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GLOBOCAN Observatorio global de cancer

[IARC Agencia internacional de investigaciones sobre el Céncer
ISOGAMMA N-acetil-S-(1-carbamoil-2-hidroxietil)-L-cisteina

OMS Organizacion mundial de la salud

SCF Comité cientifico de alimentacion humana de la Comision Europea
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Resumen

Introduccion: La acrilamida, un monoémero tipo amida que participa como
intermediario quimico en la sintesis de poliacrilamidas. Esta, es utilizada con fines
comerciales para la fabricacion de diversos productos industriales usados diariamente.
La formacion de acrilamida en ciertos alimentos causa preocupacion ya que es
considerado como un contaminante quimico, capaz de producir efectos carcinogénicos
y genotoxicos en el ser humano.

Objetivos: Describir el proceso genotoxico por el cual la acrilamida es considerada
probablemente carcinogénica

Meétodos: Se realizd una revision de la literatura usando términos clave, usando las
bases de datos: Embase, Pubmed, Scielo, Web of Science, ScienceDirect y la Biblioteca
Virtual de Salud.

Resultados: Se encontro que el dafio inducido al ADN es producido por la glicinamida,
metabolito de la acrilamida, la cual tiene mayor impacto sobre el material genético,
uniéndose covalentemente al ADN, generando inestabilidad en su secuencia, insercion
y delecion de bases nitrogenadas. Del mismo modo se encontré que tiene mayor
afinidad por unas lineas celulares sobre otras.

Discusion-Conclusiones: Se han evidenciado efectos genotdxicos y citotoxicos tras la
administracion de acrilamida, siendo estos mayores con la administracion de dosis
superiores comparadas con las de consumo diario, sin embargo, no parece haber
claridad acerca de los efectos de pequefias exposiciones dietarias a largo plazo, ni existe
una correlacion significativa en el dafio citogenético lo cual se explica por las
limitaciones de los estudios respecto a la falta de homogeneidad en la dieta de los
participantes.

Palabras clave: Acrilamida, Glicinamida, genotoxicidad, aductos de hemoglobina,

carcinogenicidad
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Abstract

Introduction: Acrylamide is an amide monomer "that" "participates" as a chemical
intermediary in the synthesis of polyacrylamide. This kind of products are used for
commercial purposes for the manufacture of various industrial products that we use in
daily life. The formation of acrylamide in some foods causes concern because it is
"recognized as a carcinogenic and genotoxic chemical, especially on human being".
Objective: To describe the genotoxic process whereby (by which) acrylamide is
considered as a carcinogenic product

Methodology: A review of literature was conducted using key words in databases as
Embase, Pubmed, Scielo, Web of Science, ScienceDirect, and health virtual library
(Biblioteca Virtual de Salud).

Results: It was found that glycidamide, a metabolite of acrylamide, produces instability
in the DNA aggregation and deletion of nitrogen bases. Also, it was found that it has
greater affinity for some cellular lines.

Discussion and Conclusions: Genotoxic and Cytotoxic effects have been evidenced
after the administration of acrylamide, being these larger with higher dose compared to
daily consumption, however, it appears to be no clarity about the effects of small long
- term dietary exposures, this is explained by the limitations of studies in respect of the
lack of homogeneity in the diet of participants, so, there is no significant correlation in
cytogenetic damage caused by it.

Key words: Acrylamide, Glycinamide, Genotoxicity, Haemoglobin adducts,

Carcinogenicity.
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Introduccion

La acrilamida es un monomero tipo amida el cual tiene forma de cristales blancos, de férmula
molecular C3HsNO con un peso de 71,09 UMA. Las caracteristicas quimicas y fisicas de la acrilamida

se encuentran descritas en la tabla 2. Esta participa como intermediario quimico en la sintesis de

poliacrilamidas (1).

Tabla 2 Estructura y propiedades fisicas y quimicas de la acrilamida

Acrilamida

Caracteristicas quimicas

Propiedades fisicas

Férmula molecular: CsHsNO

Peso molecular: 71,08 UMA

Sinénimos: amida quiselina, vinil-amida,
amida acrilica

Solubilidad: dimetiléter, etanol,

metanol y acetona

insoluble en benceno y heptano

Solubilidad en agua: soluble

Aspecto: cristalino blanco, solido
Olor: inoloro

pH: 5,5-7,5

Punto de ebullicion: 125 °C (33.3 hPa)
Punto de fusion: 84,5 C

Densidad: 1,12

Estructura, propiedades fisicas y propiedades quimicas adaptada de Garcia-Lopez, A., & del Pilar Alfaro-
Macedo, M. (2007). Acrilamida en alimentos para consumo humano. Revista de Sanidad Militar, 61(6),

384-388.

La acrilamida se produce con el fin comercial, para sintesis y fabricacion de poliacrilamida, la
cual sirve para aplicaciones industriales en la fabricacion de papel, pegamentos, estabilizante de suelos,

aditivos cosméticos y clarificacion de agua, ademas puede encontrarse en el humo del tabaco y en los

gases de los automoviles (1).

Resulta de preocupacion la formacidon espontanea de acrilamida en la coccion de ciertos
alimentos, dado que es considerado un contaminante quimico que puede llegar a tener efectos

cancerigenos y genotdxicos en el cuerpo. Se ha visto que esta produccion es dada por la generacion in
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situ de acrilamida durante la Reaccion Maillard asociada a cambios térmicos de algunos alimentos (2),
en donde la asparagina libre es el principal precursor; durante el calentamiento es descarboxilada y
desaminada para formar la acrilamida, involucrando azucares reductores y otros compuestos con
carbonilo (2).

La acrilamida se ha encontrado en alimentos expuestos a cambios de temperatura como lo son
los fritos y horneados, los cuales son consumidos frecuentemente en la dieta. En su formacion hay
varios factores implicados, como altas temperaturas, tipos y cantidad de carbohidratos y aminodacidos.
(2). Razones por las cuales en los Ultimos afios se han estudiado los riesgos potenciales de esta
sustancia en la salud, especialmente con relacion a la accion neurotoxica y su capacidad carcinogénica
en animales, donde se ha evidenciado un aumento en el desarrollo de tumores tanto benignos como
malignos, principalmente en la glandula tiroidea y suprarrenal (3).

En el ser humano, la probable accion carcinogénica de la acrilamida no parece representar un
aumento estadisticamente significativo en el desarrollo de tumores, dado que en estudios
epidemiologicos en personas que se exponen a acrilamida no se hallé una relacion significativa
respecto a su exposicion y la incidencia de ciertos tipos de cancer en los humanos, a excepcion del
cancer de pancreas en el cual se ha evidenciado duplicacion del riesgo, sin embargo no permite afirmar
que la acrilamida a dosis asociadas a la ingesta de alimentos implique un aumento potencial del riesgo
(3).

