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RESUMEN 

Algunos factores dietarios provenientes de los procesos de cocción de los alimentos 

pueden tener una acción mutagénica, y como tales pueden influir en el desarrollo de cáncer, 

bien como iniciadores, dando comienzo al proceso que lleva a la enfermedad o bien como 

promotores, modulando el proceso ya iniciado.  

 La presente Tesis se propuso determinar las aminas aromáticas heterocíclicas (HAAs) 

carcinogénicas y/o mutagénicas en carnes de consumo habitual en la población cordobesa, 

sometidas a distintos procesos de cocción tradicionales  y su posterior detección en fluidos 

biológicos de voluntarios sanos que consumieron cantidades conocidas de estas carnes,  como 

potenciales biomarcadores de exposición. Asimismo, se puso a punto una técnica para la 

fenotipificación de la actividad metabólica de las principales enzimas hepáticas detoxificantes 

de estas aminas,  la CYP1A2 (activadora) y la NAT2 (acetiladora). 

El Diseño del éste estudio se organizó en tres partes, parte 1: Estudio de la formación 

de costra tostada y determinación de 2-amino-1-methyl-6-phenylimidazo [4, 5-b] pyridine      

(PhIP) en los diferentes tipos de carnes según método de cocción y tiempo de aparición, parte 

2: Análisis del contenido de PhIP en muestras de orina de voluntarios sanos, parte 3: Puesta a 

punto de la determinación de los metabolitos urinarios de la cafeína en voluntarios luego de 

beber cantidades conocidas de cafeína. 

 En las carnes de consumo habitual en la población se identificó mediante HPLC-MS la 

presencia de la amina heterocíclica PhIP en cantidad de 0,09 ng/g de carne, solo en carnes 

rojas magras (VM) cocidas a la plancha a una temperatura de 70°C medida en el centro del 

alimento, por un tiempo de cocción de 2,5 minutos; mientras que en las muestras sobre 

cocidas se detectaron 340,8 ng/ g de PhIP. 

En el análisis de la PhIP en muestras de orina post ingesta de carne VM cocida a los 70 °C y 

sobre cocida, se detectó la presencia de esta amina. Pudo observarse que las cantidades en 

que se produjo su eliminación por orina dependió  significativamente tanto en el método de 

cocción empleado  (p<0.001), como en el momento de medición para cada sujeto, con 

concentraciones urinarias mayores en las primeras 6 horas (p<0.001). No se detectó 

presencia de interacción entre método y momento de medición. 

 Considerando los valores de PhIP encontrados en las carnes y los datos de la dieta 

habitual de la población, en la que el principal patrón alimentario o Patrón cono sur, se 

caracteriza por una alta ingesta de carnes, vegetales amiláceos, cereales refinados y vino, se 
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estima que un Argentino consume alrededor de 3.24 ng/día  y 12268 ng/día de PhIP, 

dependiendo de si se cocina con técnica adecuada (70°C en el centro del alimento) o si se 

sobre cocinan las carnes, respectivamente.  Estos valores, solo de PhIP, superan los valores 

recomendados para el total de HAA dietarias en otras partes del mundo. 

 Por otra parte, se puso a punto la identificaron los metabolitos urinarios de la cafeína, 

empleada como sonda metabólica para la determinación del fenotipo detoxificante de estos 

compuestos, a partir de la actividad enzimática (CYP1A2 y NAT2). Esta importante 

herramienta contribuirá a estudios de susceptibilidad que la población local presenta para 

tóxicos que utilizan las misma vías metabólicas.  

 De este modo, los resultados del presente estudio constituyen un  aporte relevante a 

varios aspectos. En primer lugar las concentraciones de PhIP determinadas en cantidades 

conocidas de carnes cocidas por diferentes métodos y la puesta a punto de técnicas de 

fenotipificación constituyen dos herramientas imprescindibles en el campo de la 

Epidemiologia Nutricional. La primera, en la validación de encuestas alimentarias, 

particularmente en las preferencias de consumo de carnes, clave para determinar la 

exposición de manera más precisa y la segunda en la determinación del patrón de la 

susceptibilidad de la población de estos tóxicos.  Además, y desde las Ciencias de la Nutrición,  

brinda las primeros datos en Argentina, en relación a la  cantidad de la principal HAAs 

carcinogénica formada por altas temperaturas incorporados a la dieta por técnicas de cocción 

tradicionales de alimentos emblemáticos argentinos, como son carnes de consumo habitual en 

la población.  Esta contribución puede ser de utilidad para mejorar las normas de control de 

calidad en la comercialización de en alimentos cocidos locales, como para elaborar 

recomendaciones nutricionales a la población. 

 

Palabras Claves: Carnes- Metodos de cocción - Aminas Aromáticas Heterocíclicas-PhIP- Cáncer 
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Summary 

Some dietary factors originated in the food cooking processes can have a mutagenic action, 

and may influence the development of cancer, either as initiators, beginning the process that 

leads to disease or as promoters, modulating the process already begun. 

This work aimed to determine the presence of carcinogenic and / or mutagenic heterocyclic 

aromatic amines (HAAs) in meats of habitual intake in the Cordobesian population 

undergoing different traditional cooking methods and subsequent detection in biological 

fluids of healthy volunteers who consumed known amounts of these meats, as potential 

biomarkers of exposure. Also, a technique for phenotyping metabolic activity of the main 

detoxifying liver enzymes of these amines, CYP1A2 (activating) and NAT2 (acetiladora) was 

set up. 

The design of this study was organized into three parts, Part 1: Study of browned crust 

formation and determination of PhIP in different types of meats according different cooking 

methods and time of appearance, Part 2: Content Analysis PhIP in samples urine of healthy 

volunteers, Part 3: Set up of the determination of urinary metabolites of caffeine in volunteers 

after drinking known amounts of caffeine. 

 In meat commonly consumed in the population it was identified by HPLC-MS for the 

presence of the heterocyclic amine in amount of PhIP 0.09 ng / g of meat, red meat only in 

lean (VM) grilled cooked at a temperature of 70 ° C measured in the center of the food, a 

cooking time 2.5 minutes; while the samples of cooked 340.8 ng / g were detected PhIP.  

In the analysis of urine samples, after intake of known quantities of lean beef (VM) cooked in 

the grill to 70°C, PhIP was detected. It was observed that the amounts in urine depended 

significantly on both the cooking method used (p <0.001), and at the time of measurement, 

with urinary concentrations greater in the first 6 hours (p <0.001). No interaction between 

method and coooking time was detected. 

Considering the values of PhIP found in meats and data from the usual diet of the population, 

in which the main dietary pattern or South Cone pattern, is characterized by a high intake of 

meat, vegetable starch, refined cereals and wine, it is estimated that an Argentine consumes 

about 3.24 ng / day and 12268 ng / day of PhIP, depending on whether cooking with proper 

technique (70°C at the center of food) or if overcooked meats, respectively. These values, only 

of PhIP, exceed the recommended values of total dietary HAAs in other parts of the world. 
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Moreover, the identification urinary metabolites of caffeine, used as a metabolic probe, was 

set up to be used for determining the phenotype detoxifying these compounds from the 

enzyme activity (CYP1A2 and NAT2). This important tool can contribute to the study of the 

susceptibility of the local population to toxic compounds using the same metabolic pathways. 

Thus, the results of this study are an important contribution to various aspects. First PhIP 

concentrations determined in known amounts of meat, cooked by different traditional 

methods and the development of phenotyping techniques are two essential tools in the field of 

Nutritional Epidemiology. The first, in the validation of dietary questionnaires, particularly in 

meat consumption preferences, has a key role in determining exposure  more accurately and 

second in determining the susceptibility pattern of the population. Furthermore, from the 

Nutritional Sciences, offers the first notions in relation to the amount of the main dietary 

carcinogenic HAA formed by high temperatures when traditional cooking methods are used 

for an iconic Argentine food such as meat. This contribution can be useful to improve 

standards of quality control in the marketing of local cooked food, and give nutritional 

recommendations to the local population. 

  

Keywords: Meat- Cooking Methods - Heterocyclic Aromatic Amines –PhIP- Cancer 
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Capítulo 1. INTRODUCCIÓN  

El cáncer en Argentina representa la segunda causa de defunción por enfermedades, 

siendo precedida solo por las enfermedades cardiovasculares (Dirección de Estadísticas e 

Información de Salud, 2011), las tasas de incidencia estandarizadas por edad por tumores 

malignos son de 232 y 193 por 100000 habitantes, en la población masculina y femenina, 

respectivamente, para el año 2008, según datos del último reporte de la Agencia Internacional 

de Investigación en Cáncer (IARC, International Agency for Research on Cancer), que toma 

como referencia la información del Registro de Tumores de Bahía Blanca (IARC, 2010). En la 

provincia de Córdoba, de acuerdo a estudios publicados recientemente por el grupo de 

investigación en que se enmarca el presente trabajo, se estimó una tasa de incidencia 

estandarizada por edad (TIE) de tumores malignos de 264 por 100000 habitantes para el año 

2004 (Díaz et al., 2010; Díaz et al., 2009 a). 

Evidencia epidemiológica existente sobre la relación entre la nutrición y el cáncer, ha 

reportado que alrededor del 30% de la ocurrencia de cáncer a nivel mundial estaría asociada 

con la dieta (WCRF, 2007; Abid  et al., 2014). Existen muchos factores en la dieta que pueden 

influir en el desarrollo de cáncer, bien como iniciadores (que dan inicio al proceso que lleva a 

la enfermedad), o bien como promotores (que modulan el proceso ya iniciado). Los cánceres 

que han mostrado asociaciones con la alimentación son el cáncer colo-rectal (CCR), próstata, 

mama, vías urinarias (Aune  et al., 2013; Pou, et al., 2012; Pou et al., 2014b; Ubaid et al., 2014).  

La relación de la alimentación con el cáncer se debe a los componentes de los alimentos y 

también a la forma de preparación y cocción (Le Marchand et al., 2001; Matos  et al., 2002; 

Joshi et al., 2012). 

La preparación de diversos alimentos a elevadas temperaturas, especialmente carnes 

blancas y rojas,  y también cereales como el pan y la pizza cocinados en hornos de leña y, 

sobre todo, si hay contacto directo con la llama, provoca la formación de hidrocarburos 

aromáticos policíclicos (PAHs); éstos compuestos poseen capacidad mutagénica (IARC, 2001; 

Behsnilian et al., 2014). 

La característica de la dieta Argentina, con su peculiar preferencia por las carnes a la 

parrilla y su hábito de ingesta de carnes rojas a la plancha, poco habitual en otros países y la 

relación que diversos trabajos han encontrado entre el consumo de carnes con el cáncer (CA) 

de cólon, hace suponer una elevada presencia de éstos compuestos en la dieta habitual. A 

partir de estas observaciones el presente trabajo se propuso determinar la cantidad de las 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=AbidZ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24847855
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HAAs (PhIP) en carnes más comúnmente consumidas en el ámbito local y particularmente 

cocidas en métodos tradicionales, e identificar PhIP en orinas de voluntarios sanos que 

consumieran carnes cocidas en dichos métodos.   

 

1.1       Dieta y Cáncer        

      La red causal del cáncer es compleja y presenta alta correlación con factores biológicos 

(sexo, edad, raza) (Alberts, 1994) y de estilos de vida (ocupación, educación, valores, 

conductas, costumbres, etc.) (Díaz et al., 2009 b; Pou et al., 2012; Niclis et al., 2012). La 

carcinogénesis puede ser entendida como un proceso multietápico, que comienza con una 

célula que ha perdido el control de su replicación y crecimiento celular, y que resulta en una 

masa de células anormales (tumor), capaz de invadir otros tejidos. En su fase primaria, la 

etapa de iniciación está dada por la exposición de una célula o tejido a un agente que conduce 

a una primera mutación genética. Luego, esta célula iniciada es expuesta a agentes 

promotores que la convierten en neoplasia. Finalmente, estas células iniciadas y promovidas, 

crecen y se expanden hasta formar una masa tumoral (WCRF/AICR, 2007). Así, una alteración 

local de la proliferación y de la diferenciación celulares (displasia, carcinoma in situ) suele 

preceder al desarrollo invasivo y, finalmente, a la metastatización por vía linfática y 

hematógena (Farreras-Rozman, 2000). A lo largo de este proceso secuencial, los nutrientes o 

constituyentes alimentarios intervienen como importantes moduladores, con efectos que 

pueden, por un lado, inhibir eventos que inducen la carcinogénesis, y por otro, contribuir al 

desarrollo del cáncer, ya sea mediante una alteración o daño del ADN ó vía una modificación 

en la expresión de la información genética (WCRF/AIRC, 2007).  

          Los patrones alimentarios  y los estilos de vida, se han visto influenciados por el efecto 

de la globalización y la urbanización acelerada en las poblaciones de todo el mundo, 

contribuyendo al incremento en la prevalencia de enfermedades crónicas relacionadas a la 

nutrición (Popkin, 1994). Ciertamente, las enfermedades crónicas no transmisibles, y entre 

estas el cáncer, han pasado a constituir el grueso de la carga de morbilidad en los países 

desarrollados en los últimos años, y afectan cada vez más a los países de bajos y medianos 

ingresos (NMH/WHO/HQ, 2003). Es así que la alimentación constituye un fenómeno 

multidimensional y complejo, y el modo de caracterizar y medir las exposiciones alimentarias 

en relación a patrones de enfermedad, un desafío importante en la epidemiológica nutricional.   

          Se considera que la dieta contribuye en una gran proporción al desarrollo de tumores y, 

de hecho, entre un 35 y un 45% de los cánceres se asocian a este factor (Weisburger et al., 



14  

2000). Actualmente se reconoce que los patrones de consumo con alta ingesta de alimentos  

grasos, alcohol y escasa fibra es un factor que contribuye negativamente en la salud (Niclis et 

al., 2012; Pou, et al., 2012; Pou et al., 2014 b; Andreatta et al., 2010; Doll et al., 1999; Eynard et 

al., 2003; Steinmetz et al., 1993; Stoneham et al., 2000; WCRF, 2007). 

           En Argentina, la población ha tenido tradicionalmente un perfil alimentario 

caracterizado por un alto consumo de proteínas y grasas animales, obtenidas principalmente  

de las carnes rojas, y una baja ingesta de fibras y pescado (Navarro et al., 2003). Estudios de 

correlación muestran asociación entre el consumo per cápita de carnes y la mortalidad por 

cáncer de colon (English et al., 2004; Hasegawa et al., 1996; Kushi et al., 2002; Norat et al., 

2005; Sadri et al., 2006). Investigadores cordobeses (Navarro et al., 2003- 2004), han 

mostrado una asociación positiva entre el consumo de carnes con costra tostada, 

especialmente proveniente de la carne asada, y el riesgo de padecer CCR en la población de  la 

provincia de Córdoba, y estudios recientes en los que se aborda el patrón alimentario 

característico de la población cordobesa asociado con diferentes cánceres, muestran también 

una asociación (Pou et al.,  2014b).  

                 Las diferentes revisiones disponibles muestran que la ingesta de carne roja y de 

carne   procesada (Bostick et al., 1994; Chao et al., 2005; Norat et al., 2002; Behsnilian et al., 

2014), sometidas a ciertos métodos y temperaturas de cocción, donde existe la generación de 

costra tostada, se produce la formación de diversos compuestos con probada actividad 

mutagénica (Navarro et al., 2004; Román et al., 2014; Pou et al., 2014). Solo las cocciones por 

fritura, a la plancha, al horno y a la parrilla permiten la formación de costra tostada en la 

superficie del alimento. Siendo éstos métodos de cocción  los de mayor preferencia en la 

población Argentina y cordobesa.  

          Varios autores postulan que el efecto de la dieta en relación al cáncer podría deberse  al 

consumo de carnes con superficies muy tostadas, lo que podría explicarse por la formación de 

sustancias mutagénicas durante la cocción, particularmente las llamadas aminas aromáticas 

heterocíclicas (HAAs) (Schut et al., 1999; Sinha et al., 1999; Vineis et al., 1996). 

 

1.2       Dieta y Aminas  Aromáticas Heterocíclicas.    

      Dentro de los PAHs existe un grupo de compuestos conocidos como HAAs,  éstas se forman 

a partir del calentamiento a elevadas temperaturas de mezclas de creatina, creatinina y 

aminoácidos, abundantes en las carnes rojas y blancas. Las mismas se clasifican en dos 

grandes grupos: las imidazol-quinolinas (genéricamente conocidas como IQ), y las imidazol-
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fenilpiridinas. No hay datos suficientes sobre el efecto carcinogénico de las HAAs, pero 

Strickland y  Felton han mostrado efectos cancerígenos en modelos animales y capacidad para 

formar aductos al ADN (Strickland et al., 1995; Felton et al., 2002). 

          En el caso de las IQ, existe asociación con mutaciones en genes relacionados con la 

carcinogénesis (Ha-ras, p53) y la IARC la ha clasificado como probable cancerígeno (2A) (IARC 

2001). El resto de las HAAs se encuentran dentro del grupo  2B,  lo que significa que son 

posibles cancerígenos para el hombre (IARC, 2001).  

          En algunos estudios epidemiológicos, la correlación entre el consumo de carnes rojas y 

blancas, y el incremento de riesgo de padecer cáncer no se ha establecido claramente, más 

bien se han atribuido las propiedades promotoras del cáncer a otras sustancias como la grasa 

(Oreggia et al., 2001; Silva et al., 1995). En cambio, la consideración del método de cocinado y 

del grado de cocción ha permitido la obtención de una correlación más clara, demostrándose 

que el consumo de carne muy cocida conlleva un mayor riesgo de padecer algún tipo de 

tumor, sobretodo colo-rectal y de mama (Norat et al., 2001,2002; Sinha et al., 1999). Sin 

embargo, el riesgo humano asociado con el consumo de HAAs no sólo depende de la ingesta 

de cada mutágeno, sino también de la potencia cancerígena de cada uno de ellos (Felton et al.,  

2002, Cummings et al., 1998; Kushi et al., 2002; Le Marchand, 2002; Willettt, 2005).  

Por otra parte, los diferentes polimorfismos enzimáticos, originados por factores ambientales 

o genéticos, derivan en variaciones de las rutas metabólicas seguidas en el organismo 

(Kadlubar et al., 1992). Como consecuencia, la susceptibilidad individual a la carcinogénesis 

química es altamente variable, lo que sugiere la necesidad de investigar distintos fenotipos de 

las vías enzimáticas que metabolizan  las HAAs  y el contenido de sus metabolitos en fluidos 

biológicos, como biomarcadores  del nivel de exposición a dichas HAAs (Alexander  et al., 

2002; Strickland et al., 1995). Existen trabajos que demuestran la eliminación de HAAs sin 

metabolizar, así como metabolizadas (conjugados de fase II) en orina (Stillwell et al., 1997). 

Así, la determinación de los metabolitos de estos compuestos en fluidos biológicos de sujetos 

expuestos, podría ser empleada como un indicador efectivo del patrón de consumo de los 

mismos.  

