y constituyen uno de los cambios mas
tempranos que se pueden observar en el colon y que pueden conducir a un cancer (Santarelli
et al. 2010 y Femia et al. 2003). Los MDF causan lesiones preneoplasicas y por lo tanto

aumentan el riesgo de cancer.

Para probar dicha asociacion se llevd a cabo un estudio con ratas donde se mostrd la
promocién de la carcinogénesis experimental por la carne de la dieta y la asociacion con la
ingesta del hierro hemo. Se formularon tres dietas a base de carne con concentraciones
variables de hierro (bajo, medio y alto) y la dieta del grupo control (no-hemo) fue
suplementada con citrato férrico (Pierre et al. 2004). Mas tarde, y siguiendo con el mismo
grupo de investigacidn, sugirieron que el calcio de la dieta, agentes antioxidantes y el aceite
de oliva inhibian la promocion de ADF inducidos por el hemo. Mediante un estudio en ratas, se
observo que en la dieta de carne de vaca aumentaba el nimero de ADF (30%) y MDF (100%).
Los resultados confirmaron que el hierro hemo de la carne roja producia carcinogénesis en el
colon. También sugirieron que el Ca podia reducir el riesgo de cancer colorrectal en los

consumidores de carne (Pierre et al. 2008).

Compuestos de efecto protector frente a la carcinogénesis de la carne

Tras el hallazgo de la posible capacidad protectora del calcio frente al riesgo de cancer, otros
grupos de investigacion trataron temas parecidos. Es el caso del estudio de Pierre et al. (2013)
en el cual se investigd la capacidad del calcio y la vitamina E (a-tocoferol) para suprimir la
accion carcinogénica de la carne ya que actuaban como antioxidantes. Para ello se usaron

grupos de ratas en las que se las alimentaba con carne curada a la cual se anadian ciertos
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compuestos (carbonato de calcio, inulina, rutina, carnosol, alfa-tocoferol, y pirofosfato de
tetrasodio) durante 14 dias. Tras ese periodo se median los biomarcadores fecales. Estas
medidas sirvieron para hacer un estudio cruzado adicional entre ratas y voluntarios humanos y
se crearon dos tipos de dieta, carne curada con o sin calcio o tocoferol. En este estudio
Ilegaron a la misma conclusién que el grupo anterior, que la adicion de carbonato de calcio o
a-tocoferol a la carne curada podia reducir el riesgo de cancer colorrectal asociado a dicha

carne.

Se propusieron mds ensayos clinicos en los que se estudiaban otros componentes que se
podian afiadir en la carne para disminuir su efecto cancerigeno, como es el caso del almidén
etilado. Se examind si una dieta rica en carne roja (HRM) aumentaba la 0% Metil-2-
desoxiguanosina (0°MeG) rectal en adultos sanos y si el almidén de maiz butilado con alta
amilosa (HAMBS) era protector. Para ello se alimentd a un grupo de personas con dos dietas
distintas, la dieta HRM con 300g/dia de carne roja cocinada sin HAMBS y la dieta HRM +
HAMBS con 40g/dia de HAMBS. La dieta HRM aumenté el 0°MeG rectal con respecto a su linea
base en un 21%, mientras que la adicion de HAMSB previno el aumento. Por lo tanto, el
consumo de HAMSB prevenia los aductos formados por la carne roja. También se vio que el
butirato (acido graso de cadena corta) era un mediador clave en la prevencién de aductos de
ADN inducidos por la carne y de las roturas de la cadena de ADN en la mucosa del colon (Le

Leu et al. 2015).