En lo que se refiere a la capacidad de esta sustancia de provocar mutaciones en el codigo
genético; provocando genotoxicidad, esta parece estar mas asociada a la glicidamida, un metabolito
epoxido de la acrilamida que puede causar alteraciones cromosdmicas y mutaciones genéticas en
células cultivadas in vitro (3). El dafio en el ADN y los posibles efectos neurotdxicos observados en la
afectacion de los nervios periféricos en ratas, parece estar relacionado con la naturaleza hidrofilica de

esta molécula, que puede asociarse a la formacion de aductos con la guanina o grupos sulfidrilos (4).
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Planteamiento del problema

Durante el siglo XXI, se ha considerado que una de las barreras mas importantes en el mundo,
para mejorar la esperanza de vida es el cancer. Lo anterior asociado al aumento por el mismo, en todo
el mundo (5). De manera precisa, el comité mixto de la Organizacion de las Naciones Unidas para la
Alimentacion y la Agricultura (FAO) y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) han afirmado que
el cancer podria ser uno de los efectos toxicos mas importantes de la acrilamida, suponiendo un
problema de salud publica debido a las altas cantidades en que la acrilamida se consume en la
actualidad (6).

En las estimaciones de la OMS en 2015, el cancer fue entre la primera y la segunda causa de
muerte antes de los 70 afios en 91 paises, y ocupd el tercer y cuarto lugar en los otros 22 paises (5).
Aproximadamente, el 30-40% de los tumores en hombres y el 60% de los tumores en mujeres estan
relacionados con la alimentacion en paises desarrollados, por lo que se concluye que la dieta es la
segunda causa prevenible de cancer (7).

Segtn el centro internacional de investigaciones sobre el cancer en el 2002, se clasifico la
acrilamida como una sustancia probablemente carcinogénica posicionado en el grupo 2A (8). La
acrilamida es un compuesto quimico principalmente usado en industrias, y desde hace mas de una
década se ha demostrado que se forma naturalmente a partir de en alimentos con alto contenido de
carbohidratos que son sometidos a coccion en altas temperaturas (9). Posterior al consumo de la
acrilamida, esta se metaboliza por dos vias resultando en sus metabolitos; glutation y glicinamida (10).

Se han realizado estudios experimentales en animales con la finalidad de evaluar el efecto
carcinogénico y genotoxico de la acrilamida y sus metabolitos, pero muchos de estos estudios han
resultado limitados, encontrando en algunos casos patologias neuroldgicas, dafios en el feto, y

alteraciones en los 6rganos sexuales (11).
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De acuerdo a lo anterior, el presente trabajo busca responder a la siguiente pregunta ;Cual es

el proceso genotoxico por el cual la acrilamida es considerada probablemente carcinogénica?
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Justificacion
Hasta el 2018 no se contaba con una reglamentacion clara sobre el consumo de la acrilamida y
la forma en la que deben ser preparados los alimentos para evitar posibles efectos toxicos. Sin embargo,
ya existian recomendaciones dadas por la FAO/OMS que sugerian el beneficio de disminuir la cantidad

de acrilamida en alimentos de consumo diario (12).

Asi mismo, desde el 2003 el antiguo SCF, dio recomendaciones acerca de los métodos de
coccidn de alimentos adecuados para reducir el consumo de esta sustancia (11). En abril del 2018 entr6
en vigencia el reglamento 2017/2158" por el cual se establecen “medidas de mitigacion y niveles de
referencia para reducir la presencia de acrilamida en los alimentos” (13,14). En este al igual que
estudios anteriores se encuentran vacios, asociados a falta de limites en el consumo méximo por dia,
que no se ha podido establecer definitivamente dada la falta de claridad de los mecanismos toxicos

(13,14).

De acuerdo a lo anterior el presente trabajo cobra importancia pues brindard conocimiento
acerca de un tema importante para la salud y que ha sido poco estudiado, permitiendo definir nuevas
conductas, ya que al unificar los mecanismos genotdxicos de la acrilamida se abre camino a
investigadores para realizar estudios con el fin de evaluar el riesgo al que se esta expuesto al consumir

alimentos con acrilamida (10), modificando la reglamentacion sobre su consumo.

' REGLAMENTO (UE) 2017/2158 DE LA COMISION del 20 de noviembre de 2017
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Objetivos

6.1 Objetivo general

Describir el proceso genotoxico por el cual la acrilamida es considerada probablemente

carcinogénica.

6.2 Objetivos especificos
- Identificar los factores que influyen en la genotoxicidad de la acrilamida

- Explicar la fisiopatologia asociada a la genotoxicidad de la acrilamida
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Marco Tedrico

7.1 Cancer

7.1.1 Definicion

Los neoplasmas pueden ser benignos o malignos dependiendo de su comportamiento clinico;
por un lado, los tumores benignos han perdido la regulacién normal de crecimiento, tienden a rodearse
de una capsula y no invaden tejidos circundantes ni hacen metastasis (15). Por su parte, el término
cancer se usa para los tumores malignos, los cuales pueden invadir tejidos circundantes o hacer

metastasis en sitios distantes del huésped (15).

7.1.2 Epidemiologia

Segtn un informe producido por GLOBOCAN 2018, basados en las cifras de la IARC sobre
la incidencia y mortalidad del mismo, indican que habria 18.1 millones y 9.6 millones de nuevos casos
de cancer y muertes por cancer en 2018 respectivamente (5). El riesgo acumulado de incidencia indica

que 1 de cada 8 hombres y 1 de cada 10 mujeres presentaran la enfermedad en su vida (5).

El cancer es una causa de morbimortalidad importante en la mayoria de regiones del mundo
(5). Las variaciones regionales en los tipos de cancer comunes sefialan de qué forma los cambios
sociales, econdmicos y de estilo de vida interactuan para tener un impacto diferencial en el perfil de
este grupo de enfermedades (5). Estudios recientes en paises de altos ingresos han indicado que de un
tercio a dos quintos de la incidencia de cancer podria evitarse reduciendo o eliminando la exposicion

a factores de riesgo tales como el estilo de vida y el medio ambiente (5).
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7.1.3 Etiopatogenia

El cancer ocurre debido a alteraciones en los mecanismos de regulacion celular que permiten
la supervivencia y la proliferacion de las células cancerosas (16). Las mutaciones celulares pueden ser
adquiridas por exposicion a algin agente ambiental o por resultado aleatorio, sin embargo, la
proliferacion incontrolada es producto de la acumulacién de alteraciones celulares que van a dar lugar
a la expansion clonal de las células cancerosas (17). Esto quiere decir que los tumores se desarrollan
de una célula tnica que prolifera de manera anormal, sin embargo, el desarrollo de la malignidad
celular es progresivo y la célula progenitora inicial no necesariamente cuenta con todas las mutaciones

que le dan las caracteristicas cancerigenas (16).