          Las Guías Alimentarias para la Población Argentina recomiendan un equilibrio en el 

consumo de los diferentes grupos de alimentos (Asociación Argentina de Dietistas y 

Nutricionistas. Guías Alimentarias para la Población Argentina, 2000). Sin embargo, no 

recomiendan métodos y tiempo de cocción de las carnes, lo cual, contribuiría a una dieta con 

menor contenido en factores mutagénicos, como son las HAAs.  
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          En los estudios de Epidemiología Nutricional, es evidente la importancia  que cobra el 

cálculo de la ingesta diaria para poder establecer la relación  entre la exposición a compuestos 

policíclicos contenidos en la alimentación y la aparición de enfermedades crónicas, como el 

cáncer.  Necesario incluir entonces los métodos de preparación y cocción de los alimentos, de 

los tipos y cantidades de alimentos consumidos y del grado de cocción, ya que la información 

obtenida se puede combinar con datos bibliográficos y bioquímicos, de cantidades de 

compuestos heterocíclicos en los alimentos, y valorar la ingesta diaria promedio de éstos 

compuestos. En la dieta habitual de Norte América, el consumo de HAAs oscila entre 0 y 7,1 

ng/kg/día (Layton et al., 1995); los valores habituales en la dieta Argentina no se conocen 

(Augustsson et al.,  1997; Layton et al., 1995; Skog et al., 1995; Zimmerli et al.,  2001). 

 

1.3       Generalidades de la carne.  

     Con la denominación genérica de carne, se entiende la parte comestible de los músculos de 

los bovinos, ovinos, porcinos y caprinos declarados aptos para la alimentación humana por la 

inspección veterinaria oficial antes y después de la faena. Se incluyen los animales de corral, 

caza, pescados, crustáceos, moluscos y otras especies comestibles (CAA.).  El valor nutritivo de 

la carne es muy alto, considerando que es una fuente primaria de grasa, agua y contiene entre 

20% y 35% de proteínas de alto valor biológico, proporcionando todos los aminoácidos 

esenciales (lisina, treonina, metionina, fenilalanina, triptófano, leucina, isoleucina y valina), así 

como buenas cantidades de diversos micronutrientes (National Health and Medical Research 

Council, 2003-2006). Es una fuente principal de hierro hem, zinc y selenio, así como también 

posee buenos niveles de vitaminas B6 , B12 ,  B2 y ácido nicotínico, cantidad variable de 

lípidos, según la especie y distintas partes del cuerpo animal (corte), vitamina D y cantidades 

significativas de ácidos grasos omega-3(ácidos grasos poliinsaturados). Por lo tanto, es una 

fuente valiosa de algunos nutrientes esenciales (Ferguson, 2010; Samodaran  et al., 2010). 

Sin embargo las características citadas que hacen a su bonomía y recomendación no siempre 

estén acompañados de un completo efecto benéfico, sobre todo si consideran los métodos de 

cocción habituales en poblaciones como la Argentina, que conducen a la formación de costra 

tostada en la superficie de la carne, factor asociado a efectos promotores para algunos 

cánceres.     

          El consumo, per cápita de, carnes promedio mundial continúa estando en el orden de los 

33 kg por año, pero con importantes diferencias entre tipos de carnes y países. La carne 

vacuna,  es la tercera en consumo per cápita mundial, siendo la principal carne consumida en 
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nuestro país, con valores cercanos a los 70 kg per cápita al año, superando en el 2009 los 105 

kg y en el  primer semestre del año 2014, el consumo  promedio fue de 59,2  kilogramos por 

año, (Schiariti, 2014), seguida por Uruguay con 56 kg, USA con 40 kg, Brasil 37 kg, Australia 

con 35 kg, Canadá con 32 kg, Nueva Zelanda con 28 kg y la UE con 17 kg, anuales.  

Si bien la carne vacuna sigue siendo la más consumida, es importante destacar el aumento en 

el consumo de carne aviar, el cual se incrementó cerca del 200% en las últimas dos décadas. 

La carne porcina tiene un consumo muy bajo en Argentina donde ha comenzado a 

incrementarse recientemente (Rearte, 2010). 

          Es importante destacar también la variación en la elección de  los tipos de cortes y los 

métodos de cocción que se observan en las distintas regiones de América del Sur. Estas 

diferencias reflejan no sólo los diferentes hábitos y costumbres de cada región, sino también 

las características socioeconómicas (Matos et al., 2002; Stolzenberg-Solomon et al., 

2007;Toribio et al., 2000). 

 

1.4        Modificaciones de la carne por  aplicación de calor.  

      La cocción es una operación que consiste en la aplicación de calor al alimento hasta que el 

mismo sufre modificaciones organolépticas y fisicoquímicas. El calor puede influir sobre todos 

los tejidos y las sustancias que componen la carne. Cuanto más alto sea el nivel térmico de la 

fuente de calor y menor sea el tamaño del trozo de carne, más pronto llegará el calor al 

interior de ésta. La elección de la especie animal y del corte determinarán una cocción más o 

menos rápida (Delfino et al., 2000). Las modificaciones físico-químicos producidos por la 

cocción en la carne fundamentalmente dependen de la temperatura al tiempo y tipo de 

cocción a que es sometida.  

La carne cocida, con relación a la carne cruda, sufre una disminución de principios 

alimenticios debido a cuatro mecanismos diferentes: retracción: por coagulación de las 

proteínas; disolución: por contacto del agua con las substancias solubles no coaguladas de la 

carne; fusión: por acción directa del calor sobre la grasa periférica; evaporación: por pérdida 

de agua y sustancias aromáticas al contacto de la superficie de la carne con el calor seco 

(Jiménez et al.,  2003). 

Con la aplicación del calor,  las proteínas miofibrilares van perdiendo su solubilidad a 

partir de los 40°C. Las cadenas polipeptídicas  se asocian y coagulan: la miosina a 50°C, la 

actina a 70-80°C, troponina y tropomiosina, lo hacen a 80; a los 50°C estos cambios comienzan 

a producirse sin manifestarse aletracines en el color, pero entre los 50°C y 70°C se hacen 

http://www.infobae.com/temas/consumo-a1026
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Matos%20E%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Stolzenberg-Solomon%20RZ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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blanquecinas y sueltan jugo rojizo, y por encima de los 70°C se oscurecen  y el jugo cambia su 

color rojizo por color amarronado. A medida en que aumenta la temperatura y las proteínas 

contráctiles se desnaturalizan y endurecen, comienza a modificarse  el colágeno (Coenders et 

al., 1996.) 

Según el método de cocción a que son sometidas las carnes, el  aspecto o apariencia 

general y características organolépticas, pueden cambiar, pero los cambios físicos y químicos 

que ocurren cuando la carne es sometida a tratamiento térmico son similares en todos los 

casos.  Una porción de carne de 100 g queda reducida por la cocción a 70 g, debido a la 

pérdida por efecto del calor no importando el método (Garda, 2009). 

 

1.4.1      Métodos de Cocción tradicionales.  

        A-    Cocción por calor seco 

  Este tipo de cocción involucra a aquellas realizadas a través del aire, como puede ser 

a la parrilla, al asador, plancha, horno, etcétera. Éstos métodos de cocción se utilizan 

generalmente para cortes tiernos como nalga, cuadril, pata de carnero, bola de lomo (Garda, 

2009). Una vez en contacto con el calor, en la superficie de la carne, ocurre un fenómeno 

inicial de evaporación de agua, que se intensifica con el aumento de la temperatura  

produciendo así la desecación. Aparece entonces una zona superficial con características 

particulares: es seca, de consistencia firme, llamada ¨costra¨, que retarda la pérdida de jugos 

hasta el momento en que se corta la carne. Cuando la desecación es total, la temperatura de 

esa región se eleva a más de 100 ºC, lo que antes no era posible por la evaporación de agua; en 

ese momento, algunos componentes modifican su composición química y aparece la tostación. 

Se observa una zona netamente  diferenciada del resto de la carne por su aspecto, consistencia 

y proporción de agua, de color tostado, dura, firme y seca: es la costra tostada. El color va 

cambiando de rojo brillante a color pardo y se produce la concentración de los jugos. En el 

tejido conectivo no hay desecación y endurecimiento, ya que si la temperatura y el tiempo son 

suficientes, se inicia el ablandamiento del colágeno y la elastina no se modifica. Es apreciable 

la disminución del peso y volumen de la carne.  

 

Plancha 

La cocción se realiza por contacto directo del alimento con una plancha o parrilla 

metálica (hierro fundido) que se ha calentado previamente, siendo la transmisión del calor 
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por conducción.  Éste sistema coagula rápidamente las proteínas superficiales y evita la salida 

de agua del alimento y con ello de los solutos nutritivos que contiene (Cerveras et al.,  1993) 

 Las temperaturas alcanzadas por la plancha son mayores a 180 ºC (Coenders et al.,  1996) y  

las modificaciones obtenidas son aproximadamente las del procedimiento al aire libre pero 

las pérdidas por solución y la grasa perdida  por fusión caen a la plancha y quedan adheridas a 

la carne (Jiménez et al., 2003).   

 

B-  Por intermedio de aire 

Parrilla 

 El alimento se somete directamente y a poca distancia a la fuente de calor que puede 

ser brasas de madera o carbón vegetal, lo que produce una transferencia de calor por 

radiación a través del aire que separa al alimento de la fuente de calor (Delfino, 2000). El 

material de confección de la parrilla es el hierro. La madera o carbón que se quema da sabor 

característico al alimento.  La elevación de la temperatura es gradual y el agua de constitución 

de la parte periférica de la carne se evapora gradualmente, llevándose substancias aromáticas. 

La superficie se seca y productos de tostación, con la grasa de constitución y la proteína 

modificada, van formando una capa obscura en la superficie. Por ende, hay formación de 

costra tostada y concentración de jugos. El tejido conjuntivo se ablanda y la capa exterior de 

grasa de depósito se funde y se pierde en el medio de cocción. El peso y el volumen de la carne 

disminuyen (Jiménez et al., 2003).  

 

Horno 

En este método la transmisión del calor se realiza por la radiación de las paredes del 

horno y por el aire seco confinado. La fuente de calor suele estar ubicada en la zona inferior 

del horno, pero la parte superior es la que alcanza mayor temperatura, ya que las moléculas 

calientes ascienden, dejando lugar a las de menor temperatura, que descienden.  Esto ocurre 

utilizando Horno convencional que alcanza temperaturas de 180 a 250°C (Delfino et al., 

2000). La cocción se realiza en un ambiente limitado, se evapora agua que se acumula, de 

manera que más tarde ese calor no es tan seco y hay menor evaporación de agua. La costra es 

menos seca por haber menos evaporación y por la humedad ambiente. Además la carne se 

pone en contacto con cierta cantidad de grasa que ha goteado del alimento (Garda, 2009). 
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C- Por intermedio de un cuerpo graso 

 Salteado 

Este método de cocción es una etapa de los procedimientos mixtos (Jiménez et al.,  

2003; Garda, 2009). Se realiza con poca cantidad de materia grasa, la misma no alcanza a 

rodear por completo el alimento y se realiza a fuego vivo. Se debe calentar tanto el recipiente 

como el medio graso y colocar los alimentos sin moverlos sacudiendo el sartén para darlos 

vuelta; nunca se deben pinchar porque perderán sus jugos. Se logra una cocción incompleta 

modificándose la superficie de la carne por la formación de productos de tostación (Delfino et 

al., 2000). El interior permanece crudo y se termina la cocción por aplicación de calor 

húmedo, como puede ser agua, caldo, salsas, etc., con la finalidad de ablandar el tejido 

conectivo (Garda, 2009). Sólo con carnes muy tiernas puede emplearse como procedimiento 

único (Jiménez 2003). Se utilizan salteadores o en su defecto sartenes con fondo grueso 

(Cerveras et al.,  1993). 

 

1.5 Compuestos que se forman por la cocción de carnes. 

 

   Aminas aromáticas heterocíclicas 

          Las aminas heterocíclicas se empiezan a formar a los 100°C y la producción de sustancias 

mutagénicas aumenta con la temperatura hasta los 170°C – 200°C. Así en general, los tipos de 

cocción que implican temperaturas alrededor de los 100°C como hervir en agua, hacer al 

vapor o estofar, generan pocos agentes mutagénicos. Sin embargo, los tratamientos térmicos 

que implican cocción por calor seco, como los métodos: plancha, parrilla y por intermedio de 

un cuerpo graso (salteado), conducen a un aumento de la producción de sustancias 

mutagénicas (Galceran, 2001). Las HAAs se clasifican, dependiendo del mecanismo de 

generación y de sus precursores,  en dos grandes grupos: las carbolinas y los 

aminoimidazoazarenos (AIAs) como muestra la figura 1. Las carbolinas también conocidas 

como aminas pirolíticas, se forman a temperaturas superiores a los 300°C por pirólisis de 

aminoácidos o proteínas vía reacciones radicalarias. Estas aminas contienen en su estructura 

grupos piridoindol (Trp-P-1, Trp-P-2, A_C, MeA_C, harman, norharman) o piridoimidazol (Glu-

P-1, Glu-P-2).  

          El segundo gran grupo, los AIAs, recibe el nombre genérico de aminas térmicas ya que se 

forman al cocinar alimentos ricos en proteínas, como la carne o el pescado, a temperaturas 

inferiores a los 300°C. Todas contienen en su estructura el grupo 2-aminoimidazo y una 
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quinolina (IQ, MeIQ), una quinoxalina (MeIQx, DiMeIQx) o un anillo de piridina (PhIP, DMIP); 

y se caracterizan por ser algo más polares que las carbolinas (Galceran, 2001; Turesky, 2007; 

Ubaid ur et al., 2014). 

 

 

Figura 1: Estructura de las aminas heterocíclicas más importantes. 

 

*Tomado de Galcerán, 2001. 

 

Para la formación de HAAs son necesarios diversos factores que contribuyan 

positivamente a que esto ocurra: temperatura y tiempo de la cocción, método de cocción y 

cantidad de grasa (Toribio et al., 2002 Galceran, 2001). Se ha observado que la temperatura 

tiene una marcada influencia sobre la concentración de HAAs en los alimentos. Así, a 

temperaturas inferiores a 150°C, generalmente no se detecta la presencia de mutágenos, y a 

partir de este valor la cantidad de HAAs aumenta progresivamente a medida que se 

incrementa la temperatura (Knize et al.,  1994; Skog et al., 1995). Otro factor de gran 
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influencia es la duración de la cocción, ya que cuanto más larga es, más elevado resulta ser el 

contenido de HAAs. Hay que destacar también la influencia del método de cocción, debido a 

que la temperatura utilizada y el mecanismo de transmisión del calor son muy diferentes. En 

general, los tipos de cocción que implican temperaturas alrededor de 100°C (hervir en agua, 

cocinar al vapor, escalfar) no generan agentes mutagénicos o la cantidad es tan pequeña que 

no es cuantificable (Galceran, 2001). Estudios llevados a cabo en los Estados Unidos como así 

también estudios que se vienen realizando en la ciudad de Córdoba Argentina,  afirman que 

otros tipos de cocción por convección indirecta, como es el caso del horno convencional, no 

forma costra, y por lo tanto, no se generan HAAs (Byrne et al.,  1998; Navarro, 2004) y con el 

uso de los hornos de microondas la cantidad formada es casi nula (Toribio et al., 2002). Por 

otro lado, anteriores publicaciones han demostrado que los procesos en los que se produce un 

contacto directo entre la fuente de calor y el alimento, como freír o asar, son los que producen 

mayor nivel de mutágenos (Galceran, 2001; Sinha et al.,  1998). Además, la cantidad de grasa 

desempeña un papel relevante, ya que hace más eficiente la transmisión del calor lo que 

provoca un aumento de la mutagenicidad (Johansson et al., 1993; Toribio et al., 2000; 

Rohrmann et al., 2002).   

          Es necesario destacar que la cantidad de HAAs generadas en diversos tipos de alimentos 

es diferente aunque se hayan procesado de manera similar, debido a la diferencia en la 

composición de sus precursores: aminoácidos, creatina, y proteínas (Toribio, 2000; IARC, 

2001). 

          Los primeros datos cuantitativos de la presencia de HAAs en alimentos fueron 

publicados a principios de la década de los 80´(Felton et al., 1986; De Meester et al., 1989; 

Negishi et al., 1985; Nagao et al., 1983). Desde entonces, han sido numerosos los trabajos 

enfocados a la determinación de las concentraciones de estos mutágenos. Entre las HAAs 

conocidas, todas, excepto TriMeIQx, Lys-P-1, Orn-P-1 y Cre-P-1 han sido detectadas a 

diferentes niveles en varios tipos de alimentos. Dada la gran variabilidad tanto de las 

características del alimento procesado como de la metodología culinaria utilizada, las 

concentraciones de las HAAs abarcan un amplio intervalo de valores.  Así, en la carne vacuna 

las HAAs que se encuentran en mayor concentración son PhIP>AαC>MeIQx>IQ, mientras que 

en el caso del cerdo, destacan la presencia de PhIP y MeIQx, aunque también la 4,8-DiMeIQx y 

el comutágeno harman están presentes. En el pollo, la PhIP se forma a niveles considerables, 

seguido de cantidades respetables de MeIQx y AαC. En pescado se encuentran sobretodo 

harman>AαC>IQ>PhIP (Toribio et al., 2002). 
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          Diversos trabajos de investigación se enfocaron en el estudio de factores que influyen en 

la generación de HAAs como temperatura/tiempo (Sinha et al., 1998; Skog et al., 1995; 

Johansson et al., 1993; Abdulkarim et al., 1998; Fredholm et al., 1995) y método de cocción 

(Sinha et al., 1998; Gross et al., 1992; Sinha et al., 1995). Las concentraciones más elevadas se 

generan a temperaturas altas y con un tiempo de cocción prolongado (Byrne  et al., 1998; 

IARC, 2001), y en cuanto a los métodos de cocción, por calor seco directo y por intermedio de 

un cuerpo graso son los que forman en mayor concentración las HAAs (Rohrmann et al., 

2002). También se ha detectado su presencia en los residuos de la sartén en la que se ha 

freído el alimento, en unas concentraciones en algunos casos superiores a las del propio 

alimento (Johansson et al.,  1995).  En la Tabla 1 se puede visualizar, a modo de ejemplo, los 

intervalos de concentración de las HAAs que con más frecuencia se encuentran en algunos 

tipos de carnes sometidos a diferentes procedimientos de cocción. Mostrando variabilidad en 

los niveles de concentración. Es de interés señalar que los valores más elevados corresponden  

a alimentos tratados a altas temperaturas y en algunos de estos casos, la concentración, 

especialmente para  PhIP, alcanzó los 400 ng/g (Galceran, 2001). 

 

 Tabla 1: Contenido (ng/g) de HAAS en diferentes muestras de carne cocidas. 

n.d.: no detectado- Fuente: Galceran,  2001. 

 

1.5.1      Toxicidad de las HAAs. 

         A pesar de que ambos tipos de HAAs son consideradas cancerígenas, las AIAs son 

aquellas de mayor potencial mutagénico y las que se encontraron con mayor frecuencia en 

carnes cocidas (Moyano et al., 2007). 

Muestras de Carnes IQ 
(ng/g) 

MeIQx 
(ng/g) 

4,8 DiMeIQx 
(ng/g) 

PhIP 
(ng/g) 

 
Ternera 

Frita             1,9 n.d.- 12,3 n.d.-3,9 n.d.-   67,5 
A la plancha n.d.-   0,2 n.d.-   6,0 n.d.-1,2 n.d.-290,0 
a la parrilla n.d.-   1,6 n.d.-   4,4 n.d.-2,7 n.d.-   38,0 
Extracto n.d.-15,0 n.d.-20,0 n.d.-4,0 n.d.-   10,0 

 
Pollo 

Frito n.d. n.d.-   3,0 n.d.-2,0 n.d.-   70,0 
A la plancha n.d. n.d.-   6,1 n.d.-4,0 n.d.-315,0 
a la parrilla n.d. n.d.-   9,0 n.d.-3,1 n.d.-390,0 

 
Cerdo 

Frita n.d.-   0,1 n.d.-   4,6 n.d.-3,3 n.d.-   13,4 
A la plancha n.d. n.d.-   0,6 n.d.-0,2 n.d.-      6,6 

 
Cordero 

Frito n.d. n.d.-   0,6 n.d.-0,6 n.d.-      2,3 
A la plancha n.d. n.d.-   1,6 n.d.-0,7 n.d.-   11,0 

 
Pescado 

Frita n.d.-   0,2 n.d.-   6,4 n.d.-0,1 n.d.-      6,4 
A la plancha n.d.-   1,0 n.d.-   4,6 n.d.-0,1 n.d.-       51 
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          Tras el aislamiento y la caracterización de los compuestos responsables de la actividad 

mutagénica de los alimentos cocidos, Toribio y col., sintetizaron cantidades suficientes de 

HAAs que permitieron llevar a cabo estudios de toxicidad tanto in vivo como in vitro. 