El aducto de ADN O6-metil-2-desoxiguanosina (O6MeG) es una lesién mutagénica conocida en
los animales y los seres humanos que resultan de la exposicidén a agentes alquilantes. Si esta
lesidon no se repara en la célula, entonces se produce un desajuste en la transcripcion GT
después de un ciclo de replicacién de la célula. Si este desajuste no se repara, la G se transcribe
a A tras una segunda ronda de replicacion en el gen K-ras, produciendo un conocido
mecanismo de activacion de oncogenes humanos y un tumor de inactivacién del gen supresor.
Se ha sugerido que la carne roja puede aumentar la alquilacién (transferencia de
un grupo alquilo de una molécula a otra) de ADN en el colon a través de un aumento de la N-
nitrosacion enddgena, es decir, convertir compuestos organicos en derivados nitrosos. Dietas
altas en proteinas aumentan el contenido de 0°MeG en los colonocitos (Winter et al. 2011,

Vanden Bussche et al. 2014).
Los compuestos N-nitrosos y su relacion con el cancer colorrectal

La carcinogenicidad de los compuestos N-nitrosos fue testada en muchas especies. Los

componentes N-nitrosos enddgenos se producen porque los péptidos y aminoacidos que son
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abundantes en el intestino se pueden nitrosar a formas como diazopéptidos o N-
nitrosopéptidos. Estos compuestos se miden en las heces como indicador de la cantidad que se
producen en el intestino, pero la relacion no es totalmente exacta, por eso se les nombra
compuestos N-nitrosos totales aparentes. Los 06MeG, son unos compuestos caracteristicos de
lesion premutagénica y aductos toxicos. Se forman a partir de algunos componentes N-metil-
Nitrosos por descomposicidon espontanea o por ser metabolizados a compuestos intermedios.
Son agentes metilantes altamente reactivos que reaccionan con centros nucleofilicos en bases
del ADN. Ademds, varios derivados de la glicina nitrosados reaccionan con el DNA in vitro
produciendo aductos de carboximetil, como por ejemplo, el O6-carboximetil desoxiguanosina
(O6CMeG), y menores cantidades de aductos de metilo, como por ejemplo O6MeG. El
06CMeG tiene un potencial particular como marcador bioldgico de la carboximetilacion del

DNA porque no parece ser reparado por la célula en ensayos in vitro.

Existen dos rutas principales de exposicidn a los compuestos N-nitrosos:

Fuentes exdgenas: se producen principalmente por el consumo de tabaco y alimentos
conservados o tratados por calor y llegan a las células del colon por el tracto gastrointestinal o
por la sangre. Los compuestos N-nitrosos se detectaron en los alimentos procesados por
ahumado y secado, el calor aplicado a estos procesados es suficiente como para oxidar el
nitrégeno molecular a éxido de nitrégeno. Este Ultimo, es capaz de nitrosar aminas presentes
en los alimentos como la carne. También se forman en las carnes procesadas a las cuales se les
ha afiadido nitritos, estos compuestos se afiaden como agentes antibacterianos y como
colorantes. Cuando el nitrito se encuentra en condiciones acidas, durante el procesado de
alimentos, se pueden formar componentes como los tetradxidos que son potentes agentes

nitrosantes.

Fuentes enddgenas: se cree que se producen como resultado de agentes nitrogenados como
los derivados del nitrito, que reaccionan con sustratos nitrosables produciendo las aminas
secundarias. Las vias enddgenas podrian ser la mayor fuente de los compuestos N-nitrosos
para la poblacién general. Su producciéon puede ocurrir a través de varios mecanismos:
catalizados por acidos del estémago, donde el pH es bajo y el acido nitroso existe en su forma
libre, pero, la N-nitrosacidn gastrica es minima. La catdlisis mediada por células que se produce
a través de la produccién de éxido nitrico, principalmente en casos de infeccion crénica o

inflamacién. Y la formacién de estos compuestos por bacterias (Cross y Sinha 2004).

Lewin et al. (2006) investigaron la relacion entre el consumo de carne roja y la formacién del

aducto O6-carboximetil guanina en el colon, asi como su relacién con el cancer colorrectal. Se
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usaron células exfoliadas como marcadores del cancer, el nivel de O6CMeG presente en las
células esta relacionado con los compuestos n-nitrogenados derivados del consumo de carne
roja. Se llevd a cabo un estudio con un grupo de voluntarios a los cuales se les alimentd con
dietas altas en carne roja (420g), dietas vegetarianas, y dietas ricas en carne roja y altas en
fibra durante 15 dias, en un disefio aleatorio y cruzado. En 21 voluntarios alimentados con la
dieta en contenido alto en carne roja hubo un aumento significativo de los compuestos N-
nitrosos endégenos comparados con los que se alimentaron con dieta vegetariana. Y en las
muestras de tejido de colon se vio un aumento significativo de 0°MeG. En 13 voluntarios
alimentados con la dieta rica en carne roja y alta en fibra los valores fueron intermedios. Este
estudio demostrd que los compuestos N-nitrosos que surgen de la carne roja son capaces de
formar alquilacién el DNA del colon, lo que puede explicar la relaciéon de la carne roja y el

cancer colorrectal.
La longitud de los telomeros, otro efecto del consumo de carne roja y procesada