El desarrollo del cancer a nivel celular se da mediante las siguientes etapas (16):
- Lainiciacion del tumor: En la cual se considera hay una mutacion genética que desencadena
la proliferacion indiscriminada de la célula progenitora inicial que da lugar a una poblacién

de células clonales.

- La progresion del tumor: Esta tiene lugar cuando las células clonales adquieren otras
mutaciones que les dan una ventaja selectiva sobre el resto de las células generando asi una

nueva poblacion tumoral.

- Seleccion clonal: Esta etapa se da cuando la nueva poblacion de clones evoluciona con otras
propiedades diferentes a la de la poblacion clonal original y adquiere dominancia sobre esta,
este proceso se perpetua dando lugar a un crecimiento maés rdpido y aumento de las

caracteristicas malignas del tumor.
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Se tiene claro que las alteraciones epigenéticas cumplen con un rol de gran importancia en el
desarrollo del cancer y las caracteristicas malignas de las células cancerosas, tal es el caso de la
metilacion del ADN y la modificacion de las histonas, dichas modificaciones dictan qué genes van a
ser expresados y cudles van a ser silenciados, de modo que se determina el estado y diferenciacion de
las células neoplasicas frente a las células normales (17).

Existen siete alteraciones esenciales que otorgan las caracteristicas del fenotipo neoplasico a las células;
¢stas se describen a continuacion (17):

- Autosuficiencia de sefiales de crecimiento, normalmente debido a un oncogén

- Falta de sensibilidad de senales inhibidoras

- Evasion de la apoptosis

- Defectos en la reparacion del ADN

- Potencial replicativo ilimitado

- Angiogénesis mantenida, normalmente asociado a factores de crecimiento

- Capacidad de invadir y generar metéstasis

7.1.3.1 Genotoxicidad

Seglin la asociacion espafiola de toxicologia la genotoxicidad es la capacidad de causar dafio
al material genético (18). Estas lesiones del ADN causan una anormalidad en la estructura y el
funcionamiento del mismo, que si no son reparados pueden causar una mutacion o anomalia en el
proceso de replicacion (18). Estas lesiones del material genético pueden ser causado por agentes fisicos
o quimicos, causando un dafio de tipo mutagénico o carcinogénico que pueden llegar a causar
malignidad (13). Sin embargo, es necesario aclarar que la genotoxicidad y la mutagenicidad son

conceptos diferentes, la genotoxicidad cubre un espectro mas amplio que la mutagenicidad, pues la
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segunda, se refiere Unicamente a las alteraciones genéticas transmisibles, mientras que la

genotoxicidad abarca también las no transmisibles (13).

Los agentes genotdxicos son aquellos que tienen la habilidad de causar dafios en el material

genético celular por medio de la interaccion con la secuencia y la estructura del ADN (19).

7.1.4 Factores de riesgo
Algunos agentes exdgenos a los que los seres humanos se ven expuestos cada dia generan mutaciones en

el ADN llevando a cambios celulares de caracteristicas carcinogénicas como (18,19):

- Laradiacion ultravioleta que resulta en la principal causa de cancer de piel

- La aflatoxina un potente carcinégeno hepatico producido por algunos mohos

- Tabaco que contiene benzopireno, dimetilnitrosamina y compuestos de niquel

- Agentes infecciosos como el virus de papiloma humano, virus de la hepatitis B y el VIH

- Consumo de Alcohol que genera aumento del riesgo de cancer de orofaringe, faringe y
esofago

- Obesidad
- Alimentacién
Entre estos vale la pena resaltar la importancia de la alimentacion pues este Gltimo factor es la segunda

causa de cancer a nivel mundial, aun siendo un factor modificable (7).

7.2 Acrilamida

7.2.1 Definicion
La acrilamida; también llamada vinil-amida, es un monomero, intermediario quimico, de

aspecto sélido, color blanco, e inodoro, con un pH que puede variar entre 5.5 - 7.5. Esta sustancia tiene
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uso en la industria de papel, textil y de alimentos; como colorante, y ayuda en la sintesis dez

poliacrilamidas (20).

7.2.2 Etiologia

La acrilamida; en los alimentos, se forma al realizar cocciones a temperaturas mayores de 120°c

(21). Este proceso es explicado por la reaccion de Maillard; como se ve en la figura 1, que es la

encargada de procesar la acrilamida para que esta sea un agente genotoxico (21).

La reaccion es causante de un pardeamiento no enzimatico que lleva a la deshidratacion de

azucares produciendo un derivado N-glucosilo, en el que se extrae agua, y se adiciona a un enlace

doble carbono-nitrogeno para formar la base de Schiff, este ultimo vuelve a entrar en procesos de

deshidratacion creando reductonas y melanoidinas; que son compuestos de bajo peso molecular,

encargadas de la formacion de compuestos bicarbonilo que en su proceso de descomposicion natural

forman los radicales libres (22).
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7.2.3 Metabolismo

La exposicion individual a la acrilamida depende de la fuente de consumo: dieta, fumar, ser
fumador pasivo, fuentes ocupacionales, entre otros (10). Ademas de esto la exposicion dietaria

depende de la cantidad consumida; la que estd presente en el alimento, la frecuencia con la cual se

consume y la forma en que se cocina (10).

También hay una absorcion de acrilamida por la piel, la cual es en menor medida, ya que la

segunda actlia como barrera reduciendo su absorcion (21).

La acrilamida se metaboliza por dos vias (Figura 2): la conjugacion; mediada por glutation, y

la epoxidacion; que genera Glicinamida (23), las cuales permiten la excrecion la misma como

metabolitos en la orina (10).

Acrylamide exposure

o
|
oy
MH,

~ Smoking, dietary, water,
e occupational and other

.'l'é-iutalhlun-;\; { .C\n'D-‘l-SDZEl

poet-el ol et 4 |

uogednfuod|

/. uogepody |

Mercapturic add Glycidamide

one ﬂn_ruogI

N

Excretion

& u

(Glutathione™
" Metabolized by ™,

' __/'Mclll.apmnr_aud ) " Free ™
s epoxide hydrolase / ™ X unchanged./
— a =

u - S ~
# 5 T e, e »
| i H
N, -] o] 2

-]

Excretion Genotaxic

Figura 2 Metabolismo de la acrilamida
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FUENTE: Mandeep K Virk-Baker, Tim R Nagy, Stephen Barnes, John Groopman. Dietary acrylamide

and human cancer: a systematic review of literature. Nutrition and cancer 2014 Jan 1;66(5):774-
790

Luego de la exposicion oral a la acrilamida, es absorbida por el intestino rapidamente,

encontrandose en el timo, corazon, higado, cerebro higado y en la leche (24).