Observaron que las HAAs eran promutágenos, es decir, que requerían una activación 

metabólica para interaccionar covalentemente con el ADN (Toribio et al., 2002). Estudios 

previos han permitido esclarecer que el proceso de activación de las HAAs se inicia con la N-

hidroxilación del grupo amino exocíclico por parte del citocromo P450IA2 presente en el 

hígado (Snyderwine et al.,  1992). A continuación, el metabolito se transporta a colon o 

mamas, donde se produce una esterificación con sulfato o acetato. Esta última especie, al 

hidrolizarse más tarde, da origen a una molécula altamente electrófila, que es la que 

interacciona con el material genético formando aductos (figura 2).  

Figura 2: Proceso de activación de vía metabólica por HAAs. 

 

Tomado de Snyderwine et al.,  1992. 

 

 

 Éste aducto puede a continuación ser reparado o ignorado, pero también puede dar lugar a 

errores de replicación durante la reproducción celular, originando una mutación. Si esta 



25  

alteración genética se produce en genes críticos para el ciclo celular, se podría originar un 

proceso cancerígeno (Toribio, 2002). Desde el punto de vista de su actividad mutagénica, y 

por tanto de su potencial cancerígeno, se ha establecido, utilizando el test de Ames, que 

algunas de las HAAs presentan un índice de mutagenicidad más de 1000 veces superior al del 

benzo(a)pireno, lo que pone de manifiesto su elevada toxicidad potencial (Alexander, 1995). 

De hecho, existen datos que han mostrado efectos cancerígenos y capacidad para formar 

aductos al ADN en ratones, ratas y primates en los que se han detectado tumores en diversos 

órganos como por ejemplo el hígado, los intestinos, el estómago, el pulmón, la piel y las 

glándulas mamarias (Felton et al., 2002). 

          Algunos autores evidenciaron que las HAAs incrementarían, principalmente, el riesgo de 

cáncer colo-rectal (Lilla et al.,  2006; Augustsson et al., 1999; Wu et al., 2006; English et al.,  

2004; Strickland et al., 1995; Cummings et al., 1998; Kushi et al., 2002; Le Marchand, 2002; 

Asociación Española de Gastroenterología, Sociedad Española de Medicina de Familia y 

Comunitaria y Centro Cochrane Iberoamericano. 2004; Sadri et al., 2006; Butler et al., 2003). 

Un estudio realizado en Estados Unidos determinó que, particularmente la ingesta de AIAs 

(MeIQx, PhIP, DiMeIQx) contribuye a aumentar el riesgo de padecer el mismo (Le Marchand,  

2002). Además, en estudios previos se ha demostrado que el desarrollo de este tipo de cáncer  

se asoció  mayormente a la ingesta de DiMeIQx y MeIQx (Felton et al., 2002).  

          Entre los AIAs, la PhIP, IQ, MeIQx y DiMeIQx son los mutágenos más importantes (Butler 

et al., 2003). Diversos estudios han puesto de manifiesto que la potencial mutagenicidad de las 

HAAs está relacionada con factores estructurales, como por ejemplo la extensión del sistema 

aromático y el número y posición de los sustituyentes (Colvin et al., 1998; Hatch et al., 1996). 

          Las relaciones entre la estructura química y la actividad mutagénica fueron estudiadas 

en ciertos análogos de la IQ. Se observó que la mutagenicidad dependía fundamentalmente del 

grupo 2-amino así como también del grupo metilo ya sea en la posición 2 ó 3 del anillo 

aminoimidazólico (Hatch et al., 1996; De Meester et al., 1989; Smith et al., 1992).  

Debido a la toxicidad anteriormente descripta, las HAAs pueden causar los siguientes 

efectos negativos en el organismo: 1- actuar como neurotransmisores imitando las beta-

carbolinas  que produce el organismo. Las HAAs también pueden ocupar los receptores de 

otros neurotransmisores, como los de la serotonina o dopamina, especialmente cuando estos 

neurotransmisores se hallan formados por las mismas aminas (Rommelspacher et al.,  1991; 

Pawlik, et al., 1990; Rommelspacher et al., 1981,1987; Totsuka et al., 1998; Skog et al., 1998), 

2 - causar enfermedades cerebrales por la destrucción de los receptores en el cerebro como 

http://www.13.waisays.com/brain.htm
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las ocasionadas en del sistema nervioso  Alzheimer, Parkinson y esquizofrenia. Algunas HAAs 

son directamente tóxicas para el cerebro, como las quinolonas comunes que ingresan al 

cerebro mediante el sistema de transporte de dopamina. Otras HAAs comunes (como las 

piridinas y beta-carbolinas) sólo se vuelven tóxicas para el cerebro tras haber sido 

parcialmente descompuestas por acción de distintas enzimas en el organismo. Originalmente 

estas enzimas deben proteger, y de hecho protegen al cerebro de sustancias tóxicas, pero 

parte de las HAAs son accidentalmente transformadas en sustancias más tóxicas aún (Costa et 

al., 1995; Manzo et al., 1996), 3 - pueden ser parte del proceso que da inicio al cáncer, por ser 

sustancias mutagénicas que dañan fragmentos de ADN específicos en las células. El daño al 

ADN aumenta linealmente con la ingesta de HAAs. El nivel de carcinogenicidad de las HAAs 

depende en parte de su contenido de nitrógeno. Las proteínas y los nitritos (de los vegetales) 

pueden proveer nitrógeno para que reaccione con las HAAs.  

Algunas de las HAAs mutagénicas más frecuentes en los alimentos cocidos son: 

piridoindole (amino-gamma-carbolina); 2-amino-3-metilimidazo(4,5-f)quinolina (IQ);2-

amino-3-metilimidazo(4,5-f)quinoxalina;2-amino-3,4-dimetilimidazo(4,5-f)quinolina (MeIQ); 

2-amino-3,8-dimetilimidazo(4,5-f)quinoxalina;2-Amino-1-metilthyl-6-phenylimidazo[4,5-b] 

pyridine (PhIP) (Pawlik et al., 1990; Rommelspacher et al., 1981,1987,1991; Totsuka et al., 

1998;Skog et al., 1998). 

 

 

 1.5.2         PhIP: 2-amino-1-methyl-6-phenylimidazo [4, 5-b] pyridine.  

         La PhIP pertenece al grupo de los aminoimidazoazarenos (AIAs). Su estructura se 

caracteriza por contener un grupo 2-aminoimidazo, común a todos los AIAs, y un anillo de 

piridina (Galceran, 2001) (Figura 3). 

         Los AIAs de tipo piridínicos no requieren la presencia de piridinas y pirazinas para su 

formación. Se ha postulado que la PhIP se origina por la condensación aldólica de 

fenilacetoaldehído, producto de la degradación térmica de fenilalanina, con creatina, (figura 3) 

(Toribio et al., 2002). Su Punto de fusión es de 327-328 °C (Knize et al., 1994; Felton et al., 

1986), y es estable en medios moderadamente ácidos y alcalinos (Nagao et al., 1983; IARC, 

2001) 

 

 

 

http://www.13.waisays.com/cancer.htm
http://www.13.waisays.com/cancer.htm


27  

Figura 3: Formación de la PhIP a partir de fenilalanina y creatinina. 

 

Tomado de Galcerán, 2001. 

 

          La PhIP es la principal amina aromática heterocíclica generada en las carnes cocidas a 

altas temperaturas y un potencial factor de riesgo, derivado de la dieta, para distintos tipos de 

cáncer. El potencial cancerígeno de la PhIP deriva de la formación de aductos de PhIP- ADN 

(Felton et al., 1986, Fede et al., 2009). Varios estudios han demostrado que el salteado y asado 

son los métodos de cocción que generalmente producen la mayor cantidad de aminas 

heterocíclicas. En cualquier población, la relación entre el consumo alimentario de PhIP y la 

cantidad biológicamente efectiva dependerá de los hábitos alimentarios locales, los métodos 

de cocción y la susceptibilidad individual del metabolismo de la PhIP y del órgano afectado 

(Sinha et al., 1998, Nagaoka et al.,  1992; Keating et al., 2004; Alaejos et al., 2008).  

          La IARC clasificó a la PhIP dentro de la categoría 2B: El agente (mezcla) es posiblemente 

cancerígeno para el ser humano, debido a que existen pruebas limitadas de carcinogenicidad 

en humanos y en animales de experimentación.  

 

1.5.3        Metabolismo de la PhIP.  

        La PhIP es susceptible de ser metabolizada mediante reacciones de biotransformación, lo 

que facilita su eliminación del organismo y evitar su acumulación y potenciales efectos 

tóxicos. Los procesos se agrupan en fases. En la Fase I, la PhIP sufre reacciones de 

funcionalización de distinta naturaleza, destinadas a introducir nuevos grupos funcionales en 

la molécula. En la Fase II, los metabolitos son conjugados con moléculas endógenas, lo que 

finalmente facilita notablemente su eliminación del organismo (Sinha et al., 1998). 
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El metabolismo de PhIP ha sido ampliamente estudiado in vitro e in vivo en animales de 

laboratorio y en humanos (figura 4). El citocromo P450 (1A1, 1A2 y 1B1) cataliza la oxidación 

del grupo amino exocíclico de PhIP para formar el metabolito genotóxico 2-hydroxyamino-1-

methyl-6phenylimidazo[4,5-b]pyridine (HONH-PhIP). Este metabolito puede someterse a la 

conjugación por sulfotransferasas (SULT) o N-acetiltransferasas (NAT), para producir ésteres 

altamente reactivos que se unen al ADN, o someterse a solvolisis para producir 2-amino-1-

methyl-6-(5-hydroxy)phenylimidazo[4,5-b]pyridin (5-HOPhIP). El P450 cataliza la oxidación 

en la posición 4’ de PhIP para formar 2-amino-1-methyl-6-(4´-hydroxy)-phenylimidazo [4,5-

b]pyridine (4´-HO-PhIP), un producto principal de desintoxicación de PhIP en roedores y 

primates no humanos. Sin embargo, P450 cataliza principalmente en humanos la formación 

de HONH-PhIP como el producto de oxidación mayor, la formación de 4´-HO-PhIP se produce 

a niveles considerablemente inferiores (Gallego Fernández et al 2011).  

 

Figura 4: Las principales vías metabólicas de PhIP en animales de laboratorio y humanos. 

 

Tomado de Galcerán, 2001. 

 

PhIP experimenta un extenso metabolismo, glucoronosiltransferasas difosfato de 

uridina (UGT). Tanto PhIP y HONHPhIP pueden someterse a conjugación con la isoforma 

UGT1A1 para producir N2- Y N3- conjugados glucurónidos. La actividad de la UGT hacia PhIP 

y HONH-PhIP, se ha detectado en el hígado humano y muestras del colon. Los conjugados 

glucurónidos de HONH-PhIP han sido vistos como productos de desintoxicación, aunque 
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glucuronidasas bacterianas pueden hidrolizar HON-PhIP-N3-GL para liberar HONH-PhIP para 

el metabolismo y la formación potencial de aductos de ADN.  

Como producto del metabolismo de la PhIP se han encontrado en orina: PhIP sin conjugar, 4’- 

HO-PhIP; HON-PhIP; HON-PhIP-N2-GL; PhIP-N3-GL y PhIP-N2-GL, siendo este el que se 

encuentra en mayor cantidad (Alexander et al., 1995).  

 

          1.6      Biomarcadores.  

Los individuos están expuestos a un gran número de diferentes tóxicos, que se 

encuentran tanto en el medio ambiente como en los componentes de la dieta y que, de 

acuerdo a su naturaleza, si son absorbidas pueden acumularse de manera excesiva y provocar 

un desequilibrio funcional en el organismo. El comportamiento de estas sustancias en el 

organismo se puede cuantificar mediante el uso de biomarcadores. 

En un sentido amplio, se puede definir a un biomarcador como un evento que se 

produce en un sistema biológico y se interpreta como indicador del estado de salud, de la 

esperanza de vida o del riesgo de enfermedad. El término “biomarcador” se utiliza para medir 

una interacción entre un sistema biológico y un agente de tipo químico, físico o biológico, la 

cual es evaluada como una respuesta funcional o fisiológica, que ocurre a nivel celular o 

molecular y además está asociada con la probabilidad del desarrollo de una enfermedad. 

(Schulte et al., 2011; Tainsky, 2009; Arango SS, 2012; Llorach et al., 2012; Rubio-Aligaga et al., 

2012). 

En general  la mayoría de los autores distinguen tres tipos de biomarcadores: de exposición,  

susceptibilidad y de respuesta (o efecto): 

 

1. Biomarcadores de exposición o dosis interna. 

Puede ser un compuesto exógeno o bien un subproducto de éste formado durante su 

metabolización que refleja la exposición del organismo ante un tóxico.  Se peden medir en 

tejidos (biopsia), en fluidos corporales (sangre y orina, fundamentalmente), suero o incluso 

aire espirado.  Por ejemplo, plomo sanguíneo (Pb-S) (Repetto, 1997; Van Cauteren et al., 1996, 

Arango, 2012; Bakhtiar, 2008.). 

 

2. Biomarcadores de susceptibilidad. 

Sirven como indicadores de sensibilidad individual al efecto de un xenobiótico o grupo 

de compuestos tóxicos. Permiten conocer la intensidad con la que la susceptibilidad genética 
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contribuye al riesgo de un individuo de padecer una determinada patología.  

Podemos distinguir dos tipos:  

   Marcadores de polimorfismos de sistemas activadores: permiten la medida de 

actividad de los enzimas como por ejemplo la del citocromo P-450 las cuales 

están implicadas en el metabolismo de numerosos xenobióticos y tóxicos. 

 Marcadores de polimorfismos de sistemas detoxificadores: miden la actividad 

de enzimas tales como las N-acetiltransferasas (la predisposición al cáncer ha 

sido correlacionada con polimorfismos genéticos de estas enzimas). También 

mide la  actividad de la glutatión-S-transferasa, la sulfotransferasa,  la 

glucuroniltransferasa o la paraoxonasa (Van Cauteren et al., 1996; Arango, 

2012; Bakhtiar, 2008; Beckmann et al., 2013; Lloyd et al., 2013). 

 

El proceso de biotransformación se subdivide en etapas o fases. 

 

Fase I 

Engloba procesos químicos de distinta naturaleza (principalmente oxidación, 

oxigenación, reducción e hidrólisis). Como resultado se obtiene la modificación química de las 

moléculas con la aparición de nuevos grupos funcionales. El metabolito resultante es más 

polar, más reactivo, y sensiblemente menos lipófilo. Estos procesos son mayoritariamente 

catalizados por enzimas presentes principalmente en los hepatocitos (Lewis et al., 2004; 

Wang et al., 2012; Tian et al., 2013; Ma et al., 2014;). 

El grupo más importante de enzimas metabolizadoras de drogas de Fase I está 

representado por monooxigenasas de función mixta, formadas por un complejo de Citocromo 

P450 y la enzima Citocromo P450-reductasa (Lewis, 2004). Estas enzimas constituyen una 

familia multigénica que participan en la activación del metabolismo oxidativo y la 

desintoxicación de muchos compuestos endógenos y exógenos (Ellero et al., 2010). 

La CYP1A2 pertenece a la familia CYP1 del citocromo P-450 (CYP450) y representa 

aproximadamente el 15% del contenido total de proteínas del citocromo P-450 en el hígado. 

Se expresan principalmente en el hígado y están involucradas en el metabolismo de 8-10% de 

sustancias como la cafeína, la olanzapina y la teofilina. Además, esta enzima también está 

implicada en la activación catalítica de varias aminas heterocíclicas cancerígenas a 

metabolitos reactivos que están implicados en la desarrollo de varios tipos de cáncer (Lim et 

al., 2010). 
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Existen 6 variantes alélicas del gen CYP1A2, de las cuales dos de ellas están 

correlacionadas con aumentos y disminuciones en los niveles de inducción por el hábito de 

fumar. Estas variantes podrían explicar, al menos parcialmente, las diferencias 

interindividuales observadas en la actividad enzimática cuando se evalúa con cafeína, 

utilizada como sonda metabólica (Lim et al., 2010; Zhao et al., 2013; Sun et al., 2015). 

 

Fase II 

Las reacciones de Fase II son reacciones de conjugación realizadas por transferasas. 

Transfieren diferentes compuestos (ác. glucurónico, sulfatos, glutatión, aminoácidos, acetato), 

a metabolitos, algunos de los cuales han sido generados por enzimas de Fase I, y son 

conjugados con sustancias hidrofílicas (ác. glucurónico, sulfatos, glutatión). Éstas reacciones 

enzimáticas están encaminadas a aumentar aún más la hidrosolubilidad de sus sustratos y por 

lo tanto hacerlos más fácilmente excretables por el organismo (Lewis, 2004; Tainsky 2009; 

Wang  et al., 2012; Jancova et al., 2010). 

Las enzimas metabolizadoras de la fase II son las arilaminas N-acetiltransferasas 

(NAT) son enzimas citosólicas metabolizadoras de xenobióticos que a través de una reacción 

enzimática de N-acetilación hepática, catalizan la conjugación de un grupo acetilo de acetil-

CoA en una fracción amina de un compuesto aromático (Luca et al., 2008) En los seres 

humanos estas enzimas se expresan de dos formas: NAT1 y NAT2, a través de dos genes 

situados en el cromosoma 8. Ambas formas han sido identificadas por los estudios de su 

actividad, estando presentes no sólo en el hígado y en el epitelio intestinal como es el caso de 

la NAT2, sino también en una amplia gama de tejidos, como es el caso de la NAT1 (Windmill  

et al., 2000; Yun et al., 2009). 

Tanto la NAT1 y NAT2 juegan un papel importante tanto en la desintoxicación y/o la 

activación de numerosas drogas y sustancias cancerígenas (figura 5), siendo responsables de 

la acetilación en la fase II en de muchas arilaminas aromáticas y las aminas aromáticas 

heterocíclicas  (Lilla et al., 2006; Yun et al., 2009; Jancovaa et al.,  2010; Zhenzhen et al., 2013; 

Matejcic et al., 2015).  

         A través del proceso de biotransformación de la cafeína se han podido identificar por lo 

menos 25 metabolitos. Menos del 5%  de la cafeína ingerida se excreta inalterada en orina 

como se muestra en la Tabla 2.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Windmill%20KF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10746928
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La CYP1A2 metaboliza por desmetilación la mayor parte de la cafeína (95%) y la transforma 

en paraxantina (1, 7-dimetilxantina), teofilina (1, 3-dimetilxantina) y teobromina (3, 7-

dimetilxantina). Estos, bajo la acción de la misma enzima son metabolizados a monoxantinas  

 (7-metilxantina; 3-metilxantina; 1-metilxantina) que serán sustrato de la xantinaoxidasa (XO) 

dando como resultado ácidos monometilúricos (ácido 1-metilúrico; ácido 7-dimetilúrico). La 

paraxantina es metabolizada por la CYP1A2  a 1,7- ácido dimetilúrico y por la NAT2 dando 

como resultado AFMU (5-acetilamino-6-formilamino-3-metiluracilo) (Pardo Lozano et al.,  

2007; Voutsinas et al., 2013; Sun et al., 2015) 

Tabla 2: Metabolitos Urinarios de la Cafeína. 