Se estudié también, como la carne puede afectar a la longitud de los telémeros de los
colonocitos. El teldmero es una region de ADN no codificante que se encuentra en los extremos
de los cromosomas lineales. Los teldmeros estan implicados en numerosas funciones celulares
relacionadas con la estabilidad de los cromosomas y la division celular. En cada ciclo de division
celular los telémeros pierden entre 50 y 200 pares de bases, lo que produce que se vayan
acortando poco a poco. Cuando el acortamiento alcanza un nivel critico se induce la apoptosis,
senescencia o adquieren anomalias en la estructura cromosémica de las células de esa linea
celular (Segui 2014). Se vio que un mayor consumo de carne roja acortaba la longitud de los

telémeros de los colonocitos (O’Callaghan et al. 2011)
EL cocinado de la carne y la produccién de Aminas heterociclicas

Las aminas heterociclicas se forman a partir de la reaccidén, a temperaturas elevadas, entre la
creatina, la grasa, el agua, los aminoacidos y azucares de la carne. Su formacion se incrementa
con la temperatura y la duracién de cocinado y depende del tipo de carne y el método de
cocinado. Durante el cocinado el agua y los lipidos de los alimentos migran a la superficie y
arrastran los precursores solubles que son expuestos a altas temperaturas y que favorecen la
reaccion de compuestos mutagénicos. Las aminas heterociclicas necesitan una activacion

metabdlica para funcionar como mutagenos, mayoritariamente por enzimas hepaticas.

Desde el punto de vista de su actividad mutagénica, y por tanto de su potencial cancerigeno,

se ha establecido, utilizando el test de Ames (ensayo bioldgico para evaluar el potencial
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mutagénico de compuestos quimicos), que algunas de las aminas presentan un indice de
mutagenicidad mas de 1000 veces superior al del benzopireno (hidrocarburo aromatico
policiclico potencialmente carcindégeno) lo que pone de manifiesto su elevada toxicidad

potencial (Galceran 2002).

En 1993, la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer consideré ocho de las
aminas heterociclicas probadas (MelQ, 8-MelQx, PhIP, AaC, MeAaC, Trp-P-1, Trp-P-2, y Glu-P-
1) posibles carcindgenos humanos (clase 2B) y una (IQ) como un probable carcinégeno
humano (clase 2A). Y recomendd reducir la exposicion a estos compuestos. En 2004, El
Programa Nacional de Toxicologia resaltd las aminas heterociclicas MelQ, 8-MelQx, y PhIP
como carcinégenos humanos. Estos resultados se basaron en las conclusiones de estudios de
alimentacién animal a largo plazo. Pero es dificil vincular el consumo de carne a la ingesta de
estas aminas ya que no se pueden excluir otras sustancias y factores que posiblemente

contribuyan a la etiologia de estos canceres (Alaejos y Afonso 2011).

El cocinado de la carne y la formacion de Hidrocarburos aromaticos policiclicos

Los hidrocarburos aromaticos policiclicos también han sido centro de interés en los

investigadores por su relacion con el cancer de colon.

La variacién en los niveles de hidrocarburos en los alimentos se debe principalmente al tipo y
contenido de grasa de los alimentos, proceso de cocinado (frito, a la parrilla, asados, cocidos y
ahumados), la temperatura y la duracion de cocinado, tipo de combustible utilizado (eléctrico,
gas, madera y carbon vegetal) y la proximidad y el contacto directo con la fuente de calor. Se
considerd que existen tres mecanismos posibles para la formacion de los hidrocarburos en los

alimentos ahumados o cocinados a la parrilla:

- Pirdlisis de la grasa, proteinas e hidratos de carbono a temperaturas superiores a 200
grados.