La ruta de la conjugacion a glutation permite que posteriormente se convierta en acido
mercaptarico, el cual sera eliminado por la orina. La ruta de la epoxidacidon, consiste en una
transformacion por medio del citocromo P450 2E1 (CYP2E1l) a glicinamida, gracias a la 2,3

epoxipropionamida que luego permitira que sea eliminada como metabolito urinario (24,25).

La glicinamida es un metabolito que es considerado por ser genotoxico y mas reactivo que la
acrilamida (24). Al conjugarse con el glutation aumenta el estrés oxidativo, lo que afecta la expresion
de genes de las células y el proceso de la division celular; inhibiendo el proceso meiodtico y mitotico
(24). Tanto la acrilamida como su metabolito pueden formar aductos con moléculas como ADN y
proteinas como la hemoglobina; la cual permitiria una estimacion de la dosis interna de acrilamida y
glicinamida (10). Por esto ultimo junto con el 4cido mercaptirico permiten detectar la exposicion a

acrilamida durante 120 dias (vida media del eritrocito), por lo que pueden usarse como biomarcadores

(10).

7.2.4 La acrilamida y los alimentos

La acrilamida es una neurotoxina humana que se considera como sustancia probablemente
carcinogénica siendo clasificado desde el 2002 en el grupo 2A por la IARC (8), y como una “sustancia
carcinogénica en animales, desconocida en humanos” por la ACGIH correspondiente a la categoria

A3 (8).
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La acrilamida se forma principalmente cuando productos vegetales con alto contenido de
carbohidratos y con bajos niveles de proteinas son expuestos a altas temperaturas (6). Esta neurotoxina
se encuentra en productos de consumo diario como lo es la panela, pan blanco, cereales para el
desayuno, papas fritas listas para consumo de diferentes presentaciones, café tostado, café instantaneo,
galletas y productos para lactantes; siendo las papas fritas de paquete y el café instantaneo los que mas

contenido de acrilamida poseen (12,14).

Las variaciones del contenido de acrilamida en diversos alimentos, y entre lotes de los mismos
alimentos, ha representado un desafio para la estimacion de la ingesta real al emplear el enfoque de
abordaje comun, es decir, la pregunta sobre la frecuencia de los alimentos (26). En la tabla 3 se

evidencian los valores de acrilamida en cada alimento de consumo mas frecuente.

Tabla 3 Valores indicativos de acrilamida basados en los datos de control de la EFSA entre 2007 y
2012.

Alimento Valor indicativo (ug/kg)
Papas fritas listas para consumir 600
Papas fritas (chips) fabricadas con patatas frescas y con masa de [ 1000
patatas
Pan de molde
a) pan de molde a base de trigo 80
b) otro pan de molde 150
Cereales
a) integrales 400
b) Trigo y centeno 300
c) productos de maiz, avena, espelta, cebada y arroz 200
Galletas y barquillos 500
Galletas saladas 500
Tostadas 450
Pan de especias 1000
Café tostado 150
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Café instantaneo 900

Sudaceos del café
a) abase de cereales 2000
b) otros sudaceos 4000

Alimentos infantiles, distintos de los elaborados
a base de cereales

a) sin ciruelas pasas 50
a) con ciruelas pasas 80

Alimentos elaborados a base de cereales para lactantes y nifios de | 100
corta edad, excluidos las galletas y los bizcochos

FUENTE: LA COMISION EUROPEA. RECOMENDACION DE LA COMISION de 8 de noviembre
de 2013 relativa a la investigacion de los niveles de acrilamida en los alimentos. Diario Oficial de la
Union Europea 2013:15-17.

Aunque la IARC ha realizado estudios en los cuales los resultados evidencian el efecto toxico
de la acrilamida (12), las entidades internacionales no han establecido un limite maximo de consumo
por dia. Sin embargo, los cientificos de la EFSA plantean que no se puede establecer una ingesta diaria,

puesto que ciertos grados de exposicion puede causar un potencial dafo al ADN (8).
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Metodologia

8.1 Tipo de estudio

Revisién narrativa

8.2 Pregunta clinica

(Cuadl es el proceso genotodxico por el cual la acrilamida es considerada probablemente
carcinogénica?

8.3 Términos Mesh y Decs

Tabla 4 Términos Mesh y Decs

Términos MESH
Neoplasms.

Acrylamide.
DNA Damage
Diet

Términos DECS Neoplasms/Neoplasias.
Genotoxicity/Genotoxicidad
Acrylamide/ Acrilamida.

Diet/ Dieta

8.4 Parametros de busqueda

Idiomas: inglés y espanol

Fecha de publicacion: Ultimos 18 afios (2000-2018)

Especie: Animales y humanos

Disponibilidad: Texto completo

Tipos de articulos: Reporte de casos, revisiones sistemadticas, casos y controles, ensayos clinicos,
epidemiologicos

8.5 Criterios de inclusion y exclusion

Para la busqueda de articulos se tuvieron en cuenta aquello que incluyen los criterios de inclusion (tabla

5) y se excluyeron los de exclusion (tabla 6).

29



Tabla 5 Criterios de inclusion para la busqueda en la literatura

Criterios de inclusion

Estudios en animales y consumo de acrilamida
Poblacion expuesta a acrilamida administrada

Tabla 6 Criterios de exclusion para la busqueda de la literatura

Criterios de exclusion

Animales que hayan sido usados previamente en otros estudios clinicos

Animales que hayan sido expuestos a otros agentes carcinogénicos

Animales que tengan patologias previas

Estudios realizados en poblacion con un tipo de cancer especifico

Poblacion que adquirieron la exposicion a acrilamida por medio de absorcion por la
via aérea y piel.