 

Tomado de  Pardo Lozano et al., 2007 

 

 

3. Biomarcadores de respuesta (o efecto).  

              Evalúa la alteración bioquímica, fisiológica o de comportamiento producida en 

el organismo que puede ser asociada con una enfermedad. También se incluyen 

modificaciones en la composición celular, aparición de micronúcleos y las alteraciones en 

oncogenes o genes supresores de tumores (Arango, 2012; Bakhtiar, 2008; Walker et al., 

2012). 

Como estas alteraciones anteceden al daño estructural, su detección permite la identificación 

precoz de exposiciones excesivas o peligrosas y tomar medidas preventivas (Arango, 2012,) 

               

Los biomarcadores nutricionales reflejan el estado nutricional con respecto a la ingesta o el 

metabolismo de los componentes de la dieta. Estos proporcionan información útil para el 

 Nombre 
sistemático 

Abreviatura Fórmula 
molecular 

Peso molecular  
(g/mol) 

Cafeína 1,3,7-trimetilxantina 137X C8H10N4O2 194,2 

AFMU 5-acetilamino-6-
formilamino 3-
metiluracilo 

AFMU C12H11N3O4 226,0 

Teofilina 1, 3-dimetilxantina 13X C7H8N4O2 180,2 

Teobromina 3, 7-dimetilxantina 37X C7H8N4O2 180,2 

 1,7– dimetilxantina 17X C7H8N4O2 18O,2 

 1- metilxantina 1X C6H6N402 166,0 

 1- ácido metilúrico 1U C6N4H6O3 182,0 

 1,7- ácido 
dimetilúrico 

17U C7H8N4O3 196,2 

 5-acetilamino-6-
amino-3-Metiluracilo 

AAMU C7H10N4O3 198,2 
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diseño de estudios que podrían establecer una relación causal entre dieta y cáncer (Combs et 

al., 2013). Se estima que aproximadamente un tercio de la variación en el riesgo de cáncer se 

puede atribuir a la variación en la exposición alimentaria, pero es difícil identificar qué 

componentes de la dieta, en qué cantidades y en qué escalas de tiempo son de protección o 

potencialmente peligrosos. A partir de la acumulación de conocimientos sobre las bases 

biológicas del cáncer y los avances científicos ha aumentado el desarrollo y uso de 

biomarcadores nutricionales para determinar el riesgo que representan distintas 

exposiciones para padecer esta patología (Padma et al., 2004; Mathers, 2007; Guertin et al., 

2014; Sampson et al., 2013; Lloyd et al., 2013; Xiao et al., 2014). 

 

          1.6.1     Cafeína como Biomarcador Nutricional. 

           La cafeína es el estimulante psicoactivo leve mas consumido en el mundo por 

personas de casi todas las edades y estratos socioeconómicos. Fue aislada por primera vez por 

Friedrich Ferdinand Runge en el año 1918 y su estructura química descripta por  E. Fisher  en 

el año 1827. En estado puro la cafeína es un sólido cristalino blanco inodoro  que se encuentra 

en forma de agujas blancas o polvo, y posee gusto muy amargo. Es un alcaloide del grupo de 

las xantinas, concretamente forma parte de la familia de las metilxantinas. (IMCM, 2001; 

Miners et al., 1996). Ésta sustancia se encuentra de forma natural en hojas y frutos de algunas 

plantas y también puede producirse sintéticamente. La fuente habitual de cafeína es el café, 

sin embargo también se encuentra en el mate, té, guaraná, cacao, refrescos de cola, productos 

farmacéuticos y bebidas energéticas entre otras (IMCM, 2001; Miners et al., 1996). 

                Luego de su ingestión casi la totalidad de la cafeína es rápidamente absorbida por el 

tracto gastrointestinal, logrando su concentración máxima en el plasma sanguíneo en unos 

30-45 minutos con un aclaramiento sistémico medio (vida media) de 4 horas en adultos. Esta 

atraviesa casi todas las membranas biológicas incluyendo la placentaria y la hematoencefálica, 

también traspasa a la saliva, bilis y leche materna. Las diferencias interindividuales 

observadas en la concentración plasmática se deben principalmente a la ingestión de 

alimentos y a las variaciones en el metabolismo que dependen de los polimorfismos genéticos, 

la existencia de enfermedades hepáticas y las características individuales de peso, género y 

etnia (Kot et al., 2008; Pardo Lozano et al., 2007; Notarianni et al., 1995). 

Una vez que se integra al torrente sanguíneo y debido a su carácter moderadamente lipofílico, 

la cafeína tiende a acumularse en los entornos lipídicos del organismo. A diferencia de los 

compuestos volátiles (cuya eliminación se facilita mediante intercambio gaseoso en los 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Combs%20GF%20Jr%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23488557
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pulmones) o los hidrosolubles (filtración renal), la eliminación de los compuestos lipófilos es 

mucho más problemática, por lo que su acumulación en el organismo puede llegar a 

desencadenar fenómenos de toxicidad  (Krishna et al., 1994; Hess et al., 1997, Kot et al.,  

2008).  

             La cafeína es metabolizada por el hígado el que contribuye de forma mayoritaria a la 

función de facilitar la eliminación de los xenobióticos mediante un conjunto de reacciones, 

denominadas de biotransformación, en las que se modifica de manera más o menos compleja 

la estructura química de los xenobióticos para aumentar su hidrosolubilidad y así facilitar su 

eliminación como se ilustra en la figura 5 (Krishna et al., 1994; Hess et al., 1997; Bakhtiar, 

2008; Beckamann et al., 2013; Arango 2011). 

  

Figura 5: Metabolismo urinario de la cafeína. 

 

Tomado de  Pardo Lozano et al., 2007. 
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         1.6.2      Uso de la cafeína como sonda metabólica. 

   Dado el papel potencialmente importante de la activación metabólica de ciertas 

sustancias consideradas tóxicas y cancerígenas, ha habido un considerable interés en la 

identificación de sustratos que pueden utilizarse como sonda metabólica para así poder 

determinar su comportamiento en el organismo (Miners et al., 1996; Kot et al., 2008; Tanaka 

et al., 2014) 

   En los últimos años se ha intensificado el uso de la cafeína como sonda metabólica, 

ésta es un sustrato marcador de primera elección ya que se caracteriza por su relativa 

seguridad, amplia disponibilidad y favorables características farmacocinéticas (absorción 

completa y vida media corta). Por otra parte, mediante su estudio se puede determinar el 

comportamiento de las enzimas CYP1A2 y NAT2 a través del proceso de fenotipificación, que 

es aquel que permite identificar la capacidad metabólica de los sistemas enzimáticos que 

participan en el metabolismo de este sustrato (Miners et al., 1996; Gil, 2010; Sun et al., 2015) 

  Como resultado de este proceso se logra determinar el fenotipo, el cual puede ser 

lento o rápido, lo que va a permitir clasificar a los individuos como metabolizadores lentos 

(ML) o metabolizadores rápidos (MR). Los primeros son sujetos con una función enzimática 

deficiente para eliminar  esta sustancia mientras que los últimos son individuos con capacidad 

de biotransformación libre de inhibiciones, que las eliminan más rápidamente (Miners et al., 

1996, Muscat et al., 2008). 

Para determinar el fenotipo de la enzima CYP1A2 se realiza la ecuación 1 y para el fenotipo de 

la enzima NAT2 la ecuación 2 (Grant et al., 1984; Nyéki et al., 2003). 

                  

CY1A2= AFMU+1U+1X                                                                                             (Ecuación 1)           

                         17 U 

NAT2=  AFMU                                                                                                              (Ecuación 2)           

                                 1X   

  Por todo lo antes expuesto podemos decir que uno de los factores clave en los estudios 

epidemiológicos a la hora de establecer relaciones entre un posible factor y un evento dado de 

salud, es valorar la exposición a los factores de interés. En la Epidemiología Nutricional, es 

evidente la importancia  que cobra el cálculo de la ingesta diaria para poder establecer la relación 

existente entre la exposición a aminas aromáticas contenidas en la alimentación y la aparición de 

enfermedades crónicas como el cáncer. Evidentemente, este parámetro depende de los métodos de 

preparación y cocción de los alimentos, de los tipos y cantidades de alimento consumido y del 
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grado de cocción, por lo que el presente trabajo abordó la determinación de las aminas 

aromáticas heterocíclicas carcinogénicas y/o mutagénicas en carnes sometidas a distintos 

procesos de cocción y en fluidos biológicos, como potenciales biomarcadores de exposición. 

1.7       Hipótesis  

      Hipótesis General:   

Los alimentos cárnicos consumidos en la dieta contienen y proveen a los sujetos  Aminas 

Aromáticas Heterocíclicos (HAAs) detectables en fluidos biológicos, con un perfil adherente al 

consumo. 

A) Los niveles de exposición a estos compuestos cancerígenos  y sus consecuencias difieren 

según las características de consumo y preparación de la alimentación cárnica.  

B) Es factible evaluar biomarcadores de riesgo mediante la evaluación de HAAs en fluidos 

biológicos. 

 

 

 1.8       Objetivo General  

Determinar PhIP como una de las principales HAAs carcinogénicas y/o mutagénicas en 

carnes,  sometidas a distintos procesos de cocción tradicionales de la población  y en fluidos 

biológicos de voluntarios sanos,  como potenciales biomarcadores de exposición a la dieta 

típica argentina, considerando diferentes fenotipos detoxificantes en la población. 

 

Objetivos Específicos:   

 Seleccionar los cortes de carnes de consumo habitual en la Ciudad de Córdoba. Someter los 

mismos a diferentes métodos de cocción, determinando tiempos y temperaturas medidas en 

el centro del alimento, en el momento en que  se forma la costra tostada por los  métodos 

tradicionales. 

 Detectar y cuantificar PhIP en los cortes de carnes seleccionados y sometidos a los diferentes 

tratamientos de cocción, mediante cromatografía líquida de alta performance, acoplada a 

detección por espectrometría de masas (HPLC-MS).  

 Identificar y cuantificar PhIP y sus metabolitos en la orina de voluntarios sanos que 

consumieron carne vacuna magra cocida a los 70 °C medido en el centro del alimento y carne 

vacuna magra sobre-cocida utilizada como control positivo. 
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 Poner a punto la técnica para  la determinación del fenotipo de CYP1A2 y NAT2 de voluntarios 

sanos que consumen carne, empleando cafeína y sus metabolitos en orinas, como sonda 

metabólica.  
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Capítulo 2. MATERIALES Y MÉTODOS 

 

La presente Tesis Doctoral, es parte de una línea de investigación en Epidemiologia Ambiental 

del Cáncer en Córdoba  conducido en el INICSA de la Facultad de Ciencias Médicas de la UNC, 

orientada a investigar factores de riesgo asociados con la ocurrencia de cánceres más 

incidentes en la provincia (PICT 2012 1019). Siendo la dieta, uno de los factores ambientales 

que explicarían un 30% de los cánceres y al que toda la población está expuesta, la validación 

de los instrumentos de medición de consumo de frecuencia cuali-cuantitativa de alimentos es 

fundamental para obtener datos de calidad y evitar asociaciones espúreas entre el factor de 

riesgo sospechado y la ocurrencia de la enfermedad. Así, la determinación de marcadores de 

exposición a la dieta en sujetos sanos que consumen cantidades conocidas de determinados 

alimentos, es imprescindible. En este marco, la presente tesis indaga la cantidad de HAAs 

derivadas del proceso de cocción tradicionales de uno de los alimentos emblemáticos de la 

dieta argentina, la carne. Estas determinaciones se realizan no solo en el alimento sino 

también en los fluidos biológicos de sujetos voluntarios sanos a fin de indagar si existe 

adherencia entre el consumo de cantidades conocidas de carne y las cantidades de PhIP en 

estos fluidos. La cantidad detectada de estos compuestos en fluidos como la orina, depende no 

solo del consumo sino también de la capacidad detoxificante de los sujetos que es variable, de 

allí que es necesario poner a punto una técnica simple, no invasiva,  que permita la 

determinación de los fenotipos detoxificantes existentes en la población, hasta ahora no 

estudiados.  Hecho todo esto y empleando la ingesta habitual de este alimento en sus 

diferentes modos de cocción podrá inferirse el consumo habitual de estos compuestos tóxicos 

en la población cordobesa para poder evaluar la asociación existente entre la ocurrencia de 

algunos cánceres y el consumo de estos compuestos en el marco de los estudios 

epidemiológicos observacionales que incluye el mencionado proyecto de investigación. 

Además, los resultados obtenidos podrían en un futuro utilizarse para que conociendo el 

dosaje de HAAs de los sujetos pueda inferirse su exposición al consumo de carnes en distintos 

métodos y de acuerdo a su perfil detoxificante poder evaluar mayor o menor riesgo a padecer 

distintas patologías. 

 

Diseño del Estudio 

El esquema metodológico está organizado en tres partes, cada una para cumplir con los 

diferentes objetivos específicos. Si bien la presentación de los diseños se detalla más 
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profundamente para cada objetivo en las páginas subsiguientes, presentamos brevemente 

aquí el esquema general. 

 

Parte 1: Formación de costra tostada y determinación de PhIP  en los diferentes tipos 

de carnes según método de cocción y tiempo de aparición de costra tostada en la 

superficie de la carne. 

La primera parte, cuyo objeto fue determinar el contenido de PhIP en distintos tipos 

de carne, se correspondió con un diseño con estructura de tratamiento con 2 factores, con 8 

niveles en el factor tipo de carne (vacuna magra, vacuna grasa, ave magra, ave grasa, cerdo 

magro, cerdo graso, pescado magro y pescado graso), 4 niveles en el factor método de cocción 

(parrilla, plancha, salteado y horno), y se evaluaron las variables temperatura del método, 

temperatura de la costra y contenido de PhIP. Luego de las determinaciones de este ensayo y 

habiendo determinado cuál método generó costra, se condujo otro ensayo factorial de 8x2x2, 

con los 8 tipos de carne en los métodos salteado y plancha y a la vez el factor de cocción con 

dos niveles: a) cocido llegando a 70°C  en el centro del alimento b) sobre-cocido, esto es 

superando los 10 minutos de cocción, en ambos volteando el alimento minuto a minuto. El 

total de muestras utilizadas fue de n=96. Los demás detalles serán desarrollados en ítems 

siguientes.  

 

Parte 2: Contenido de PhIP en muestras de orina de voluntarios sanos. 

Un grupo de voluntarios sanos (6 sujetos), que cumplieron con los criterios de 

inclusión/exclusión y en quienes, luego de haber ingerido las carnes seleccionadas, se les 

solicitó recolectar orina (0-6h, 6-12h) pos ingesta de carne cocida (70°C en el centro del 

alimento) y sobre cocida para evaluar el contenido de PhIP en dichas muestras de orina. En 

ítems siguientes se presentan más detalles. 

 

Parte 3: Puesta a punto de la determinación de los metabolitos urinarios de la cafeína. 

 Se seleccionaron voluntarios sanos (6 sujetos) que cumplieron con los criterios de 

inclusión/exclusión, y en quienes luego de beber cantidades conocidas de cafeína se les 

evaluaron los contenidos urinarios de los metabolitos de la misma. 

Para la mejor comprensión de los procedimientos realizados en este estudio se 

abordarán a continuación los distintos aspectos respondiendo a las metodologías de cada uno 

de los objetivos específicos planteados. 
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• Objetivo Específico 1: Seleccionar los cortes de carnes de diferente origen, de consumo habitual 

en la Ciudad de Córdoba. Someter los mismos a diferentes métodos de cocción, determinando 

tiempos y temperaturas medidas en el centro del alimento, en el momento en que  se forma la 

costra tostada por los  métodos tradicionales y evaluar por medio de un panel de expertos 

sensorialmente las características organolépticas de las muestras con costras tostadas. 

 

Selección de carnes 

Se utilizaron carnes rojas y blancas, magras y grasas de consumo habitual en Córdoba, 

seleccionadas en base a estudios previos de frecuencia de consumo cuali-cuantitativo de 

alimentos realizados en Córdoba y según se detalla más abajo. Asimismo, fueron cocinadas 

con  métodos de cocción tradicionales que forman costra tostada: horno convencional, 

plancha, salteado y parrilla. Todas las muestras de carnes rojas y blancas fueron obtenidas en 

diferentes locales del  “Mercado Norte”, que es uno de los puntos de mayor venta y de amplia 

distribución de la ciudad de Córdoba y a donde arriban proveedores de diferentes puntos de 

faenamiento del territorio provincial. Los cortes de carne incluidos fueron:  

 vacuna grasa: VG (marucha) 

 vacuna magra: VM (Nalga) 

 pollo magro (sin piel): AM (Pechuga) 

 pollo con piel: AG ( Muslo) 

 pescado graso: PG (Salmón blanco) 

 pescado magro: PM (Merluza) 

 cerdo magro: CM (Carré) 

 cerdo graso: CG (Matambre) 

En total sumaron 96 unidades muestrales entre los 8 tipos de corte, de 100 g cada una.  Para 

la experimentación se utilizaron materiales correspondientes a cada método de cocción: 

plancha de hierro fundido, sartén de teflón, parrilla de hierro; también se emplearon cuchillos, 

tenedores, espátulas y demás utensilios necesarios para la manipulación del alimento. Se usó  

una balanza electrónica de cocina, Marca: Arte Ariete, con capacidad hasta 5 Kg, equipado, con 

un temporizador de cocina digital con zumbador incorporado. Un termómetro digital de 

marca “Satíneles Steel Probe” Luftgarmany fue empleado para medir la temperatura del 

centro de las muestras. Este mide desde -50°C hasta 150°C, y posee una exactitud: + - 1°C / +- 

2°F. Para la medición de la temperatura del método de cocción y de la costra tostada se utilizó 
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un pirómetro marca “TES” Reliable in Quality, TES-1322A Infrared/ Type – K Thermometer. 

Especificaciones: Mide desde: -20°C hasta 500°C. Resolución: 0,1°C. 

Con la ayuda de un cronómetro se determinó el tiempo de cocción. En la cocción por 

intermedio de un cuerpo graso o “salteado”, se agregó previo al precalentamiento, 10mL de 

aceite puro de girasol.  Los diferentes utensilios empleados se detallan en el Anexo I. 

 

Cocción de los diferentes tipos de carnes  a través de métodos de cocción tradicionales 

          Para la valoración de la costra tostada en las distintas carnes, se sometieron las mismas a  

métodos de cocción tradicionales. Los distintos  tipos de carnes que se utilizaron no 

estuvieron congeladas previo a la cocción. Las muestras pesaron 100 g cada una con 

dimensiones semejantes (13 x 10 cm, 0,5 cm de ancho,  aproximadamente) para cada corte, a 

modo de evitar heterogeneidad en la cocción. Previo a la cocción, se precalentaron los 

diferentes utensilios de la siguiente manera: 1 minuto la plancha, 30 segundos el sartén, 5 

minutos el horno y la parrilla. 