- Goteo directo de los lipidos sobre la llama que genera hidrocarburos volatiles que se
adhieren a la superficie del alimento.

- En el caso del cocinado sobre carbdn, su combustiéon incompleta puede generar

hidrocarburos aromaticos policiclicos.

Segun los estudios, la exposicion a hidrocarburos aromaticos policiclicos podria causar cancer
en modelos animales. En estudios donde los roedores fueron alimentados con hidrocarburos
aromaticos policiclicos padecieron canceres, incluso leucemia y tumores del tubo

gastrointestinal y en los pulmones.
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Los estudios demograficos no establecieron una conexién definitiva entre la exposicidén a
hidrocarburos aromaticos policiclicos presentes en las carnes cocinadas y el cancer en el ser
humano. Una dificultad al llevar a cabo estos estudios fue el problema para determinar el
grado exacto de exposicidn a los hidrocarburos aromaticos policiclicos que sufre cada persona
al comer carnes cocinadas.

Se hizo un estudio cuyo objetivo fue investigar los niveles de los 8 hidrocarburos aromaticos
policiclicos cancerigenos y genotdxicos PAHS8; es decir, el benzo[alantraceno, criseno,
benzo[b]fluoranteno, benzo[k]fluoranteno, benzol[a]pireno, indeno[1,2,3-cd]pireno,
dibenzo[a,h]antraceno y benzo[ghi]perileno en muestras de alimentos comerciales a la parrilla
y ahumados. Se estimaron los riesgos potenciales de carcindgenos asociados con la ingestion
de estos alimentos por parte de las poblaciones de nifios/adolescentes y adultos de Kuwait.
Los resultados indicaron una fuerte influencia del tipo de fuente de calor, la duracion del
asado, la geometria de la parrilla y el uso de salsas marinadas y el contenido de grasa en la

formacidn de hidrocarburos aromaticos policiclicos (Alomirah et al. 2011).

Aunque los cuestionarios de habitos alimentarios pueden proporcionar buenas
aproximaciones, quizas no capturen todos los detalles de los métodos de cocinado que son
necesarios para determinar los grados de exposicion a los hidrocarburos aromaticos
policiclicos. Asi también, la gente puede haberse expuesto a los hidrocarburos aromaticos
policiclicos producidos por otras fuentes del ambiente, tales como la contaminacién y el humo
del tabaco.

No obstante, muchos estudios epidemiolégicos usaron cuestionarios detallados para examinar
el consumo de carne de los participantes y los métodos de cocinado para calcular la cantidad
de hidrocarburos aromaticos policiclicos. Los investigadores encontraron que el consumo
elevado de carnes asadas, fritas o a la barbacoa estaba asociado a un riesgo mayor de cancer

colorrectal mediante un estudio prospectivo (Cross et al. 2010).
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Medidas preventivas para evitar la formacion de aminas heterociclicas e hidrocarburos

aromaticos policiclicos

Una vez investigadas las causas de la formacién de las aminas heterociclicas y los
hidrocarburos aromaticos policiclicos, Alomirah et al. (2011) publicaron medidas preventivas

para llevar a cabo durante el cocinado de la carne con el fin de disminuir estos compuestos:

- Evitar exponer la carne directamente a las Ilamas o a una superficie caliente de metal.
También evitar cocinarla por un periodo prolongado, especialmente a altas
temperaturas, pueden ayudar a reducir la formacion de aminas heterociclicas e
hidrocarburos aromaticos policiclicos.

- Cocinar, previamente, un poco la carne en un horno microondas antes de exponerla a
altas temperaturas puede reducir significativamente la formacién de las aminas
heterociclicas debido a que se reduce el tiempo de exposicion de la carne a altas
temperaturas durante su cocinado.

- Voltear la carne continuamente sobre la fuente de calor puede reducir
considerablemente la formacion de aminas heterociclicas, en comparacién con
simplemente dejar la carne sobre dicha fuente sin voltearla con frecuencia.