A S Nl o

—_ =
—_ O

8.6 Algoritmos de busqueda

Neoplasms AND Acrylamide

Diet AND Acrylamide

Acrylamide AND DNA Damage

Acrylamide AND DNA Damage AND Neoplasms
Acrylamide AND Neoplasms AND Genotoxicity
Acrylamide AND Genotoxicity

Acrylamide AND cancer

Neoplasia AND Acrilamida

Dieta AND Acrilamida

. Acrilamida AND Genotoxicidad
. Neoplasias AND Genotoxicidad

8.7 Metabuscadores y Bases de datos
Pubmed
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Biblioteca Virtual de Salud
Scielo
ScienceDirect

Embase
Web of Science

8.8 Descripcion general: Estrategias de busqueda
8.8.1 Estrategia de busqueda en base de datos
- PubMed

Se aplico el algoritmo 1, 2, 3, 4 encontrando inicialmente 661, 307, 189, 30 resultados
respectivamente, a los cuales se les aplicaron los parametros de busqueda mencionados
previamente, obteniendo posteriormente 70, 63, 3, 24 resultados respectivamente:

Numero de citas identificadas en la bisqueda No. 1 aplicando el algoritmo nimero 1 en Pubmed:
70

Numero de estudios escogidos: 5

Orden en que aparecen en la busqueda: 4, 51, 62, 67, 68

Numero de citas identificadas en la bisqueda No. 2 aplicando el algoritmo numero 2 en Pubmed:
63
Numero de estudios escogidos: 3

Orden en que aparecen en la busqueda: 16, 19, 43

Numero de citas identificadas en la bisqueda No. 3 aplicando el algoritmo numero 3 en Pubmed:
3

Numero de estudios escogidos: 1
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Orden en que aparecen en la busqueda: 3

Numero de citas identificadas en la busqueda No. 4 aplicando el algoritmo numero 4 en Pubmed:
24
Numero de estudios escogidos: 2

Orden en que aparecen en la busqueda: 19, 21

- Scielo

Se aplico el algoritmo 2 y 7 encontrando inicialmente 115 y 405 resultados respectivamente, a
los cuales se aplicaron los parametros de bisqueda mencionados previamente, obteniendo los

siguientes resultados:

Numero de citas identificadas en la busqueda No. 5 aplicando el algoritmo niimero 2 en Scielo:
115
Numero de estudios escogidos: 1

Orden en que aparecen en la busqueda: 29

Numero de citas identificadas en la busqueda No. 6 aplicando el algoritmo numero 7 en Scielo:
405
Numero de estudios escogidos: 3

Orden en que aparecen en la busqueda: 1, 2, 34
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- Biblioteca Virtual de Salud

Se aplico el algoritmo 9, 6, 8 encontrando inicialmente 168, 47, 109 resultados respectivamente,
a los cuales se les aplicaron los parametros de busqueda mencionados previamente, obteniendo

posteriormente 42, 3, 14 resultados respectivamente.

Numero de citas identificadas en la busqueda No. 7 aplicando el algoritmo nimero 9 en la BVS:
42
Numero de estudios escogidos: 10

Orden en que aparecen en la busqueda: 9, 10, 13, 14, 23, 24, 25, 32, 33, 34.

Numero de citas identificadas en la busqueda No. 8 aplicando el algoritmo niimero 6 en la BVS:
3
numero de estudios escogidos: 3

orden en que aparecen en la busqueda: 1, 2, 3.

Numero de citas identificadas en la busqueda No. 9 aplicando el algoritmo nimero 8 en la BVS:

14

numero de estudios escogidos: 1

orden en que aparecen en la bisqueda: 14

- Embase
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Se aplico el algoritmo 6, 5 encontrando inicialmente 304, 1 resultados respectivamente, a los
cuales se le aplicaron los pardmetros de busqueda mencionados previamente, obteniendo

posteriormente 18, 1 resultados respectivamente.

Numero de citas identificadas en la busqueda No. 10 aplicando el algoritmo niimero 8 en Embase:
18
Numero de estudios escogidos: 6

Orden en que aparecen en la busqueda: 5, 10, 12, 14, 16, 17.

Numero de citas identificadas en la busqueda No. 11 aplicando el algoritmo nimero 7 en Embase:
1
Numero de estudios escogidos: 1

Orden en que aparecen en la busqueda: 1

- ScienceDirect

Se aplico el algoritmo 6 encontrando inicialmente 2212 resultados, a los cuales se les aplicaron

los parametros de busqueda mencionados previamente, obteniendo posteriormente 96 resultados.

Numero de citas identificadas en la busqueda No. 12 aplicando el algoritmo niimero 6 en
ScienceDirect: 96
Numero de estudios escogidos: 12

Orden en que aparecen en la busqueda: 1, 7, 18, 24, 25, 30, 33, 34, 37, 43, 51, 54

- Web of Science
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Se aplico el algoritmo 6 encontrando inicialmente 198 resultados, a los cuales se le aplicaron los

parametros de busqueda mencionados previamente, obteniendo posteriormente 155 resultados.

Numero de citas identificadas en la busqueda No. 13 aplicando el algoritmo ntimero 8 en la Web
of Science: 155
Numero de estudios escogidos: 11

Orden en que aparecen en la busqueda: 25, 64, 68, 70, 73,102, 135, 137, 141, 140, 149

La busqueda realizada en las bases de datos mencionadas anteriormente arroj6 un total de 4746
articulos, al aplicar los filtros de busqueda se obtuvieron 1009 articulos, de los cuales se realiza una
revision por titulos, revisando su pertinencia para los objetivos planteados. Asi mismo, se descartaron
los titulos que estaban duplicados dejando un total de articulos de 92. Continuando con la busqueda se
reviso el abstract de los 92 articulos, de los cuales se aprueban 59 para revision de texto completo, y
por no pertinencia se descartan 3. Para finalizar se conté con 56 articulos se realizo la medida de la
calidad de la literatura, por lo cual se incluyeron 17 articulos para el presente trabajo como muestra la

figura 3.
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Figura 3 Diagrama representativo del proceso de seleccion de articulos
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8.9. Evaluacion de la calidad de la literatura cientifica

Para la evaluacion de la calidad de la literatura previamente escogida de las bases de datos
Pubmed, Scielo, Biblioteca virtual de salud, Embase, ScienceDirect y Web of Science, se utilizaron
dos escalas. Para los meta-analisis, revisiones sistematicas y cohortes se utiliz6 la plantilla de lectura
de SIGN (27). Su lista de chequeo estd conformada por tres secciones, donde en la primera se evalua
la validez interna del estudio, en la segunda se realiza una evaluacion general del estudio y en la tercera

se evalua la descripcion del mismo (27). Para los estudios experimentales se utilizé una plantilla de
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lectura basada en recomendaciones y en los instrumentos de valoracion de estudios observacionales,
como los de 1a Agency for Healthcare Research and Quality, el Scottish Intercollegiate Guidelines
Group, el Osteba? y la iniciativa STROBE (27). El instrumento tiene 27 items que permiten evaluar:
la pregunta y el objetivo de la investigacion, participantes, la comparacion entre los grupos estudiados,
definicién y medicion de las variables principales, andlisis y confusion, los resultados, las
conclusiones, validez externa y aplicabilidad de los resultados, y por Gltimo el conflicto de intereses.

Dichos formatos fueron aplicados a todos los articulos revisados seglin sus caracteristicas especificas.