          En el caso del horno, se retiró la bandeja a 10 cm de la fuente de calor para la medición 

de la temperatura de la carne. Dicha fuente, no fue sometida a precalentamiento y se utilizó la 

parte más baja del horno para introducir la bandeja con la carne. En el resto de los métodos se 

tomó la temperatura sin retirar la carne de la fuente de calor. 

          En los cuatro métodos de cocción se tomó la temperatura durante diez segundos luego 

de someter las carnes a cocción las cuales se fueron dando vuelta lado a lado durante un 

minuto  cocción hasta llegar a los 70 °C medidos en el centro del alimento. Durante la cocción 

se procedió a realizar mediciones de la T° entre 1 y 8 minutos lado a lado de las carnes para 

observar la evolución de la formación de la costra tostada y la temperatura alcanzada en el 

centro del alimento. El fuego para las cocciones en plancha, sartén y horno fue graduado entre 

el mínimo y máximo (medio). En el caso de la parrilla, el piso del asador  se cubrió con brasas 

en la zona donde se cocinaban las muestras. Se utilizó una mezcla de carbón vegetal de 

diferentes tipos de maderas (quebracho blanco, guayacán, garabato, mistol, etc.) 

Apenas finalizada la cocción se procedió a medir en primer lugar la temperatura del método 

de cocción y luego, la de la costra tostada formada donde visualmente presentaba mayor 

cobertura, a su vez se tomó la temperatura del lado último que tomó contacto con la superficie 

de la muestra de carne y la fuente de calor. 

          A las  muestras de carnes magras y grasas, vacuna, ave, pescado y cerdo seleccionadas 

(80 unidades muestrales de 100g cada una), se incorporaron 16 muestras denominadas 
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control positivo (una de cada tipo de carne), todas las unidades muestrales (n=96) fueron 

sometidas a los métodos de cocción tradicionales que formaron costra tostada en las 

porciones de carne estudiadas (cocidas a los 70°C en el centro de la carne), plancha y salteado. 

Las muestras control positivo se cocinaron en los mismos métodos, aunque durante un 

tiempo más prolongado, con el objetivo de poder provocar la formación de costra y observar 

la presencia de la amina PhIP.  

 

Evaluación Sensorial  

          A fin de determinar el grado de cocción y la presencia de costra tostada se llevó a cabo un 

análisis de evaluación sensorial. Éste fue realizado junto al grupo de Jueces Entrenados del 

Instituto de Ciencia y Tecnología de Alimentos (ICTA) de la Facultad de Ciencias Físicas, 

Exactas y Naturales de la Universidad Nacional de Córdoba. El Panel estuvo integrado por dos 

miembros del grupo de jueces del ICTA, cinco personas más, incluyendo la autora, 

previamente entrenadas para la evaluación sensorial. 

          En base a las percepciones del panel se realizó una descripción de las características 

observadas para cada corte y método. Por medio de estas percepciones se definieron las 

propiedades del alimento de la manera más objetiva posible y la magnitud o intensidad de los 

atributos del alimento. En el caso de la distribución de la costra, la calificación se realizó por 

medio de una escala no estructurada, en donde los jueces debían expresar su apreciación 

teniendo en cuenta dos puntos extremos de la escala y su punto medio (0%, 50%, 100%)  y en 

el caso del color se utilizó una escala de intervalo la cual contenía además, puntos intermedios 

(0%, 10%, 50%, 90%, 100%). La evaluación consistió en marcar con una línea vertical el 

punto en donde se consideraba que correspondía a la calificación otorgada al atributo. Dicha 

evaluación se llevó a cabo a través del consenso entre todos los integrantes del grupo de 

evaluación sensorial. Las muestras evaluadas fueron los  tipos de carnes sometidos a los 

cuatro métodos de cocción las mismas se encontraban a temperatura ambiente, y observando 

siempre el lado del primer contacto de la carne con la superficie del utensilio.  

Los atributos de apariencia evaluados fueron: porcentaje de distribución de la costra tostada 

en la muestra y el color de la misma, así como el color de la carne interna, que es uno de los 

índices para determinar el grado de cocción. Si bien no hay límites definidos entre unos y 

otros, se consideran tres estadios: 

 Medio crudo o poco asado: con una temperatura inferior entre 50°C y 60°C: tiene el 

centro rojo brillante y una angosta capa exterior color gris pardo. 
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 No muy cocido o “medio hecho”: tiene el centro color rosado, con una temperatura 

entre 60°C y 70°C. 

 Carne bien cocida: con una temperatura mayor a 70°C, presentando color gris 

uniforme en el interior. 

 

          La medición del color se efectuó usando escalas colorimétricas con muestras de pinturas. 

Se utilizaron tres colores como referencia, correspondiendo el nº de color 8570 al 10%, el nº 

8584 al 50% y el nº 8654, al 90%. 
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• Objetivo Específico 2: Detectar y cuantificar  PhIP en los cortes de carnes seleccionados y 

sometidos a los diferentes tratamientos, mediante cromatografía líquida de alta performance, 

acoplada a detección por espectrometría de masas (HPLC-MS).  

 

Etapa de Extracción de HAAs (PhIP): 

Las muestras cocidas en plancha y salteado, se cortaron en trozos pequeños y se las 

procesó con un mixer marca Braun, hasta lograr una masa homogénea, se colocaron en 

recipientes descartables, con su correspondiente identificación. 

Para la selección de las muestras se eligió de cada grupo de carnes la que alcanzó 

mayor temperatura en la costra tostada dentro de cada método, y en el caso de aquellas que 

no hubo formación de costra tostada, se seleccionaron las que tenían mayor temperatura en el 

método de cocción. De éstas se extrajeron 9 g de cada una, que fueron homogenizadas con 9 g 

de cuarzo maya 200 (marca HALAC) en mortero de cerámica. Las muestras se conservaron a – 

20 ºC. 

La extracción de las HAAs a partir de las muestras se realizó según la técnica de 

extracción propuesta por Galcerán (2001), basada en el método diseñado por Gross y Grüter 

(1992) para su tratamiento. Brevemente, los autores realizaron extracción en fase sólida 

(SPE) y cromatografía líquida de alta resolución (HPLC) con detección ultravioleta y de 

fluorescencia, la extracción en fase sólida incluye la extracción básica sobre tierra de 

diatomeas (Extrelut- 20) y la posterior purificación sobre gel de sílice ácido propil sulfónico. 

Este procedimiento separa los analitos en polares y apolares (Gross y Grüter, 1992). 

Posteriormente se introdujo en un vaso precipitado 2 g de la muestra (1 g de carne y 1 g de 

cuarzo), 12 mL de hidróxido de sodio 1M, y una barra magnética. Se colocó el vaso sobre un 

agitador marca Decalab durante 15 minutos, allí el cuarzo precipitó y quedó en la superficie  la 

solución a tratar. Luego, se colocó el preparado en un tubo de ensayo y se lo llevó a una 

centrifugadora marca Cavour a 2500 revoluciones por minuto, durante 15 minutos con el fin 

de purificar aún más la muestra.  Y posteriormente se procedió al “Clean up”. 

 

 Limpieza (“Clean up”): 

Se colocaron las muestras dispersas en hidróxido de sodio en la primera columna SPE 

(Extrelut – 20)   y se filtraron con la ayuda de una bomba de vacío. Luego se las eluyó con 75 

mL de diclorometano y se pasaron por una segunda columna SPE (PRS 500), pre tratada con 1 

mL acetato de etilo para eliminar la posible presencia de agua en la columna y facilitar el paso 
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del diclorometano, estas columnas SPE contienen propilsulfonato sódico en las que quedaron 

retenidos los analitos. 

Sobre esta columna se realizó una nueva elución con 20 mL de acetato de amonio 0,5 M; 

posteriormente se conectó con una columna  deoctadecilsilano (C 18). Luego, se eluyeron las 

muestras con 0,8 mL de metanol amoníaco y se dejaron listas para ser analizadas en HPLC. 

Cuando las muestras obstruyeron las columnas se utilizaron  dos columnas Extrelut -20 para 

cada muestra. A su vez se centrifugaron las mismas en reiteradas ocasiones para agilizar el 

proceso; y en  ambas columnas se volvió a realizar todos los pasos anteriormente 

mencionados. Antes de  inyectar las muestras en el sistema HPLC, se realizó un cambio de 

disolvente con 200 µL de metanol.  

 

Etapa de Identificación y Cuantificación de PhIP en las muestras de carne. 

Para las cromatografías se utilizó un equipo HPLC Agilent Technologies 1200 provisto de una 

bomba binaria (Agilent G1312B SL Binary), inyector automático (Agilent G1367 D SL+WP) y 

desgasificador (Agilent G1379 B). Se empleó una columna para HPLC de fase reversa (Agilent 

ZORBAX Ecilpse XDB C18 50 mm x 3 mm). El sistema de HPLC se encuentra acoplado a un 

detector de arreglo de diodos (Agilent G1315 C Satarlight DAD) y a un espectrómetro de 

masas (MicroQTOF-QII Series, Bruker Daltonics), equipado con una fuente de ionización por 

electrospray (ESI). La fase móvil consistió en una mezcla de ácido fórmico 0,5% (solvente A) y 

metanol 0,5% (solvente B). El volumen de inyección fue de 10 µL a un flujo de 0,3 mL/min.  A 

modo ilustrativo, en la Figura 6 se muestra el cromatograma de PhIP en una solución estándar 

de 0,5 mg/L.  
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Figura 6: Cromatograma de PhIP estándar de concentración 0,5 mg/L. (a) Ion extraído 225.1135 

m/z; (b) Espectro de MS experimental del ión extraído. (c) Espectro teórico de PhIP. 
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Objetivo específico 3: Identificar y Cuantificar  PhIP  y sus metabolitos en la orina de voluntarios 

sanos que consumieron carne vacuna magra cocida a los 70°C medido en el centro del alimento y 

carne vacuna magra sobre cocida utilizada como control positivo. 

 

Selección de sujetos y obtención de la muestras de orina.  

Sujetos: 

Seleccionaron 6 (seis) voluntarios sanos mayores de edad y de ambos sexos que cumplieron 

con criterios de inclusión los cuales se basaron en la ausencia de factores de riesgo que 

pudieran interferir en el funcionamiento adecuado del hígado y riñones (Kidd et al.,  1999). 

Fueron incluidos aquellos individuos:  

 Que no poseían un peso inferior al 90% o más del 130% de ponderaciones del peso deseable 

(Metropolitan Life 1983) (Sinha et al., 1994).  

 No fumadores (al menos 6 meses antes del estudio) (Sinha et al., 1994, Stillwell  et al., 1997).  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stillwell%20WG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9270013
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 Con ausencia de patologías hepáticas y renales.  

 Que consumieran habitualmente una dieta equilibrada y balanceada en Macro 

Micronutrientes (basadas en las Recomendaciones de las Guías Alimentarias de la Población 

Argentina) (Sinha et al., 1994, Stillwell  et al., 1997).  

 Que no consumieran suplementos de vitaminas y minerales (Sinha et al., 1994).  

 Que no consumieran productos que contengan Lactobacilus (probióticos).  

 Que no consumieran carne asada más de 2 veces a la semana.  

 Que no consumieran habitualmente vegetales crucíferos (Knize et al., 2002;  Felton et al., 

2004; Walters  et al., 2004).  

 Que no hayan estado expuestos a inhalación y contacto directo con pinturas.  

 Que hayan dado su aprobación por escrito firmando una carta de consentimiento 

informado.  

 Que residan en la ciudad de Córdoba durante el período en el que se realizó el estudio.  

 

Aspectos éticos:  

Este protocolo cumplió con las normas bioéticas correspondientes como se evidencia 

de la aprobación del CIEIS del Hospital Nacional de Clínicas. (Anexo II). Se obtuvieron los 

consentimientos informados de las personas seleccionadas a través de la firma de un 

documento escrito en el que se describe el protocolo y que avaló la participación voluntaria en 

este estudio de investigación. El mismo fue leído detalladamente y firmado en el lugar donde 

se llevó a cabo el estudio. 

 

Obtención de las Muestras:  

          Los voluntarios sanos, 48h antes del estudio no consumieron ninguna preparación que 

contuviera carne (vacuna, cerdo, pollo y pescado), pan tipo francés o mignón, vegetales 

crucíferos (brócoli, coliflor, repollos y nabo), productos lácteos que contuvieran Lactobacilus 

(probióticos) y vino (Anexo III). 

          Se utilizaron muestras de carne vacuna magra (nalga) dado que ésta fue la carne que 

presentó cantidad apreciable de PhIP en el método de cocción plancha según los resultados 

del segundo objetivo. Se estandarizaron en porciones de 1cm de espesor, 10 cm de ancho y 11 

cm de largo de 100g cada una, utilizando una balanza digital marca Ariete, con capacidad para 

5Kg. Para identificarlas se determinó un código para cada unidad experimental.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stillwell%20WG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9270013
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Knize%20MG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12351155
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Felton%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15138037
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Walters%20DG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15073045
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          Los voluntarios sanos llegaron el día y lugar acordados tal como se los había citado. 

Luego se les sirvió a cada uno de ellos 3 porciones de carne vacuna magra cocida a la plancha, 

que pesaron en su conjunto un promedio de 208,8 g., las mismas fueron cocidas según técnica 

de cocción descripta en el primer objetivo. Luego de la ingesta de las mismas, se les entregó a 

cada uno de los voluntarios sanos dos recipientes esterilizados de 120 mL identificados en los 

que depositaron muestras de orina en un período de 0-12 horas, con dos cortes: de 0-6h  y 6-

12h,  las cuales posteriormente fueron  procesadas para su análisis por HPLC- MS. 

 

Muestras de orina:  

          Las muestras se recolectaron en dos instancias. La primera, entre las 0 y 6hs post-

consumo (periodo 1) y la segunda entre las  6-12 h siguientes (periodo 2).  Se obtuvieron así, 

12 (doce) muestras por instancia, n=24  orinas de 120 mL aproximadamente cada una. Dichas 

muestras se sometieron luego al procesamiento correspondiente para la identificación de la 

PhIP y sus metabolitos urinarios, según se describe a continuación.  

 

       Procesamiento de las muestras: para análisis de PhIP y sus metabolitos en orina. 

- Fraccionamiento. 

A partir de las muestras de orina obtenidas del modo descripto en el punto anterior, se 

recolectaron de cada muestra de orina 3 fracciones de 1 mL cada una con una pipeta 

esterilizada (P 1000) de 1 mL y fueron colocadas en recipientes esterilizados (Tubos 

Eppendorf), debidamente etiquetado con las iniciales de los voluntarios sanos y período de 

obtención de la muestra. De la orina restante del frasco estéril, se colocó una fracción de 

aproximadamente 40 o 45 mL en un tubo esterilizado (Falcon), para guardar como resguardo. 

Las muestras de orina sin procesar fueron conservadas a – 80 °C hasta su procesamiento.  

 

- Determinación de PhIP en orina. 

 

1. Procedimiento de Extracción de PhIP en orina por  Extracción Básica:  

Con el fin de eliminar la mayor cantidad de interferentes de la matriz y minimizar el efecto de 

supresión iónica, se probaron diferentes técnicas de extracción de la PhIP en orina en fase 

sólida (SPE): a) con solventes orgánicos, b) por extracción ácida y c) por extracción básica 

(alcalina). Se describe éste último porque resultó el más apropiado para identificar y 

cuantificar la presencia de PhIP en orina de voluntarios sanos. 
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Extracción Básica: Se tomó 1 mL de orina en un tubo de hidrólisis con tapa a rosca, se agregó 2 

mL de Buffer fosfato 0.2 M pH=8 y 1 mL de NaOH 1N. Luego se taparon los tubos y se 

colocaron en baño de agua a 100°C durante toda la noche. Transcurrido dicho tiempo se 

mezcló bien y se transfirió a ampollas de decantación. Se realizaron 2 extracciones con 

porciones de 3 mL de Acetato de etilo. Luego se filtró la fase orgánica y se recogió en balones, 

posteriormente se evaporó utilizando  evaporador rotatorio. 

 

 2. Condiciones Cromatográficas. 

 Equipo de espectrometría de masas triple cuadrupolo (Quattro Premier XE, 

Micromass, Waters) equipado con fuente de ionización ESI, (Universidad Nacional de 

San Luis). 

 Equipo de UHPLC (Acquity, Ultra Perfomance, Waters) equipado con una bomba 

binaria, sistema de desgasificador, termostatización de columnas, detector PDA. 

 Columna cromatográfica (Waters) con tamaño de partícula de 2 μm de 5 cm de 

longitud, fase reversa (C18). 

En la figura  7 se muestra la curva de calibración para la determinación de PhIP en orina. Para 

la curva de PhIP en orina se agregó cantidades de PhIP estándar conocidas a muestras de 

orina blanco (blanco de orina, es una muestra de orina de una persona que previamente 

realizó una dieta específica, de forma tal que esa muestra no contenga nada de PhIP y pueda 

ser utilizada para realizar la curva de calibración) mediante el agregado externo de 

concentraciones conocidas de un estándar de PhIP en un rango de  25, 50, 100, 250, 500, 1000 

y 2000 ng/L. 
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Figura 7 Curva de Calibración de PhIP estándar comercial en blanco de Orina. 

 

 

Figura 8: Curva de calibración de PhIP en orina en un rango entre 25 y 2000 ng/L. 

 

 

 

La cuantificación se llevó a cabo mediante el método MRM (multiple reaction monitoring), 

utilizando el ión producto 210.1 m/z.  
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Figura 9: Espectro de MS/MS del ion 225.1 m/z para una solución de PhIP en orina de 500 ng/L. 

(a) Cromatograma del ión producto 210.1 m/z (b) Espectro de MS/MS del ión 225.1 m/z. 
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Figura 10: Cromatogramas del ion producto 210.m/z para un voluntario, en ambos periodos de 

recolección de orina (periodo 1 y periodo 2), para los dos tipos de carnes consumidas (sobre 

cocción y cocción a 70°C). 

Sobrecocción periodo 1 

Sobre cocción Periodo 2 

 

Cocción 70°C en el centro del alimento Periodo 1. 

 
Cocción 70 °C en el centro del alimento Periodo 2. 
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Objetivo específico 4: Poner a punto la técnica para la determinación de fenotipo de CYP1A2 y 

NAT2 de voluntarios sanos que consumen carne, Empleando  cafeína y sus metabolitos en orinas, 

como sondas metabólicas.  

 

SUJETOS Y MÉTODOS 

Se seleccionaron 6 (seis) individuos sanos1 de sexo femenino de una edad aproximada de 25 

años, que cumplieron con ciertos criterios de inclusión, los cuales se basaron en la ausencia de 

factores de riesgo que pudieran interferir en el funcionamiento adecuado del hígado y que 

cumplieron con los requisitos éticos. Fueron incluidos aquellos individuos: 

 No fumadores. 

 Con ausencia de patologías hepáticas y renales. 

 Que no consuman carne asada más de 2 veces a la semana. 

 Que no presenten intolerancia a la cafeína. 

 Que no consuman medicamentos que contengan cafeína o derivados. 

 Que en caso de ser mujeres no consuman anticonceptivos orales. 

 

Cuarenta y ocho horas antes del estudio los voluntarios no consumieron alimentos o 

bebidas que contuvieran cafeína o derivados (té, café, chocolate, mate, gaseosas cola, aspirinas 

y bebidas energizantes)  y que realizaron un ayuno de 7 h. la noche previa de la obtención de 

la muestra. Antes de asistir al estudio los participantes desecharon la primera orina del día 

(Grant  et al., 1983). 