- Descartar los trozos de carne quemados y evitar el uso de la salsa producida a partir

del jugo de la carne, puede reducir también la exposicidn a estos compuestos.
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Relacién del consumo de carne roja y procesada con la localizacion del cancer y su tiempo de

exposicion

Otro foco de interés en las investigaciones sobre el cancer de colon en relacién al consumo de
carne roja y procesada fue intentar evaluar si el consumo de carne roja y procesada afectaba

con mayor incidencia en unas partes u otras del intestino grueso.

Un estudio prospectivo evalud si la asociacidon del consumo de carne roja con el riesgo de
cancer variaba segun el sitio dentro del intestino grueso. Se analizaron datos obtenidos de
estudios de cohorte de mamografias de 61433 mujeres suecas de entre 40-75 afios y no
diagnosticadas de cancer al inicio del estudio en 1987-1990. La dieta fue evaluada al inicio del
estudio con un cuestionario. Durante 13,9 afios de seguimiento se identificaron 234 canceres
de colon proximal, 155 de colon distal y 230 de céncer rectal. Se observé una asociacién
positiva y significativa entre el consumo de carne roja y el cancer de colon distal pero no con el

cancer en el colon proximal y en el recto (Larsson et al. 2005).

English et al. (2004) llevaron a cabo un estudio de cohorte prospectivo que analizé a 37112
residentes de Melbourne, Australia entre 1990 y 1994 y se les llevd un control de la dieta
mediante cuestionarios. Durante 9 afios de seguimiento se identificaron 283 canceres de colon
y 169 de recto. Y se concluyd que el consumo de carne roja y procesada parecia estar asociado

con un mayor riesgo de cancer rectal.

En 2005, se examind la relacidn entre el consumo puntual y a largo plazo de carne y el riesgo
de incidencia de cancer de colon y rectal. Para ello se usé un estudio de cohorte de 148610
adultos con edad entre los 50 y 74 ainos (con una media de 63 afios), residentes en 21 estados
con una base de datos donde se registraban los casos de cancer, que proporciond informacion
del consumo de carne en 1982 y de nuevo en 1992/1993 y que estaban registrados en el
Cancer Prevention Study Il (CPS II) Nutrition Cohort. Se siguié a los que estaban inscritos en
1992/1993 hasta el 31 de agosto del 2001, y se identificaron 1667 incidentes de cancer
colorrectal. Los participantes contribuyeron en el estudio hasta su muerte o hasta ser
diagnosticados de cancer de colon o recto. Este estudié demostré el valor potencial de
examinar el consumo de carne a largo plazo en la evaluacidon del riesgo de cancer y fortalecio
la evidencia de que el consumo alto y prolongado de carne roja y procesada podia aumentar el

riesgo de cancer en la parte distal del intestino grueso (Chao et al. 2005).

Afos después, Bernstein et al. (2015) investigaron la relaciéon del consumo de carne roja y

procesada y la localizacién del cancer en el intestino grueso y el tiempo de consumo en
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relacién con el desarrollo del cancer, relaciéon importante para entender la patogénesis del
cancer colorrectal. Se examinaron dos grandes estudios de cohorte con medidas repetidas en
el tiempo: el de Nurses’ Health Study con 87108 mujeres desde 1980-2010 y el de Health
Professionals Follow-up Study con 47389 hombres desde 1986-2010. Entre los dos estudios
hubo 2731 casos de cancer colorrectal (1151 en colon proximal, 816 en colon distal y 589 en
recto). En el analisis, se asocié positivamente la carne roja procesada y el riesgo de cancer
colorrectal y particularmente con el cancer del colon distal. Pero en los ultimos 4 afios del
estudio no se asocid el consumo de carne procesada con el cancer distal. La carne roja se
asocié con el riesgo de cancer de colon distal y se observd una débil asociacién positiva no

significativa entre la carne roja y el cancer proximal.

Un metaanalisis en 2011 actualizé la evidencia de los estudios prospectivos relevantes en el
PubMed hasta marzo del 2011 y explord si existia una relacién lineal entre las carnes rojas y
procesadas y el riesgo de cancer colorrectal. Llegaron a la conclusién que un alto consumo de
carne roja y procesada estaba asociado con un mayor riesgo significativo de cancer colorrectal,
de colon y recto. La evidencia general de los estudios prospectivos apoyaba limitar el consumo
de carne roja y procesada como una de las recomendaciones dietéticas para la prevencion del

cancer colorrectal (Chan et al. 2011).
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CONCLUSIONES

En los primeros estudios investigados, donde intentaron relacionar el contenido de grasa de la
carne como factor etiolégico del cancer colorrectal mediante estudios de cohorte
prospectivos, llegaron a la conclusidon de que no habia una asociacidn significativa. Aunque los

autores no pudieron descartar la posibilidad de una pequena relacion.