2 Servicio de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Pais Vasco
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Resultados
Factores que influyen en la genotoxicidad de la acrilamida

Dieta
La mayor parte de la poblacion general estd expuesta a la acrilamida la cual se encuentra

presente en gran parte de los alimentos que se consumen diariamente, debido a que se forma
principalmente en los alimentos con alto contenido de azlcares con procesos de coccion, que
involucran condiciones de altas temperaturas en la cual se catalizan por medio de la reaccion de
Maillard entre la asparagina (aminodcido) con aztcares reductores (particularmente glucosa y fructosa)
(28); razdn por la cual el consumo de alimentos con alto contenido de azucares reductores como los
tubérculos y cereales, se puede resaltar como un factor de riesgo fundamental para el aumento de la
toxicidad.

En lo referente al consumo de carnes cabe resaltar que no se han encontrado diferencias
significativas entre la dieta vegetariana frente a la no-vegetariana con relacion a la aparicion de aductos
de hemoglobina-acrilamida ni aductos de hemoglobina-glicinamida (29); sin embargo, dentro de los
hallazgos mas relevantes, Kotova N, et al. (2015) encontré una menor frecuencia de micronucleos en
personas que llevan una dieta vegetariana por lo cual una dieta de este tipo puede generar beneficios
al momento de reducir el dafio al ADN (29). Adicionalmente, Taubert D, et al. (2006) considerd que
el consumo de ajo puede disminuir el dafio citogenético causado por la acrilamida debido a su
compuesto sulfuro de dialelo, el cual acta sobre la biotransformacion de la acrilamida deteniendo la
formacion de glicinamida mediante la inhibicion del CYP2E1 (30).

Dado que la mayor parte de la poblacidon se encuentra expuesta a la acrilamida debido a su
presencia en gran parte a los alimentos de consumo diario genera preocupacién ya que recientes

estudios han evidenciado el potencial genotdxico y neurotdxico de esta sustancia. Existe la duda
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razonable en lo que se refiere al potencial carcinogénico, pues en estudios como el de Pelucchi, et al.
(2006) donde por medio de un estudio de casos y controles, en el cual se incluyd casos incidentes de
cancer confirmados histologicamente, donde encontraron en 7 estudios realizados que los principales
contribuyentes de acrilamida en la dieta son; en su mayoria, las papas fritas y horneadas las cuales le
aportan de un 36 a 44% de acrilamida (31), dato que a pesar de no lograr demostrar una asociacioén
clara entre la ingesta de acrilamida en la dieta y el riesgo de cancer generan una preocupacion clara

acerca del papel de alimentacion en el desarrollo de esta enfermedad (31).

Daiio celular y procesos genotoxicos
El proceso por el cual la acrilamida causa genotoxicidad no esta bien dilucidado, sin embargo

es claro que esta tiene un impacto importante en el ADN y en la apoptosis celular, esto se evidencia
en los estudios realizados por multiples autores entre ellos Paulsson, et al. (2003) quienes pudieron
demostrar que la acrilamida es capaz de producir tumores en ratas a través de un mecanismo
genotoxico relacionado con el metabolito GA el cual se une covalentemente al ADN, e induce
mutaciones que generan transformaciones celulares, lo que finalmente conduce a los tumores
observados en multiples o6rganos; esto, mediante su estudio con el test de microntcleos en sangre
periférica de raton el cual mostré que cuando se tomo la muestra, se encontré anormalidad en la
proliferacion de varias lineas celulares inducidos por la glicinamida (32). Del mismo modo Pereira de
Lima, et al. (2016) evidencio la importancia de los procesos apoptéticos en la modulacion del dafio
celular producido por la acrilamida, en su experimento evidencid que ciertos polimorfismos de las
caspasas se relacionan con un mayor porcentaje de ADN de cola inducido por la glicinamida, siendo
de gran relevancia las proteinas codificadas por los genes CASP8 y CASP10 I522L, los resultados

sugieren que los polimorfismos de caspasa podrian disminuir la tasa de apoptosis, aumentando la
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supervivencia celular y, en consecuencia, los rendimientos celulares de los efectos genotoxicos
causados por la exposicion a GA (33).

Por otro lado, Ghanayem, et al. (2005) en su estudio compard la mutagenicidad en células
germinales en ratones hembra sin alteracion del CYP2E1 y ratones con alteracion del CYP2E1 tratados
con acrilamida. Encontraron en primera instancia que la mutagenicidad es mayor en ratones macho, y

segunda y mas importante que la acrilamida no es un componente toxico, sino la glicinamida (34).

Acrilamida versus Glicinamida
Como se mencion6 anteriormente, ciertos autores consideran que la sustancia genotoxica mas

alla de la acrilamida resulta ser su metabolito, la glicinamida, por su mayor trofismo por el material
genético y mayor impacto sobre el mismo. Por ejemplo, Muthukumar, et al. (2011) evidencia que la
glicinamida interacciona con posiciones nucleofilicas de las bases del ADN, generando aductos, entre
ellos N7-(2 carbamoil-2 hidroxietil) guanina, N3-(2 carbamoil-2 hidroxietil) adenina. Se encontr6 que
la glicinamida hace mas enlaces de hidrégeno que la acrilamida por lo cual es potencialmente mas
carcinogénica (35).

De forma paralela, Koyama, et al. (2006) con el test de microntcleos realizo una exposicion
de células linfoblastoides TK6 a la acrilamida y glicinamida, a varias concentraciones generaban
respuestas diferentes, evidenciando que la acrilamida se volvia una sustancia citotdxica causando
inestabilidad en la secuencia de ADN, pero cuando se incrementd la dosis de exposicion de los
linfoblastos, se encontrd que la glicinamida causa dafios puntuales en el ADN dados por insercion o
delecion de bases nitrogenadas, esto sugiere para el autor que la glicinamida es el responsable de la
genotoxicidad en las lineas celulares (36).

Otro de los autores que han realizado varios estudios analizando los linajes de las células

sanguineas es Pingarilho, et al. (2013) quien ha realizado varios experimentos tratando de encontrar
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cuales son los polimorfismos que se crean en estas células expuestas a acrilamida y glicinamida con la
misma dosificacion (37). En ellos ha encontrado que algunos genes que se relacionan con el
metabolismo de los alimentos como lo son GSTM1, GSTT1, GSTP1, GSTA2 y EPHX1, presentan
deleciones en algunos alelos y cambios en las secuencias de codones (37). En estos experimentos se
encontrd que la acrilamida no mostré cambios en el ADN de cola, ni generd cromatides hermanas
incluso a altas dosis de exposicidon, mientras que con la glicinamida se encontré que la afectacion es
dosis dependiente, puesto que a mayor dosis el ADN de cola presenta mas dafio y hay mayor cantidad
de codones afectados (37).