El día de la obtención de la muestra los participantes llegaron al lugar acordado en ayunas y a 

primera hora de la mañana. Se les sirvió, a cada uno, una infusión de café preparada con 250 

mL de agua hervida y dos cucharas tipo té de café instantáneo de 2 g. cada una y 2 medialunas 

(Spigelman et al., 1995). Se les autorizó a consumir galletas y jugo, luego de 3 h de la ingestión 

del café (Spigelman  et al., 1995; Kadlubar  et al., 2009). 

Una vez transcurridas 5 (cinco) horas desde la toma del café se les entregó a cada uno un 

recipiente esterilizado de 120 mL identificado con las iniciales de su nombre y apellido. En 

este recipiente depositaron la muestra de orina que se llevó al laboratorio para su posterior 

análisis e identificación de PhIP y sus metabolitos (Kadlubar et al., 2009). 

                                                             
1
 El equipo de investigación considera “sano” a aquellas personas que, al momento de participar en este 

estudio, refieren no padecer de ningún tipo de enfermedad.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Grant%20DM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6687705
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Spigelman%20AD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7883225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Spigelman%20AD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7883225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kadlubar%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19454817
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kadlubar%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19454817
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Las muestras de orina se filtraron usando membranas de ultrafiltración de 10 kDa 

(Millipore®). Posteriormente, las mismas fueron tratadas para ser analizadas mediante  

Cromatografía Líquida de Alta Resolución (HPLC) acoplada a espectrometría de masas (MS). 

 

Tratamiento de la muestra: 

A partir de las muestras de orina obtenidas del modo descripto en el punto anterior, se 

recolectó con una pipeta esterilizada 2mL de orina la cual fue colocada en un recipiente 

esterilizado y etiquetado con las iniciales de los participantes. Dichas muestras de orina sin 

tratar fueron conservadas a -80°C hasta su procesamiento. 

Para comenzar con la técnica de extracción las muestras de orina se descongelaron a 

temperatura ambiente. Las mismas fueron centrifugadas a  12.000 rpm durante 5 minutos 

para quitar restos celulares y cualquier otra partícula de materia del fluido. A continuación, 

una alícuota de 500μL del sobrenadante fue transferida a la membrana Amicon Ultra-0.5 que 

posee un tamaño nominal de corte de 10 kDa y centrifugado por 10 minutos a 12.000 rpm.  

Luego, el producto del filtrado de bajo peso molecular se diluyó con agua ultra pura (Milli-Q) y 

se filtró con una membrana de 0,45 micras. Como primera instancia, dos muestras al azar se 

diluyeron a la mitad (1:2), como los resultados eran poco visibles y difíciles de interpretar se 

decidió seguir con una de estas muestras, probando diluciones: 1:10 y 1:20. Finalmente, se 

optó por diluir todas las muestras en 1:10 ya que fue la dilución que proporcionó los mejores 

resultados. Como instancia final las mismas fueron analizadas mediante HPLC-MS. La cafeína 

en orina se identificó en base a su espectro de masa y tiempo de retención, comparado con el 

de un estándar comercial. 

El resto de los metabolitos urinarios de la cafeína (1-acido metilúrico (1U); 1-

metilxantina (1X);  AFMU;  1,7-acido dimetilúrico (17U)  se identificaron en base al orden de 

elusión y espectros de masas comparados con los de datos bibliográficos (Ptolemy, 2010; 

Huang, 2012), debido a que no se disponía de los estándares correspondientes. 

Las muestras fueron analizadas en el Instituto Superior de Investigación, Desarrollo y 

Servicio en Alimentos (ISIDSA) de la Universidad Nacional de Córdoba. Para el desarrollo de 

este trabajo se utilizó un equipo HPLC Agilent Technologies 1200 provisto de una bomba 

binaria (Agilent G1312B SL Binary), inyector automático (Agilent G1367 D SL+WP) y 

desgasificador (Agilent G1379 B). Se utilizó una columna para HPLC de fase reversa (Zorbax 

Eclipse XDB, C18; 1,8 μm; 50 mm x 3,0 mm). El sistema de HPLC se encuentra acoplado a un 

detector de arreglo de diodos (Agilent G1315 C Satarlight DAD) y a un espectrómetro de 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Huang%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22264564
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masas (MicroQTOF-QII Series, Bruker), equipado con una fuente de ionización por 

electrospray (ESI). La fase móvil consiste en una mezcla de acido fórmico 0,5% (solvente A) y 

acetonitrilo (solvente B). El volumen de inyección fue de 5 μL a un flujo de 0,25 mL/min. 

Las concentraciones de cada metabolito se calcularon utilizando la curva de calibración de 

cafeína, y con ellas se determinaron los índices para caracterizar las actividades de las 

enzimas CYP1A2 y NAT2, y luego caracterizar el fenotipo enzimático de los sujetos (Nyéki et 

al., 2003; Grant et al., 1984).  

Actividad CYP1A2=  AFMU+1U+1X 

                                               17U 

Actividad NAT2=  AFMU 

                                      1X 

Obtenidos estos índices se realizó para cada actividad enzimática un histograma de su 

distribución en la población estudiada para valorar si los voluntarios eran metabolizadores 

rápidos o lentos. Normalmente, el punto de corte se establece arbitrariamente como el menor 

valor del antimodo de la distribución. 

 

 Variables de estudio: 

Métodos de cocción con sus modalidades: plancha, parrilla, salteado y horno. 

Tipos de Carnes  con sus modalidades VM, VG, AM, AG, CM, CG, PM, PG. 

Temperatura de la costra en °C.  

Temperaturas de los métodos: 100 < T < 300 °C.   

Cantidad PhIP en carnes en ng/g de carne. 

Cantidad de PhIP en orina de voluntarios en ng/L orina 

Presencia de Cafeína: Si- No 

Presencia de Metabolitos Urinarios de Cafeína: Si- No 

 

 Análisis Estadístico:   

Para estudiar las diferencias entre la temperatura media de la formación de costra tostada y el 

valor de 100°C (temperatura a la que comienza la formación de compuestos heterocíclicos), y 

si los métodos superaban los 250°C, se realizó un test de student con nivel de significación del 

0,05. 

Para  evaluar si la temperatura de la formación de costra y la temperatura que alcanza 

cada método, depende del tipo de corte y método y el promedio de reducción de peso por 
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cocción considerando el tipo de carne y el método empleado se ajustó un Modelo Lineal 

Generalizado. En ambos casos el modelo consideró la variable temperatura como variable 

respuesta, tipo de carne y método como co-variables, y distribución gamma en el componente 

aleatorio (Mc Cullagh & Nelder, 1989), (tabla 3, 4, 5). Se consideró un efecto significativo 

cuando el valor p para alguno de los tratamientos no superó 0,05.  

Para la comparación de las concentraciones de PhIP en orina de los sujetos voluntarios  

se ajustó un modelo lineal multinivel (Skrondal etal., 2008),  con variable respuesta la 

concentración en ng de la amina (PhIP), como covariables se incluyeron el momento de 

medición pos ingesta y el tipo de cocción y el sujeto como intercepta aleatoria indicando el 

cluster.  
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CAPÍTULO 3.  RESULTADOS  

           En la cocción de los diferentes tipos de carnes a través de métodos tradicionales, hubo 

formación de costra tostada en VM, VG, AM, AG, CM, CG, PM, PG y se midieron las  

temperaturas de los métodos de cocción y las superficie de las canes cocidas (costra tostada) 

(tablas 3 y 4). En el método de cocción al horno solo hubo formación de costra tostada en la 

carne de CG y lo hizo a los 9,6 minutos. No se observó costra en los otros tipos de carnes 

magras y grasas con este método. En la cocción a la plancha la totalidad de las muestras de 

carnes formaron costra tostada. La carne AM, AG  fueron las que tardaron más tiempo en 

formar costra (5,25 minutos aproximadamente) en relación a las carnes VM, VG,  (2,5 

minutos) y CM, CG (3,75 minutos).  En las carnes de PM y PG, las costras quedaron 

adheridas al soporte de cocción; esto mismo no fue observado en ninguno de los otros tipos 

de carne. En promedio el 75 % de las carnes sometidas a cocción, mediado por un cuerpo 

graso como es el salteado, presentaron costra tostada.  Los tiempos de formación de costra 

fueron similares en las carnes VM, VG, AM, AG en un promedio de 4,38 minutos y lo mismo 

ocurrió en las carnes CM, CG, PM, PG, en un tiempo aproximado de 2,5 minutos. En el método 

de cocción parrilla, sólo se formó costra tostada en las muestras de carne VG  y AG.  

 

Tabla 3: Temperatura de la costra tostada en las carnes en los métodos directos. 

Tipo de carne   Temperatura de la Costra ±ESM* 

Vacuna magra      (VM) 97 ± 13,70 °C 
Vacuna grasa #      (VG) 89 ± 11,20 °C 
Ave magra             (AM) 101 ± 10,10 °C 
Ave grasa  #            (AG) 116 ±   8,30 °C 
Cerdo magro °       (CM) 98 ±   4,95 °C 
Cerdo graso °          (CG) 115 ±   3,68 °C 
Pescado magro °  (PM) 91 ±   1,59 °C 
Pescado graso °     (PG) 100 ±   3,71 °C 

*ESM: Error estándar de la media. #: mayores temperaturas de la muestra. 
°Existen diferencias significativas entre grupos con igual superíndice. 

 

La carne de ave grasa registró la mayor temperatura media de formación de la costra.  La 

temperatura de la costra de las carnes grasas vacuna y ave, fueron  las que mayor temperatura 

presentaron en relación a sus pares magras. Pero sin diferencias significativas (p<0,4). Sin 

embargo, Existe diferencia significativa entre las temperaturas de la costra del cerdo graso 

con respecto al resto de las carnes; al igual que entre el cerdo magro y el pescado magro 

(p<0,02).  
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Por otro lado, alcanzaron significativas diferencias de temperatura los métodos plancha, 

salteado y horno (p <0,01). Siendo la plancha el método de cocción que más temperatura 

obtuvo (228°C) (tabla 4). 

La temperatura media para estos métodos de cocción en carnes magras y grasas vacuna y ave, 

es significativamente menor que 250°C (p < 0,02), cuando el centro de la muestra alcanza los 

70°C (temperatura óptima de cocción para la aptitud microbiológica). Además, se observó 

diferencia significativa en la temperatura de los métodos de cocción entre las diferentes 

carnes magras y grasas de pescado y cerdo. 

 

Tabla 4: Temperatura de los diferentes métodos de cocción tradicionales según carnes. 

Métodos 
Temperatura Método que 

forman costra ±ESM  
(carnes  de vaca y ave). 

Temperatura Método que 
forman costra ±ESM   

(carnes de  cerdo y pescado). 

Plancha 228 ± 23,7 °C 129  ± 12,4 °C 

Parrilla 226 ± 28,4 °C 161 ± 10,4 °C 

Salteado 217 ±   2,8 °C 153  ±  5,8 °C 

Horno ------------ 112  ±  3,6 °C 

 

En la temperatura de la costra  de los distintos tipos de carne según los diferentes métodos de 

cocción se puedo observar (tabla 5), que la costra de la carne grasa de ave  y cerdo son las que 

más elevaron la temperatura en relación a los otros cortes de carne sometidos a los métodos 

de cocción. Esta diferencia fue significativa (p<0,05).   

Tabla 5: Temperatura de la costra en los distintos tipos de carnes y  reducción del peso      según 

los diferentes métodos de cocción. 

Tipo de carne 
Método de 

cocción 
Temperatura   de la 

Costra ° C ± 
% de Reducción de 

peso ± 

Vacuna magra * ° 
Parrilla 
Plancha 
Salteado 

---- 
83,5 ± 7,4 

111,0 ± 5,3 

38,5 ± 6,4 
32,4 ± 8,7 
42,6 ± 3,4 

Vacuna grasa * 
Parrilla 
Plancha 
Salteado 

83,0 ± 6,4 
74,0 ± 3,8 

111,1 ± 5,8 

33,0  ± 5,5 
20,8 ± 1,8 
31,6 ± 5,9 

Ave magra* 
Parrilla 
Plancha 
Salteado 

---- 
90,5 ±  4,6 

110,6±  2,9 

26,0 ± 5,7 
26.6 ± 4,7 
30,2 ± 6,1 

Ave grasa * 
Parrilla 
Plancha 
Salteado 

104,8 ±  9,1 
109,8 ±  6,8 

131,9 ± 35,7 

    36,0 ±  7,1 
   21,0 ± 5,6 
   24,8 ± 5,9 
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Cerdo magro  ɵ 

Parrilla 
Plancha 
Salteado 

Horno 

 
------- 

78,0 ± 2,7 
118,0 ± 7,1 

------- 

   15,0 ± 2,1 
    17,0  ± 2,6 
    20,0  ± 3,2 

   23,0 ± 6,4 

Cerdo graso 

Parrilla 
Plancha 
Salteado 

Horno 

------- 
135,0 ± 5,4 
122,0 ± 2,9 

88,0 ± 2,6 

 18,0 ± 4,5 
   11,0 ± 1,2 

22,0 ± 7 
  10,0 ± 4,1 

Pescado magro ɵ 

Parrilla 
Plancha 
Salteado 

Horno 

------ 
------ 

91,0 ± 1,5 
------- 

   30,0 ± 2,1 
         32,0 ± 1,0 

 25,0 ± 4,0 
 26,0 ± 4,0 

Pescado graso 

Parrilla 
Plancha 
Salteado 

Horno 

------ 
------ 

100,0 ± 3,7 
------- 

 10,0 ± 1,0 
     20,0 ± 3,7 

  23,0 ± 5,0 
     32,0± 2,9 

* Diferencia significativa de la temperatura de la costra entre los cortes. (p< 0,03) 
ɵ Cerdo Magro y Pescado Magro:  diferencia significativa entre las temperaturas de la costra. 
° Vaca magra reducción de peso significativamente mayor respecto de otros cortes  

 

          En el método de cocción parrilla, las carnes magras no formaron costra, no así en las 

carnes grasas vacuna y ave, en las que si hubo formación de la misma. Existe diferencia 

significativa entre las temperaturas de la costra del cerdo graso  según los métodos en 

relación al resto de las carnes. Por otro lado existe significativa diferencia en los métodos 

plancha, salteado y horno.  Existe diferencia significativa en la temperatura de los métodos de 

cocción entre las diferentes carnes y entre los distintos métodos. En cuanto a la reducción de 

peso de las carnes se puedo observar, que la carne vacuna magra fue la que mayor reducción 

de peso presentó en 100 g de muestra en los métodos de cocción, en relación a las otras 

carnes las cuales tuvieron una reducción de peso similar en los diferentes métodos de cocción. 

La reducción de peso (carne magras y grasas vacuna y ave), dependen de la combinación del 

método y del tipo de carne empleada (p<0,002).  

 

 Observaciones del comportamiento de las carnes según los métodos de cocción 

y temperaturas alcanzadas por el método y por la carne. 

          La técnica culinaria utilizada durante la cocción, en la cual se procedió a dar vuelta 

minuto a minuto la muestra, resultó adecuada para los cortes de carne vacuna, ave, cerdo 

(magras y grasas) en todos los métodos; e inadecuada, para los cortes de salmón blanco en el 

método parrilla y para el pescado magro en la totalidad de los métodos, ya que provocó la 

ruptura de las muestras por el menor contenido de tejido conectivo que caracteriza a los 
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pescados, diferenciándose el salmón y la merluza, ya que  el primero fue el que mejor se 

adaptó a la técnica culinaria aplicada. 

           En contrapartida a las evidencias mencionadas anteriormente, se planteó una 

modificación en la técnica culinaria, a modo de prueba, en la cual se expuso en el método 

parrilla una muestra de salmón blanco y otra de merluza dejándolas alrededor de diez 

minutos de cada lado, hasta alcanzar 70°C medidos en el centro del alimento. De este modo se 

pudo comprobar que los dos tipos de pescados pueden ser cocinados en el método parrilla, 

sin provocar ruptura alguna y sin generar costra.  

          Cabe destacar que durante la cocción por plancha, los dos tipos de pescados, tanto 

magros como grasos, formaron una película sobre el método con iguales características a la 

costra tostada, sin quedar rastros de ésta adherida a la muestra. 

 

 Atributo de apariencia: color de la costra tostada en las muestras de carnes 

analizadas.  

La escala colorimétrica utilizada como referencia para la evaluación del color de la costra  y de 

la carne interna se observa en la siguiente Figura11. 

 

Figura 11: Escala colorimétrica para observar color de la costra de carne 
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Las carnes rojas presentaron similar porcentaje de color en plancha, salteado y parrilla 75 y 

80% y las carnes blancas presentaron un porcentaje del color del 40 %. 

A través de la evaluación sensorial se observó que la costra tostada cubrió un alto porcentaje 

de la superficie de las carnes vacuna grasa y de ave (90 y 80% respectivamente), en 
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comparación con la vacuna magra, la cual presentó un 25% de  distribución de la costra 

tostada. 

 

           En relación a la Presencia de  PhIP (ng/g) en la muestras analizadas (32 unidades 

muestrales), sometidas a los dos tipos de cocción (a- sobre cocido en muestras de control 

positivo y  b- midiendo los 70°C alcanzados en el centro del alimento  y concomitante vuelta 

minuto a minuto de la muestra), solo pudo detectarse la presencia de PhIP en la carne de vaca 

magra cocida empleando el método plancha en ambas formas de cocción.  En las muestras 

sobre cocidas se detectaron 340,8 ng/ g de PhIP, mientras que en aquellas cocidas hasta los 

70°C en el centro solo alcanzaron valores de 0,09 ng/g de PhIP.  En el resto de las muestras 

analizadas no se detectó la presencia de PhIP. 

          En la Tabla 6 se muestran los resultados para las determinaciones del contenido de PhIP  

en orina de voluntarios sanos, post- ingesta de carne vacuna magra sobre cocida, y cocida a 

70°C en el centro del alimento, respectivamente. En esta Tabla se muestran las 

concentraciones en dos momentos: P1 en orinas recolectadas entre las 0 y 6 horas post-

ingesta y P2 la orina recolectada entre 6 y 12 h posteriores.  Puede observarse, como era de 

esperar, que la mayor parte de la PhIP se elimina en las primeras 6 horas en ambos tipos de 

cocción (sobre cocido o no). Además, es evidente la menor eliminación de PhIP en las 

muestras no sobre cocidas. 

 

Tabla 6: Concentración de PhIP encontrada en orina de voluntarios sanos, previa ingesta de 

carnes sobre cocidas y a 70°C en centro alimento. Valores promedios de 4 determinaciones 

(n.d.= no determinado). 

Voluntario 

PhIP ng/L de orina (media ± ESM*) 

Periodo de recolección 

Sobre cocido 70°C en centro alimento 

P1 (0-6 h) P2 (6-12 h) P1 (0-6 h) P2 (6-12 h) 

 1  1.71±  0.15 1.84±0.02 0.23±0.01 0.13±0.01 

 2  1.93± 0.07 n.d. 0.41±0.03 n.d. 

 3  1.71+0.20 1.11±0.03 0.39±0.03 0.11±0.01 

 4 1,39±0.01 0.89±0.05 0.33±0.01 0.14±0.01 

 5  1.90±0.02 1.17±0.10 0.40±0.03 0.13±0.01 

 6  0.90±0.09 n.d. 0.31±0.01  n.d. 

*Error estándar de la media. 
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         El análisis estadístico demostró diferencias significativas tanto en el método de cocción 

70 °C y sobre cocido (p<0.001), como en el momento de medición para cada sujeto (p<0.001). 

Asimismo, no se detectó presencia de interacción entre método y momento de medición. 

 

 

Estimación del consumo de PhIP en la población de Córdoba. 