Cuando se investigd la relacidon entre el nivel de cocinado y el método de cocinado se concluyé
qgue la ingesta de carne roja estaba posiblemente asociada con el cancer de colon. Otros
estudios concluyeron que el consumo elevado de carnes asadas, fritas o a la barbacoa estaba
asociado a un riesgo mayor de cancer colorrectal mediante un estudio prospectivo. Por lo
tanto podrian existir evidencias cientificas de la relacidon entre el consumo de carne roja y

procesaday el cancer colorrectal.

Buscando la etiologia del cancer de colon en relaciéon al consumo de carne observamos
numerosos estudios que relacionaban los distintos compuestos de la carne y compuestos

producidos durante su cocinado.

El hierro hemo, proveniente de la descomposicion de la hemoglobina de la carne en el
intestino suscito el interés de muchos investigadores. Mediante investigaciones con animales

se confirmd que el hierro hemo podia producir carcinogénesis en el colon.

La carne podria producir la formacion endégena de compuestos N-nitrosos que a su vez
podrian producir alquilacién del DNA, derivando en lesiones precancerigenas. También se
estudio la relacién del consumo de carne con la longitud de los telémeros de los colonocitos,

concluyendo que acortaban su longitud, afectando asi a la replicacién del ADN.

Durante el cocinado de la carne se producen las aminas aromaticas heterociclicas. Diversos
estudios concluyeron que existia una relacién entre la cantidad de estos compuestos en la

carney el riesgo de cancer colorrectal.

También se producen los hidrocarburos aromaticos policiclicos. Estudios realizados con
modelos animales y estudios poblacionales, concluyeron que podria existir una relacion
significativa entre estos compuestos y el riesgo de cancer colorrectal. Aunque los estudios
demograficos no demostraron una relacién definitiva. Asi como tampoco los cuestionarios de
habitos alimentarios, ya que no llegaban a recopilar la informacion necesaria, debido a que la
cantidad de hidrocarburos aromaticos policiclicos ingeridos puede variar mucho segun el

método de cocinado usado.
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Intentando entender la etiopatogenia del cancer de colon se investigd la relacién de la
localizacion del cancer colorrectal con el consumo de carne roja. Estas investigaciones
concluyeron que podria existir una relacion con el cancer de colon distal pero no con el cancer
en el colon proximal y en el recto. En cambio, mediante un estudio de cohorte prospectivo

relaciond el consumo de carne roja y el cancer en el recto.

Otros estudios investigaron la capacidad protectora de ciertos compuestos frente al cancer de
colon, como es el caso del calcio. Un estudio sugirié que el calcio podia reducir el riesgo de
cancer colorrectal en los consumidores de carne. Mas tarde, también investigaron la relacion
del calcio y el a-tocoferol, llegando a las mismas conclusiones. El almidén etilado también fue
centro de atencién en estudios por su efecto protector disminuyendo los aductos formados

por la carne roja.

Por lo tanto, la declaracidon de la OMS tiene validez cientifica al recopilar los estudios de
investigacion relacionados con su publicacién y observar sus resultados. Los futuros estudios
deberian unificar la informacidn obtenida para buscar la etiopatogenia de los compuestos de la
carne durante su procesado y cocinado, asi como de la carne fresca. Es importante centrar los

estudios en la investigacion de la causa del cancer colorrectal.

CONCLUSIONS

In early studies investigated, where they tried to relate the fat content of the meat as an
etiologic factor for colorectal cancer using prospective cohort studies, they concluded that
there was not significant association, although the authors could not rule out the possibility of

a small relationship.

When the relationship between the level of cooking and the cooking method was investigated,
it was concluded that ingestion of red meat was possibly associated with colon cancer. Other
studies concluded that high consumption of grilled, fried or barbecued meat was associated

with an increased risk of colorectal cancer by a prospective study.