Continuando con lo anterior, Baum, et al. (2005) comparo6 la mutagenicidad de la acrilamida y
la glicinamida con un mutageno de referencia MNNG (metilnitronitrosoguanidina) en las células V79,
los resultados mostraron que la acrilamida no causé mutaciones, ni dafio a la membrana, ni al ADN, o
estuvo inactiva (38). Por su parte, la glicinamida mostrd elevacion en la presentacion de las
mutaciones, ¢ indujo dafios sobre el ADN cuando se administraba dosis mayor a 300 mM, por lo cual
es dosis dependiente. Y se concluye que la acrilamida ni a altas ni a bajas dosis genera dafio (38).

Asi mismo Qiu, et al, (2011) realiz6 un estudio de deteccion electroquimica del dafio al ADN
inducido por la acrilamida y la glicinamida, donde se evidenci6 que genera un cambio en la doble
hélice del ADN y da paso a una sobreexposicion de las Guaninas, lo que concluyen como el

responsable del dafio al ADN (39).

Organos de mayor susceptibilidad
La exposicion a acrilamida y a su metabolito causa impacto en el ADN, sin embargo se

encontrd que tiene tropismo por las células sanguineas como se evidencia en el estudio de Maniere, et
al. (2005) realiz6 un estudio, en el cual administré acrilamida via oral a ratones y luego tomé muestras

de sangre, cerebro, higado, células adrenales y testiculos, segiin la dosis mas alta administrada 36
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mg/kg y 54 mg/kg las células mas afectadas fueron los leucocitos, al igual que el cerebro, sin embargo,
no especifican cual es el porcentaje de afectacion (40). Adicionalmente se evidencio pérdida de peso
de 2-5 gr en las primeras 24 horas de pruebas. En el estudio microscopico no se evidenciaron danos
(40). El aducto mas encontrado fue el N7 (2 carbamoil-2 hidroxietil) guanina, formado por la reaccion
de la acrilamida y/o glicinamida con el ADN (40).

De forma paralela, Horibata, et al. (2016) expone el gen Pig-a ubicado en el cromosoma X,
implicado en la sintesis de GPI (glicosilfosfatidilinositol), y busca identificar las mutaciones causadas
por la acrilamida mediante citometria de flujo (41). Después de la exposicion a una dosis unica de
acrilamida se encuentra que no es clara la genotoxicidad de la misma, sin embargo, generaba aumento
de los reticulocitos a medida que avanzaban los dias (14 dias) (41).

Por su parte, Besaratinia, et al. (2004) comparo6 células de bronquios humanas (TP53) y de
raton (fibroblastos embrionarios CII) y los expuso a diferentes cantidades de glicinamida. Se evidencio
que ambos forman aductos de ADN, sin embargo, hay mayor induccion de mutaciones por los genes
CII que por Tp53. Ademads, también muestran que N7 y N3 son pro mutagénicos ya que generan

depuraciones espontaneas (42).

Biomarcadores para la exposicion
Para poder estudiar los efectos de la acrilamida y la glicinamida en el cuerpo resulta de gran

importancia contar con marcadores con los que se pueda evaluar su actividad en el cuerpo, por ello se
ha evaluado el potencial de AAMA, AAMA-sul, GAMA e iso-GAMA como posibles biomarcadores
de exposicion. Zhang Y, et al. (2015) en su estudio buscaba evaluar la toxicocinética en ratas y la
exposicion interna diaria en seres humanos usando los metabolitos de 4cido mercaptirico como
biomarcadores para la exposicion a corto plazo a acrilamida, AAMA, AAMA-sul, GAMA y iso-

GAMA (43). Sus resultados indicaron que los niveles de GAMA detectados en las muestras fueron
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mayores que la de iso-GAMA y que los niveles de AAMA-sul, que no aparecian en los metabolitos
del 4cido mercapturico de los roedores, eran incluso mas que la suma de GAMA e iso-GAMA (43).
Del mismo modo Ruenz M, et al. (2016) en su experimento propone el uso de aductos de acido
mercapturico y glicinamida/acrilamida como biomarcadores de exposicion a acrilamida en seres
humanos, en el cual evidencia que la proporcion de acrilamida consumida en la dieta se ve reflejada
en el tiempo de excrecion de AAMA en la orina, evidenciando que después del consumo de acrilamida
en la dieta, aproximadamente el 30% de esta, se excreta como AAMA dentro de las 24 horas (44).
Por su parte, Hartmann, et al. (2009) experiment6 con un voluntario sano el cual ingiri6 0.99
mg de acrilamida marcada con deuterio (d3) y se midi6 su excrecion en orina (45). Se encontr6 que la
concentracion maxima de d3 iso- GAMA en las muestras de orina aument6 hasta una concentracion
maxima que se recogid 22 horas después de la dosificacion, después de ese tiempo su concentracion
disminuyo6 (45). Por su parte, la acrilamida tuvo un pico maximo entre las 8 y 18 horas posterior a su

administracion (45).
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Discusion
Se encontrd que el factor de riesgo mas importante relacionado con la acrilamida y el desarrollo

de genotoxicidad es la dieta, evidenciando dafio celular en dérganos especificos, principalmente
generado por el metabolito de la acrilamida; la glicinamida. Es importante resaltar que la glicidamida;
metabolito de la acrilamida, es mas mutagénico que esta, y su mutagenicidad se deriva de mecanismos
similares a los de la acrilamida (37). En general, la glicidamida es mas activa que la acrilamida en la
union al ADN (32), a las proteinas y a la hemoglobina (36). En varios de los estudios analizados se
encontr6 que la glicinamida es el componente causante de la genotoxicidad, esto analizado por los test
de micronucleos en donde se evidencia mayor riesgo carcinogénico (35).