Teniendo el consumo habitual de carnes en Córdoba según cantidad, calidad y modos de 

cocción de resultados de los otros estudios con los que se enlaza el presente plan (Pou et al., 

2014;  Roman et al., 2014 y datos no publicados aún) y considerando los datos obtenidos en el 

punto anterior, referidos a la cantidad de PhIP en cada corte de carne, es posible estimar el 

consumo promedio diario de la población cordobesa.  

El consumo habitual de carnes de la población  (n: 1711 individuos de los que 586 tienen 

cáncer de colon, o próstata, o mama o vías urinarias) es de 320 gramos promedios diarios de 

todas las carnes. De estos 320 g, 150 g diarios corresponden a consumos de carnes con costra. 

Cuando se desglosan los consumos para personas sanas y enfermas en carnes rojas magras y 

grasas que son  aquellas que mostraron presencia de costra tostada y niveles detectables de 

PhIP, ya sea con o sin costra,  se observa que los enfermos de cáncer consumen en general 

más carne en promedio que los sanos pero su preferencia por el consumo de carnes con 

costra tostada es similar (tabla 7). En base a estos datos, el consumo promedio diario de PhIP 

en esta población, y considerando solo las carnes rojas magras con costra (VM) oscilaría entre 

los 3,24 ng  y  12. 268 ng dependiendo de si se cocina con técnica adecuada (70°C en el centro 

del alimento) o si se sobre cocinan las carnes, respectivamente.  

 

Tabla 7: Consumos promedios diarios de carnes rojas y preferencia por costra tostada en la 

población de Córdoba, 2014. 

Carnes 
Casos (g/día  ESM) 

(n: 586) 

Controles 

(n: 1125) 

Total carnes 340.968.38 309.135.39 

Total carnes con costra 158.986.29 144.543.79 

Total carnes sin costra 122.585.37 110.873.79 

Carnes Rojas 

Total carnes rojas 219.246.85 189.834.00 

Carnes rojas con costra 106.835.12 91.422.86 

Carnes rojas sin costra 112.415.06 98.403.15 
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Carnes rojas grasas con costra 54.813.62 47.111.97 

Carnes rojas grasas sin costra 43.303.46 34.491.75 

Carnes rojas magras con costra 34.962.04 32.071.28 

Carnes rojas magras sin costra. 24.761.69 22.431.20 

Fuente: Grupo de Epidemiología Ambiental del Cáncer en Córdoba, Año 2014. 
(Datos aún no publicados) 

 

En la tabla 8 se muestran los metabolitos urinarios de la cafeína de seis voluntarios 

expresadas en micromoles. Se presentan los datos de todas las muestras para facilitar la 

percepción de la poca variabilidad de éstas mediciones entre los sujetos estudiados. 

 

 

Tabla 8: Metabolitos Urinarios de la Cafeína expresados en micromolar (µM). 

Metabolito   Muestras 

 tR/ min. m/z 1 2 3 4 5 6 

1-ácido metilúrico (1U) 1,3- 1,4 182,04 48,63 54,43 97,62 49,96 49,00 48,12 

1-metilxantina (1X) 1,4– 1,5 166,05 59,58 53,72 60,40 66,85 69,61 58,23 

AFMU 1,6 226,07 41,14 39,61 42,24 39,77 40,19 39,08 

1,7-ácido dimetilúrico (17U) 1,7 196,07 47,32 45,30 48,24 49,45 50,44 45,23 

Cafeína (137X) 3,2 194,19 50,44  49,02 49,24 48,69 51,72 51,66 

 Determinaciones con  HPLC-MS, tiempos de retención (tR), relación masa/carga (m/z). 

   

         Se calcularon las concentraciones de cada metabolito utilizando la curva de calibración 

de cafeína, debido a no contar con los estándares correspondientes. Con estos datos, se 

dedujeron los índices para caracterizar las actividades metabólicas de las enzimas CYP1A2 y 

NAT2 (Tabla 9).  
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Tabla 9: Actividad enzimática CYP1A2 y NAT2 y Fenotipificación. 

 

Actividad Enzimática 

Muestras   

 1 2 3 4 5 6 

Actividad enzimática NAT2 

Fenotipo (AFMU/1X)* 
0,69 0,74 0,70 0,59 0,58 0,67 

Actividad enzimática CYP1A2 

Fenotipo (AFMU+1U+1X/17U) * 
3,15 3,26 4,15 3,16 3,16 3,21 

* Nyéki et al., 2003. 

 

En esta reducida muestra se observa homogeneidad de fenotipos de los sujetos para la 

detoxificación de compuestos afines que utilizan esta vía metabólica. Se ha logrado poner a 

punto esta técnica y una vez que se utilice en una población mayor podrán evaluarse si existen 

patrones metabólicos definidos con diferencias notables o no entre ellos.  

A modo  ilustrativo, se incluye una corrida cromatográfica, para las diferentes 

muestras acorde al orden de elusión  de los metabolitos que se confirmó según datos 

bibliográficos consultados (Figura 12).  

  

Figura 12: Metabolitos Urinarios de las cafeína en muestra de orina  diluida 1:10. 

 

          Fuente: ISIDSA, Año 2012. 
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En la figura 9,  se puede observar en el pico 6 al 1-ácido metilúrico (1U) con un tiempo de 

retención entre 1,3-1,4 minutos, un área de 1984,86. En el pico 7 al 1-metilxantina (1X) con un 

tiempo de retención de 1,4-1,5 minutos,  un área de 8052,47. En el pico 9 al 5-acetilamino-6-

formilamino-3-metiluracilo (AFMU) con un tiempo de retención de 1,6 minutos, un área de 

4603,54. En el pico 12 al 1,7-acido dimetilúrico (17U) con un tiempo de retención de 1,7 

minutos,  un área de 4469,37. En el pico 14  a la cafeína –flechas- (137X) con un tiempo de 

retención de 3,2 minutos, un área de 7424,76. La cafeína se detectó en una concentración de 5 

µmol/L de orina. Los resultados obtenidos permitieron identificar los metabolitos urinarios 

de la cafeína necesarios para llevar a cabo el proceso de fenotipificación de los sujetos. En  

cuanto a la cantidad de cafeína, nos encontramos con que, de 100 mg de cafeína consumida 

por los voluntarios se excretó sin metabolizar aproximadamente 1mg/L de orina.  
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Capítulo 4. DISCUSIÓN  

 

Los seres humanos están expuestos a una amplia variedad de agentes carcinógenos 

químicos presentes en el entorno que los rodea. Estudios epidemiológicos desarrollados 

particularmente en Córdoba, han mostrado que existe asociación entre el ambiente, el estilo 

de vida y la incidencia de cáncer en las poblaciones  (Pou et al., 2014; Aballay et al., 2012).  

La dieta Argentina, presenta ciertas particularidades que la diferencian de otros países 

latinoamericanos. Dentro de los hábitos alimentarios, los alimentos de origen animal, 

particularmente las carnes rojas, son de elevado consumo, comparados a aquellos de origen 

vegetal (Navarro et al, 2003; Matos y Brandani, 2002). Además, se ha sugerido como rasgo 

alimentario característico de esta población el frecuente uso de la parrilla como método de 

cocción de las carnes (Navarro et al., 2004; Andreatta et al., 2011), la ingesta de vino (Munné, 

2005; Bates et al, 2007), y el consumo típico de la infusión mate (Muñoz et al, 1998; Bates et 

al, 2007), entre otros. En Córdoba, las características de la dieta fueron ya reportadas como 

asociadas al riesgo de algunos cánceres (Pou et al., 2012; Navarro et al., 2004, 2003, 1995,  

Andreatta et al, 2010). 

Se ha demostrado que ciertos tóxicos que se forman al cocinar los alimentos, pueden 

desempeñar un papel en la iniciación del cáncer, tal es el caso de las HAAs (Toribio et al., 

2002; Gu et al., 2012; Joshi et al., 2012; Ho et al., 2014; Gibis et al., 2015; Rose et al., 2015). Sin 

embargo, el efecto de la dieta varía en función del tipo de alimento, del modo de cocción, de su 

valor nutricional, de su composición química y de la susceptibilidad de la población. La 

presente investigación estuvo orientada a obtener información acerca del consumo habitual 

en la población cordobesa de algunos compuestos mutagénicos característicos provenientes 

del consumo de carnes, a través de la determinación del contenido de PhIP generada por los 

procedimientos de cocción tradicionales de ésta población, su eliminación por orina, y la 

puesta a punto de la herramientas útiles para valorar la susceptibilidad de la población. En el 

presente estudio se enmarca y da continuidad a la línea de Investigación de Epidemiologia 

Nutricional que desarrolla el Grupo de Epidemiologia Ambiental del Cáncer en Córdoba. Este 

grupo viene realizando estudios acerca de los patrones de consumo de la población 

cordobesa, y de estos patrones el que refleja una elevada ingesta de carnes rojas grasas, 

huevos, cereales y vegetales amiláceos, el Patrón Cono Sur, resulto estar más asociado a 
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padecer cáncer en la población estudiada (Pou et al., 2014 a; Tumas et al 2014; Niclis et al., 

2014 -accepted-, Pou et al., 2014b). 

Le Marchand, 2002, entre otros, hacen mención sobre la ingesta de carnes sometidas a altas 

temperaturas de cocción y la presencia en las mismas de sustancias mutágenas; algunos 

autores hacen referencia a los métodos de cocción en los cuales se observa dicha presencia, 

pero no detallan la técnica culinaria utilizada para el tratamiento de las carnes, como así 

tampoco  si en el momento en que la carne es apta para el consumo hay presencia o no de 

costra tostada, inclusive, no se especifican el tipo de carne analizada (Toribio et al., 2002; 

Wang et al.,2012). Esta última autora centró su investigación en el establecimiento de una 

metodología analítica para la cuantificación de HAAs en alimentos proteicos procesados 

térmicamente, sosteniendo que los tipos de cocción que calientan los alimentos mediante 

convección indirecta, como es el caso del horno convencional producirían niveles bajos de 

HAAs y que en cambio los métodos en los que se produce un contacto directo entre la fuente 

de calor y el alimento, son los que generarían mayor cantidad de estas sustancias. De manera 

semejante en nuestros resultados donde sólo la carne de cerdo graso cocida a horno formó 

costra tostada y la ausencia de costra en el resto de las carnes  cocidas al horno, mientras que 

sí se evidenció la  presencia de PhIP en el  método de cocción por conducción directa plancha 

en carne magra cocida a los 70°C en el centro del alimento y sobre-cocida. 

Un estudio que se realizó en la ciudad de Córdoba Argentina en el Año 2004,  sobre la 

relación entre cáncer colo-rectal y consumo de carnes muy doradas (Navarro et al., 2004), 

señaló una asociación significativa entre el consumo de carnes cocidas a la parrilla y la 

plancha con la patología. Estos resultados son coherentes con nuestros hallazgos respecto del 

contenido de aminas en las carnes cocidas a la plancha consumida habitualmente en la misma 

población. Según propone Layton (1995),  los niveles aceptables de consumo de HAAs en la 

dieta norteamericana oscilarían entre 0-7.1ng/día por kilogramo de peso, y considerando un 

adulto de contextura media con 70kg debiera, como máximo, consumir 497ng al día de HAAs. 

En relación a la dieta Argentina, este valor está muy por debajo de lo que como máximo 

consume la población cordobesa considerando solo la PhIP que ronda los 12.268 ng, calculado 

según el consumo de gramos promedio diario de carnes VM con costra registrados para 

nuestra población (36 g/día). Esto, nos compromete a sugerir acciones de educación 

alimentaria nutricional refiriendo técnicas culinarias adecuadas para minimizar la formación 

y por ende la exposición a estos compuestos a través de la ingesta. Estos hallazgos brindan, 

además, un nivel de referencia que podría ser utilizado como herramientas para la regulación 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Le%20Marchand%20L%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEnt


68  

y control en la venta y rotulado nutricional de productos cárnicos cocidos listos para el 

consumo.  

Salmon et al., 2005, sugirió el marinado de la carne ya que reduciría la formación de 

HAAs, esto se debe a que se reduce la exposición directa de la superficie de las carnes con la 

fuente de calor. Sin embargo, en este procedimiento se producen otras sustancias diferentes 

de las HAAs pero igualmente mutagénicas (Salmon et al., 1997; Nerurkar et al., 1999; Gibis et 

al., 2007; Gibis et al., 2010).    

En relación a la temperatura que alcanzan los diferentes métodos de cocción 

tradicionales y la temperatura de la costra tostada formada en los distintos cortes de carnes 

magros y grasos de consumo habitual en la Ciudad de Córdoba, se observó que en las carnes 

vacuna y ave, el método de cocción plancha fue el que más elevó la temperatura (227,8°C), sin 

embargo el salteado elevó más la temperatura de la costra en las aves grasas (131,9°C). No se 

realizó; la cocción por horno en carne vacuna y ave, debido a que en etapas previas de nuestro 

trabajo se observó que en el mismo no hay formación de costra tostada en dichas carnes. En 

cuanto a las carnes de cerdo y pescado, hubo formación de costra en los métodos: salteado, en 

todas las carnes; en horno, sólo en el matambre de cerdo; y en plancha, solamente en los dos 

cortes de cerdo magro y graso. En parrilla, no hubo formación de costra. Las temperaturas de 

los métodos de cocción en las carnes de cerdo y pescado fueron más bajas respecto de las 

carnes vacuna y ave. Esto puede deberse a la diferencia entre los tipos de carne de la cantidad 

y tipo de grasa, tejido conectivo y cantidad de agua que contiene cada tipo de carne. De hecho, 

diversos estudios consultados  señalan que las variables más importantes que contribuyen a 

la formación de Aminas Aromáticas Heterocíclicas son: - temperatura del método de cocción 

mayor a 150 °C; - tiempo de cocción mayor a 2 minutos; - método de cocción (fritura, parrilla), 

y- el tipo de carne (Sinha et al., 2001; Thomson et al., 1999; Vikse et al., 1999; Gerhardsson et 

al., 1991; Turesky et al., 2007; Gu et al., 2012; Ubaid et al., 2014; Gibis et al., 2015). Sin 

embargo, nuestros resultados indican que si bien, tanto el tipo de carne, como el método de 

cocción; son significativos para la temperatura de la costra, no interactúan  para la formación 

de costra, o en otras palabras no hay sinergia entre un tipo especial de carne con un 

determinado método. En cuanto a la temperatura del método, este depende esencialmente del 

tipo de carne empleada. 

En Argentina  todavía no se han podido establecer estudios, sobre una base sólida, que 

establezcan la temperatura que alcanzan los diferentes métodos de cocción tradicionales y la 

costra tostada formada en las carnes de consumo habitual. Particularmente en cuanto al 
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método de cocción plancha, tan típico de nuestra región y recomendado en muchos planes 

alimentarios.  

Diferentes estudios, relacionados con la determinación de sustancias mutagénicas  

producidas durante la cocción de carnes, se centran en el análisis de la concentración de 

HAAs, en porciones de carnes muy tostadas, sometidas a extremas temperaturas sin tener en 

cuenta técnicas culinarias adecuadas de cocción para porciones normales de recomendación. 

En este trabajo en cambio, nos hemos abocado en una primera etapa a la determinación del 

las temperaturas y tiempos de cocción de carnes de consumo habitual de  nuestra población 

por métodos tradicionales (Knize et al., 1995; Skog et al., 1997; Keating et al., 2001; Busquets  

et al., 2008). 

En diferentes países donde vienen realizando investigaciones nutricionales, hacen 

mención a la tendencia de las personas a elegir carnes doradas o con presencia de costra 

tostada; pero no detallan  la temperatura que alcanzan los diferentes métodos. Este es el caso 

de un trabajo realizado por la Universidad de Columbia, Nueva York, EE.UU (Deliang et al., 

2007); que analiza el consumo de carne a las brasas y su relación con el cáncer de próstata, sin 

embargo, no se hace mención de la temperatura que alcanza dicho método o si hay formación 

de costra. Otro trabajo realizado por el Departamento de Nutrición Aplicada y Química de 

Alimentos, Universidad de Lund, Estocolmo, Suecia, 1995; Wang et al., 2012), analiza los 

efectos de la temperatura de cocción sobre la formación de Aminas Aromáticas Heterocíclicas 

en productos a base de carne frita y su relación con el cáncer colo-rectal; de mama; de 

estómago; páncreas y vejiga urinaria, pero tampoco hacen mención de la temperatura que 

alcanza la costra formada (Skog et al., 1995; Joshi et al., 2012).  

En una investigación realizada por Iwasaki et al., 2010, en Brasil, se estudió el 

contenido de aminas aromáticas heterocíclicas, en diferentes tipos de carnes sometidas a  los 

métodos de cocción tradicionales de la población.  Estos autores analizaron muestras de carne 

de ave, cerdo, vaca, salmón, sardina y productos elaborados como hamburguesas, salchichas y 

marinados, variando sus tamaños para cada tipo de alimento. Los métodos de cocción que 

utilizaron fueron salteado, plancha y parrilla. A su vez utilizaron cuatro categorías diferentes 

para clasificar los grados de cocción, poco cocido (60°C), medianamente cocido  (70°C), bien 

cocido (80°C) y muy bien cocido (90°C). Los autores clasificaron el nivel de costra tostada 

contenida en el alimento, lo que tornó difícil establecer comparaciones con nuestros 

resultados, debido a la gran oscilación en cuanto a la duración de las cocciones, que variaron 

desde 1,1 minuto hasta  los 72 minutos. Lo que se obtuvo a partir del trabajo de esta tesis fue 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=
http://cebp.aacrjournals.org/search?author1=Deliang+Tang&sortspec=date&submit=Submit
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más preciso, particularmente en lo referido a la estandarización de las porciones en 100g de 

carne, sometidos a los distintos métodos de cocción. A diferencia del trabajo de Iwasaki, y cols 

(2010), el presente trabajo controló las temperaturas del método y de la costra, considerando 

condiciones bromatológicamente adecuadas, como lo es el arribo a los 70°C medidos en el 

centro del alimento, con una duración que va desde 4,74 a 8,91 minutos y sus respectivas 

muestras pilotos cocidas durante 15 a 20 minutos, dependiendo del tipo de carne y método de 

cocción. Otra dificultad para realizar comparaciones con nuestro trabajo radica en nuestras 

muestras que fueron analizadas a través de la técnica de extracción de Galcerán (1996), 

mientras que el estudio realizado en Brasil, utilizó para la extracción de las HAAs, el método 

propuesto por Kataoka, el cual emplea compuestos químicos, instrumentos y tecnologías 

diferentes. El trabajo citado analizó  un grupo numeroso de aminas: IQ; MelQ; MelQx; 

4,8DiMelQx; 7,8- DiMelQx AAC; PhIP (encontrada en mayor cantidad); Trp-P-1; Trp-P-2; Glu-

P-1; 4, 7,8-TriMelQx, El presente trabajo se focalizó específicamente en el análisis de PhIP 

debido además de su abundancia a su alto potencial cancerígeno.  

En una revisión llevada a cabo en la Universidad de Barcelona, (España) por Toribio 

(2003), se estudió el desarrollo de metodología analítica basada en el uso de técnicas 

combinadas para la determinación de aminas heterocíclicas. En dichos trabajos, 

principalmente en los más antiguos, los procedimientos de cocción se llevaron a cabo con 

tiempos y temperaturas mucho muy elevadas (> a 350°C) que en nuestro estudio, a fin de 

favorecer la formación de las aminas y así poder detectarlas. Debido a esto, los valores 

obtenidos son difícilmente comparables entre sí.  