Seeking the etiology of colon cancer in relation to consumption of meat observe numerous

studies linking various compounds and compounds produced in meats during cooking.

Heme iron, from the breakdown of hemoglobin that is in the meat in the gut, aroused the
interest of many researchers. Through animal research it was confirmed that the heme iron

could produce carcinogenesis in the colon.
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Meat produces endogenous formation of Nitrous-N compounds which can produce DNA
alkylation, producing precancerous lesions. The ratio of consumption of meat with telomere
length of colonocites was also studied, concluding that shortened length and thus affecting

DNA replication.

During cooking of meat heterocyclic aromatic amines are produced. Several studies concluded
that there was a relationship between the amount of these compounds in meat and the risk of

colorectal cancer.

PAHs are also produced. Several studies, animal models and population studies concluded that
there is a significant relationship between these compounds and the risk of colorectal cancer.
Although, demographic studies did not show a definite relationship, nor did questionnaires
eating habits as they did not reach the minimum information necessary to confirm their
hypothesis, due to the fact that the amount of ingested PAHs can vary greatly depending on

the cooking method used.

Trying to understand the pathogenesis of colon cancer localization ratio of colorectal cancer
with consumption of red meat was investigated. Studies concluded that there may be a
relationship with distal colon cancer but not with cancer in the proximal colon and rectum. In
contrast, using a prospective cohort study linked the consumption of red meat and cancer in

the rectum.

There are studies that investigated the protective ability of certain compounds against colon
cancer, as for example: a study suggested that Calcium could reduce the risk of colorectal
cancer in meat eaters. Other also investigated the relationship of calcium and a-tocopherol,
reaching the same conclusions. Ethylated starch was also focus on studies by decreasing its

protective effect adducts formed by red meat.

Therefore, the declaration of the OMS is has scientific validity to gather research studies
related to publication and observe the results. Future studies should unify the information
obtained to search the pathogenesis of the compounds of the meat during processing and
cooking, as well as fresh meat. It is important to focus on studies investigating the cause of

colorectal cancer.
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VALORACION PERSONAL

El presente Trabajo de fin de grado ha ampliado mis conocimientos de veterinaria en la rama
de la seguridad alimentaria y bromatologia. Me ha ensefiado a llevar a cabo una busqueda
intensa sobre un tema en concreto, a saber discernir entre publicaciones de interés docente y
fiables, de meros articulos de opinion. Después de la realizacion de este trabajo puedo afirmar
gue conozco la mayoria de buscadores de articulos y estudios cientificos, lo que me ayudara en
un futuro en la busqueda de informacion para la realizacién de mis competencias como
veterinaria. Ademas, debido a que casi todos los estudios y articulos revisados eran en inglés
he mejorado mucho mi comprensién lectora, a pesar de la dificultad que conlleva entender
articulos tan técnicos en este idioma. Las mayores dificultades a las que me he enfrentado en
este trabajo han sido: en primer lugar, debido a que mi trabajo de fin de grado se encuentra en
la modalidad de estudiante SICUE y que resido en Valencia, solo me he podido comunicar con
mi tutor via correo electrdnico, lo que dificulta un poco la fluidez en la comunicacién. Segundo,
el tiempo requerido para la realizacién de este trabajo ha sido superior al esperado y se ha
visto un poco limitado por mis estudios y mi trabajo. Tercero, algunos de los articulos que he
querido tener acceso eran de pago, por lo que solo me he podido leer sus resiumenes.
También, la cantidad de informacidon que he encontrado sobre el tema, que me ha hecho
limitar los estudios revisados a partir del afio 2000 hasta ahora. Con este trabajo he aprendido
a descartar todos aquellos que no estaban del todo relacionados con mi tema o que no eran
fiables. Asi como a saber organizar toda la informacion, resumir las partes mas importantes y
redactarla. Agradecer a mi tutor de este trabajo por el apoyo mostrado, su disposicion, su
velocidad en responderme a los correos y por darme acceso a articulos de pago. Y a mi familia

y amigos por su apoyo y confianza, asi como el interés personal en el tema tratado.
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