La glicinamida se une covalentemente al ADN (32) generando inestabilidad en su secuencia,
insercion y delecion de bases nitrogenadas (36). Causa dafio en la doble hélice del mismo con
sobreexposicion de guaninas (39). Adicionalmente, se produce dafio en las caspasas lo que aumenta
su porcentaje de cola e induce diferentes polimorfismos, generando una menor apoptosis de células
llevando a una mayor sobrevida de las células que presentan mutaciones (33). Todo lo anterior

evidencia que los factores causantes de la genotoxicidad, son por el metabolito de la acrilamida (37,38)

Accion Mutagénica de la Acrilamida
En estudios realizados por Jaramillo Z, et al. (2015), se propusieron dos teorias sobre la accion

mutagénica de la acrilamida (46). La primera, es que al oxidarse a glicidamida, se convierte en un
compuesto altamente reactivo con las porciones nucleofilicas de las bases nitrogenadas del ADN, en
su metabolismo participa el citocromo P450 2E1 (CYP2E1); quien permite la eliminacion por la orina
de la glicinamida evitando su acumulacion, este puede ser el punto donde existen factores de riesgo
endogenos relacionados con particularidades genotipicas relacionadas con la sintesis de esta familia

de citocromos (24,25,47).
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La segunda teoria esta relacionada con una reaccion directa de la acrilamida con los nucleéfilos
del ADN vy las proteinas (47). En estudios realizados por Ruenz M, et al. (2016) y Zhang Y, et al.
(2015) se encuentra que la acrilamida puede reaccionar directamente con el glutation (GSH), una
molécula que protege la célula contra oxidantes y electrofilos endégenos y exodgenos siendo entonces
una potencial fuente de introduccion de dafio en el material genético (43,44). Ambas vias pueden
considerarse tanto citogenética como mutagénicas, por lo que serian potenciales factores de riesgo para

el desarrollo de cancer dado que conlleva a la afectacion directa del material genético.

Estrés Oxidativo y Genotoxicidad
Otro de los factores de riesgo endogeno que se considera determinante es el estrés oxidativo al

que esta sometida la célula, el cual se considera, puede aumentar la velocidad de degradacion, causado
por la falla de los mecanismos anti-estrés oxidativo (47). Estos resultados descritos en estudios
realizado por Hardisson De la Torre, et al. (2007), reportan como el estrés oxidativo puede provocar
dafios en el ADN, principalmente roturas y deleciones; ademas, de ser reconocido desde hace tiempo
como un factor determinante en la induccion de dafio en el material genético, pues se cree que el
aumento de la dosis utilizada conduce al estrés oxidativo que altera el equilibrio oxidante-antioxidante
y provoca una disminucion en la viabilidad celular, un aumento en la muerte celular y la tumorigénesis.
Es por esto que las investigaciones van encaminadas a estudiar las interacciones entre el sistema de
defensa oxidativo y la acrilamida, que prometen buscar un mejor entendimiento de esta posible ruta
de genotoxicidad y su potencial mutagénico (21).

De forma paralela, se identific6 que, en los leucocitos, el tejido cerebral, higado y testiculos
hay mayor formacion de aductos de ADN, esto conlleva a un aumento en el riesgo de mutagenicidad
en caso de no poder ser reparado, sin embargo, no es claro el porcentaje de dafio organico porque no

hay evidencia microscopica. En tejidos como bronquios, células germinales, y células adrenales, no se

45



identifico dafio celular (40).

Una de las limitaciones mas importantes encontradas en la revision de los estudios, es la falta
de homogeneidad en la dieta de los participantes lo que de alguna manera afecta la comparacion entre
resultados (29,31). De manera especifica, se encontrdé variedad en las dosis administradas en los
estudios experimentales por lo que no existe una correlacion significativa en el dafio citogenético
causado por la acrilamida. Por ejemplo, Maniére et al. (2005) administraron dosis de 36 a 54 mg/kg
(40), por otro lado, Horibata, K et al. (2016), utilizé dosis de 25, 50, 100 137 y 175 mg/kg (41) mientras
que Zhang Y, et al. (2015), utiliz6 dosis de 10 mg/kg (43). Es por esto que los estudios realizados en
animales tampoco han sido concluyentes respecto a la relacion causa/efecto entre dieta/cancer. No
existe claridad en la dosis considerada genotdxico por lo que no hay consenso en las dosis utilizadas

para cada estudio.
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Conclusiones
Se han evidenciado efectos genotoxicos y citotoxicos tras la administracion de acrilamida,

siendo estos mayores con la administracion de dosis superiores comparadas con las de consumo diario,
teniendo en cuenta esto, es de gran importancia resaltar que el mayor impacto en el ADN es producido
por la glicinamida y no por la acrilamida. Sin embargo, no parece haber claridad acerca de los efectos
de pequefias exposiciones dietarias a largo plazo, pues hasta el momento no se han realizado estudios
que permitan evaluar los patrones de consumo de la poblacion durante un periodo de tiempo
prolongado, esto explicado por las limitaciones y variaciones de los estudios, lo que dificulta evaluar
el impacto en la salud producido por el consumo de este compuesto a través de alimentos.

Existe preocupacion sobre los efectos que genera la acrilamida en la salud publica, dado que
diariamente se consumen alimentos que contienen esta sustancia. Para abordar de manera adecuada
esta problemadtica, se necesita informacion mas exacta acerca de la cantidad de acrilamida presente en
los alimentos y una manera mas precisa para medir los niveles de esta en el organismo con el fin de
disminuir la incertidumbre con respecto al riesgo potencial para la salud. Adicionalmente, se debera
modificar el enfoque de investigacion en esta drea, implementando una normativa que unifique los
parametros de los estudios a realizar, con dosis y patrones mas cercanos a los de exposicion, teniendo

en cuenta las limitaciones para disminuir posibles sesgos.
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Recomendaciones
Es importante al momento de realizar proximos estudios tener en cuenta los factores que

influyen en el metabolismo de la acrilamida, los cuales no fueron tomados en cuenta en los estudios
realizados hasta el momento. Asimismo, tener presentes unos parametros que permitan unificar
metodologias de modo que faciliten llegar a una conclusion maés clara y asi se pueda modificar la
normativa actual para la regulacion de los alimentos con contenido de acrilamida, de forma que se

pueda contribuir a la salud publica.
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Glosario

Acido mercapturico: La conjugacion del glutation lleva a la formacién de muchos sustratos por
medio de la glutation-S-transferasa, esta enzima ademas de sustratos crea epoxidos y organofosforados
que luego seran metabolizados hasta crear el acido mercapturico (48).

Aductos de hemoglobina: biomarcador para la estimar la exposicién a sustancias quimicas
(49).

Micronucleos: Durante la mitosis, el material genético contenido en el ntcleo de una célula
hace procesos de replicacion y division, formando dos células hijas idénticas, este proceso puede verse
alterado durante la metafase-anafase cuando hay una replicacion o division errénea, llevando a
rupturas del cromosoma y creando sustancias genotoxicas, haciendo que el material genético que se
desprende no quede incorporado de manera adecuada a la célula hija creando un nucleo de menor
tamano que incluye la informacién erronea (50).

Test de micronucleos: Prueba que evalua el dafio cromosomico ocasionado por alguna
sustancia que actiia por medio de la coloracion de Giemsa, que tiene como objetivo aislar la célula
afectada y buscar cuales tienen bloqueado su proceso celular evidenciando a nivel microscépico los
micronucleos, serd una prueba positiva o altamente genotoxica en la que se evidencie mayor cantidad

de micronucleos (50).
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