A los fines de verificar los hallazgos obtenidos en nuestra investigación sería 

beneficioso ampliar el muestreo a otros tipos de carnes siguiendo las técnicas, tanto de 

cocción como de determinación de la PhIP, ya que se ha logrado medir estos compuestos en 

cortes de carnes y métodos de cocción que son habituales en la población, siendo de suma 

importancia a la hora de buscar marcadores de exposición dietaria prevalentes en nuestra 

población.  

Una limitación importante del presente trabajo fue la imposibilidad de realizar todas 

las repeticiones deseadas de las determinaciones por  HPLC-MS-MS  de todas las muestras 

procesadas por sucesivos problemas técnicos con estos aparatos, que dilataron más de lo 

previsto los tiempos de esta Tesis de Doctorado. Para poder resolver el problema, durante el 

desarrollo de este trabajo, se probaron diferentes técnicas de extracción tanto para mejorar la 

limpieza de los cromatogramas, como para la detección con diferentes equipos, entre ellos el 
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HPLC (QTOF). Estas mismas dificultades hicieron además que los voluntarios fenotipificados 

con cafeína, no fueran los mismos sujetos que consumieron las carnes, imposibilitando por 

ende la evaluación de un perfil de adherencia entre la capacidad metabólica y el perfil de 

metabolitos de PhIP excretados por los mismos individuos. Se señala que todas las muestras 

fueron conservadas para continuar con las determinaciones más allá de la extensión de este 

trabajo. 

Empleando los métodos descriptos, los niveles de excreción urinaria de PhIP (Gu et al., 

2010), podrían ser utilizados como un marcador para estimar la exposición a estos 

compuestos en personas que consumen dietas sin restricciones, especialmente en nuestra 

población que registra elevado consumo de carne vacuna. Asimismo, estos niveles de 

excreción urinaria de metabolitos de HAAs podrían ser cotejados con la capacidad 

detoxificante de los individuos,  acompañando estas determinaciones con los niveles de 

metabolitos de cafeína en orina a modo de estudiar un posible patrón de perfiles 

detoxificantes, que permita de alguna manera valorar la susceptibilidad poblacional a estos y 

otros compuestos aromáticos heterocíclicos que utilicen las mismas vías de detoxificación, 

como por ejemplo algunos plaguicidas. Así una futura aplicación de estos hallazgos estaría 

orientada a  la identificación de grupos más vulnerables a compuestos tóxicos específicos. 

Los metabolitos urinarios de la cafeína se han identificado en distintas muestras de 

fluidos biológicos mediante extracción con diversas técnicas. Nuestro trabajo utilizó como 

referencia los trabajos de a) Muscat et al., (2008), que consiguió aislarlos en muestras de 

orina mediante una técnica basada en la acidificación, saturación y evaporación de la misma y 

b) Ptolemy et al., (2010), que identificaron teobromina y cafeína en muestras de orina, plasma 

y saliva utilizando un protocolo que combinó como tratamiento previo, el uso del dispositivo 

de ultrafiltración Amicon Ultra-0.5 con un tamaño nominal de corte de 10 kDa (Millipore®). En 

cuanto a la técnica de detección en la bibliografía se cita HPLC acoplado a detector UV-Vis y/o 

espectrómetro de masas (HPLC-MS/MS) (Begas et al., 2007; Huang et al., 2012) y con el 

agregado de estándares internos (Ptolemy et al., 2010). Debido al alto costo de los estándares 

específicos, el presente trabajo de investigación solamente contó con el estándar de cafeína, 

por lo que el resto de metabolitos 1U, 1X, AFMU, 17U se determinaron en base al tiempo de 

retención en la columna así como a su relación  m/z exacta (QTOF). 

Los valores obtenidos para los índices de actividad metabólica para las enzimas 

CYP1A2 y NAT2 en los voluntarios que participaron en este estudio mostraron una gran 

homogeneidad principalmente en el fenotipo acetilador (NAT2). La gran homogeneidad, la 
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pequeña muestra y la falta de estándares no nos permitieron diferenciar fenotipos diferentes. 

Sin embargo,  en base a la bibliografía consultada que utilizó la misma técnica y estos mismos 

índices (Nyéki et al., 2003), podríamos ubicar a priori a los sujetos entre los acetiladores 

rápidos al tomar valores por encima de 0,3. 

              La bibliografía muestra una amplia utilización de los metabolitos urinarios de la 

cafeína para valorar el fenotipo de CYP1A2 y NAT2 así como la relación entre los  índices 

CYP1A2/NAT2. Las distintas combinaciones de fenotipos alta y baja activación (CYP1A2) y 

alta y baja acetilación (NAT2) muestran diferencias étnicas y han sido utilizados como 

posibles indicadores de mayor riesgo de algunos cánceres (Muscat et al., 2008; Bakhtiar, 

2008; Arango, 2011; Wang et al., 2012; Tian et al., 2013; Beckmann et al., 2013; Ma et al., 

2014). 

             

Consideraciones finales 

Las enfermedades crónicas como el cáncer, son el resultado de procesos multicausales y como 

tales dependen de muchos factores tanto a nivel contextual como individual, no solo por 

características biológicas (etnia, sexo, edad, etc.), sino sociales, culturales y ambientales. Si 

bien una gran parte de las enfermedades crónicas podrían prevenirse con estrategias de 

cambios de hábitos,  conocer la susceptibilidad de los individuos a partir de su capacidad 

metabolizante para algunos tóxicos podría ser de gran importancia a la hora de identificar 

grupos vulnerables e implementar programas de prevención.  

En Córdoba como Argentina, no se  cuenta con información oficial respecto a la alimentación 

típica del total de la población, menos aún con estudios que describan cuál es el consumo 

alimentario habitual en nuestra población desde el enfoque de patrones de consumo 

alimentario (AFCP). Solo a partir de las hojas de balance de alimentos de la FAO puede 

deducirse de manera indirecta que los alimentos que integran principalmente la dieta 

nacional, son las carnes entre los alimentos característicos principales de la dieta Argentina 

habitual. La identificación de patrones alimentarios de la población cordobesa ha mostrado 

que el principal patrón denominado Patrón Cono Sur (Pou et al., 2014 b), se caracteriza por 

una alta ingesta de carnes grasas, granos refinados, vegetales amiláceos y vino. Resulta 

entonces importante indagar más profundamente sobre la cantidad de carne consumida por 

día y tipo de carne, pero sobre todo en los métodos de cocción adecuados para evitar la 

formación de compuestos tóxicos a modo de establecer dentro de las guías alimentarias para 
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la población Argentina recomendaciones más completas en lo referido a una alimentación 

saludable.  

Las carnes contienen sustancias que ningún otro alimento las puede igualar, desde sus 

aspectos nutritivos es importante mantener su consumo pero sugiriendo pequeñas 

modificaciones en los métodos de cocción tradicionales en sus técnica culinaria de cocción, 

evitando formación de costra tostada excesiva, disminuyendo el tiempo en que se cocinan las 

mismas, recomendando cocinar porciones pequeñas en métodos de cocción directos para así 

evitar la formación de costra, utilizar en aquellos pacientes predispuesto genéticamente a 

padecer cáncer métodos de cocción por calor húmedo.   

 

Capítulo 5. CONCLUSIONES 

  A fines de considerar nuevas evidencias a cerca de factores dietarios específicos como 

las aminas aromáticas heterocíclicas contenidas en las carnes cocidas en métodos 

tradicionales por la población cordobesa, brindar herramientas para el diseño de estrategias 

de prevención al cáncer,  y aportar a futuras guías alimentarias para la salud de la población 

general, éste trabajo de investigación propuso determinar las HAAs carcinogénicas y/o 

mutagénicas en particular PhIP, en carnes sometidas a distintos procesos de cocción  y en 

fluidos biológicos, como potenciales biomarcadores de exposición. 

Los hallazgos más importantes se detallan a continuación: 

Selección de cortes de carnes y cocción en métodos tradicionales en el momento en que  se 

forma la costra tostada. 

- De los cortes de carne de mayor frecuencia de consumo en la población cordobesa, no todos 

los métodos cocción analizados formaron costra tostada en las carnes antes de los 70°C, 

medidos en el centro del alimento como es el caso del horno y parrilla (excepto en las carnes 

CG, VG y AG). 

- En los métodos de cocción por calor directo (plancha) el 100% de las muestras formó costra 

y en el salteado la formaron 75 % de las carnes.  

- El método de cocción plancha en carnes vacunas y ave fue el que mayor temperatura alcanzó 

de los métodos analizados que formaron costra tostada, el promedio de dichas temperaturas 

resultó plancha 228°C, parrilla 226°C y salteado 217°C. Observamos menores temperaturas 

de los métodos en las carnes de cerdo y pescado, la plancha alcanzó en promedio 161°C, el 

salteado 153°C, el horno 112°C y el método parrilla 129°C. 
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- El método de cocción plancha fue en todos los tipos de carnes el que mayor temperatura 

alcanzó. 

- Respecto a la temperatura de los métodos de cocción tradicionales, se pudo observar que no 

superan en promedio los 250°C una vez finalizada la cocción, cuando la muestra alcanza los 

70°C en su centro. 

- La reducción de peso fue mayor en la carne vacuna magra sometida a los diferentes métodos 

de cocción, con un promedio de 37,8% de reducción en relación al resto de las carnes; es 

importante destacar que a mayor reducción del peso de los alimentos, mayor concentración 

de sustancias buenas o malas. 

 

Identificación  y cuantificación de  PhIP en los cortes de carnes seleccionados. 

- Se logró ensamblar la técnica de extracción de las aminas heterocíclicas, a partir de muestras 

de carne, con cromatografía líquida de alta performance acoplada a espectrometría de masas 

(HPLC/MS-MS). 

- La Amina PhIP  se detectó en la carne de vaca magra cocida, empleando el característico 

método  de cocción tradicional  plancha en carnes cocidas a los 70°C en el centro del alimento 

(0,09 ng/g) y en muestras que oficiaron de control positivo (sobre-cocida) 340,8ng/g, lo que 

valida los hallazgos aquí mostrados. 

- El consumo promedio diario de PhIP en la población cordobesa, considerando solo las carnes 

rojas magras con costra (VM) oscila entre los 3.24 ng  y los 12.268 ng,  dependiendo del uso de 

la técnica de cocción (70°C en el centro del alimento o sobre cocida) respectivamente.  

 

Determinación de PhIP y sus metabolitos en la orina de voluntarios sanos que 

consumieron carne vacuna magra cocida a los 70°C medido en el centro del alimento y 

carne vacuna magra sobre cocida utilizada como control positivo.  

- Se pudo demostrar que frente a la ingesta de carnes con sobre cocción, se eliminaron en 

orina niveles de PhIP superiores, comparados con aquellos que ingirieron carnes con cocción 

a 70°C.  

-En coincidencia con la bibliografía, en la mayoría de los casos la mayor excreción de PhIP 

ocurrió en el primer periodo (P1), alcanzando niveles promedio de 1,6 y 0,3 ng/L para ingesta 

de carnes con sobre cocción y cocida a 70°C; respectivamente. Asimismo, la eliminación de la 

amina en el P2 fue significativamente menor, alcanzando valores promedio de 1,2 y 0,1 ng/L 

para ingesta de carnes con sobre cocción y cocida a 70°C; respectivamente. 
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- Hubo diferencias significativas tanto en el método de cocción (p<0.001), como en el 

momento de medición para cada sujeto (p<0.001). No se detectó presencia de interacción 

entre método y momento de medición.  

 

 

Puesta a punto de la técnica para  la determinación del fenotipo de CYP1A2 y NAT2 de 

voluntarios sanos que consumen carne, empleando cafeína y sus metabolitos en orinas, 

como sonda metabólica.  

 

- Se logró la puesta a punto de la técnica para identificar metabolitos urinarios de la cafeína, 

los cuales nos permitieron calcular las razones metabólicas e inducir a la actividad enzimática 

(CYP1A2 y NAT2)  de los voluntarios sanos para la metabolización de sustancias cancerígenas. 

- Se calcularon las concentraciones de cada metabolito utilizando la curva de calibración de 

cafeína, debido a no contar con los estándares correspondientes.  

- Se dedujeron los índices para caracterizar las actividades metabólicas de las enzimas 

CYP1A2 y NAT2. 

- Se observó homogeneidad de fenotipos de los voluntarios para la detoxificación de 

compuestos afines que utilizan esta vía metabólica 

-  Una vez que se utilice esta sonda en la población, podrán evaluarse si existen patrones 

metabólicos definidos con diferencias notables o no entre ellos.  

 

 

      Resulta interesante destacar que no hemos encontrado bibliografía que aclare a que 

temperatura se encuentra la costra tostada cuando hay presencia de Aminas Aromáticas 

Heterocíclicas en las carnes, dando por lo tanto un valor particular a los resultados hallados.  

Éstos podrían servir de información de base  para determinar la presencia de la Aminas 

Aromáticas Heterocíclicas. 

Es de interés mencionar la necesidad de recomendar a la población en general y 

particularmente las personas predispuestas genéticamente a desarrollar cáncer, y que 

consumen a diario carne, técnicas culinarias adecuadas para la cocción de la mismas, como 

por ejemplo utilizar pequeñas porciones, a una temperatura media y evitando prolongar 

excesivamente el tiempo de cocción. Además se recomienda utilizar carnes magras al horno, 
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tratando de minimizar el uso de la plancha como método de cocción, ya que es el que mayor 

formación de costra tostada produce.   

Desde esta perspectiva, consideramos importante continuar estudiando este 

compuesto PhIP, y otros con alto potencial cancerígeno, presentes en las carnes cuando se 

cocinan a altas temperaturas. Éste, se caracteriza por tener. Una mayor precisión en estas 

mediciones favorecerá a determinar los métodos de cocción óptimos para las carnes en 

poblaciones vulnerables, y establecer así pautas claras para futuras recomendaciones 

nutricionales en nuestro país. 

 Finalmente, desde la Nutrición se propone utilizar la herramienta de la 

fenotipificación puesta a punto en este trabajo, empleando una sonda inocua y de consumo 

habitual como la cafeína, para que pueda profundizarse en el esclarecimiento de algunos 

interrogantes que aún permanecen sin abordar, tal como comprender el hecho de que 

Argentina teniendo unos de los consumos de carne más altos del mundo, posee tasas de 

incidencia de cánceres digestivos asociados a su consumo que no son proporcionalmente tan 

altas como se esperaría. Tal vez el patrón de susceptibilidad podría explicar en parte estas 

observaciones.  Asimismo, las determinaciones de HAAs aquí realizadas pueden ser de gran 

utilidad en la validación, empleando estos marcadores,  de encuestas alimentarias de 

consumo cuali-cuantitativo de alimentos, particularmente para las carnes,  grupo alimentario 

principal en el aporte proteico de la población argentina.   Otras proyecciones del presente 

trabajo, podrían orientarse al control de calidad de carnes comercializadas cocidas, y a la 

elaboración de Guías Alimentarias cada vez más orientadas a la adquisición de hábitos de 

ingesta y de cocción más saludables que sin duda aportarán a la prevención simultánea del 

cáncer y de otras enfermedades crónicas no transmisibles. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



77  

Capítulo 6.  REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS 

 

Aballay LR, Díaz M del P, Francisca FM, Muñoz SE. Cancer incidence and pattern of arsenic 

concentration in drinking water wells in Córdoba, Argentina. Int J Environ Health 

Res. 2012;22(3):220-31.   

Abdulkarim BG, Smith JS. Heterocyclic Amines in Fresh and Processed Meat-Products, J. Agr. 

Food Chem. Manhattan, USA; 1998. 46: p 4680-4687; Johansson, M.A.E.  

Abid Z, Cross AJ, Sinha R. Meat, dairy, and cancer. Am J Clin Nutr. 2014 May 21;100 

(Supplement 1).  

Alaejos MS, González V, Afonso AM.Exposure to heterocyclic aromatic amines from the 

consumption of cooked red meat and its effect on human cancer risk: a review. Food Addit 

Contam Part A Chem Anal Control Expo Risk Assess. 2008 Jan;25(1):2-24.  

Alberts B. Cancer. En: Alberts B, Bray D, Lewis J, Raff M, Roberts K, Watson JD. Molecular 

Biology of the cell. 3er ed. Nueva York: Garland Publishing, Inc. 1994; p 1269-1291.  

Alexander J, Fossum BH, Reistad R, Holme JA. Metabolism of PhIP in rat and rodents, en "HAs 

in cooked foods: possible human carcinogens". Princeton Scientific Publishing, Princeton, 

New Jersey; 1995. p 251-259.  

Alexander J, Reistad R, Hegstad S, Frandsen H, Ingebrigtsen K, Paulsen JE, and Becher G, 

Biomarkers of exposure to heterocyclic amines: approaches to improve the exposure 

assessment (Review), Food Chem.Toxicol. 2002 (40) 1131-1137. 

Andreatta MM, Navarro A, Muñoz SE, Aballay L, Eynard AR. Dietary patterns and food groups 

are linked to the risk of urinary tract tumors in Argentina. Eur J Cancer Prev 

2010;19(6):478-84. 

Arango SS. Biomarcadores para la evaluación de riesgo en la salud humana. Rev. Fac. Nac. 

Salud Pública 2011; 30(1): 75-82. 

Asociación Argentina de Dietistas y Nutricionistas. Guías Alimentarias para la Población 

Argentina, 2000. (Composición y armado: Caligrafix Servicios Gráficos Integrales, Buenos 

Aires.) 

Asociación Española de Gastroenterología, Sociedad Española de Medicina de Familia y 

Comunitaria y Centro Cochrane Iberoamericano. Guía de práctica clínica de prevención 

del cáncer colorrectal. Barcelona, 2009.  

Augustsson K, Skog K, Jägerstad M, and Steineck G, "Assessment of the Human Exposure to 

Heterocyclic Amines", Carcinogenesis 18 (1997) 1931-1935. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=AballayLR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22017596
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=FranciscaFM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22017596
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mu�ozSE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22017596
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22017596
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22017596
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22017596
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=AbidZ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24847855
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=CrossAJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24847855
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=SinhaR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24847855
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24847855
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alaejos%20MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17952757
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gonz%C3%A1lez%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17952757
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Afonso%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17952757
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17952757
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17952757
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17952757


78  

Augustsson K, Skog K, Jägerstad M, Dickman PW, Steineck G. Dietary heterocyclicamines and 

cancer of the colon, rectum, bladder, and kidney: a population-based study. Lancet; 1999. 

353(9154): p 686-7. 

Aune D, et al. Red and processed meat intake and risk of colorectal adenomas: a systematic 

review and meta-analysis of epidemiological studies. Cancer Causes Control. 2013 Apr; 

24(4):611-27. Review. 

Bakhtiar R. Biomarkers in drug discovery and development. Journal of Pharmacological and 

Toxicological Methods. 2008; (57)2: 85-91. 

Bates MN, Hopenhayn C, Rey OA, Moore LE. Bladder cancer and mate consumption in 

Argentina: a case-control study. Cancer Lett 2007;246(1-2):268-73. 

Beckmann M, Lloyd AJ, Haldar S, Favé G, Seal CJ, Brandt K, Mathers JC, Draper J. Dietary 

exposure biomarker-lead discovery based on metabolomics analysis of urine samples. 

Proc Nutr Soc. 2013 Aug;72(3):352-61.  

Behsnilian D, Butz P, Greiner R, Lautenschlaeger R. Process-induced undesirable 

compounds: chances of non-thermal approaches. Meat Sci. 2014 Nov;98(3):392-403.  

Bostick RM, Potter JD, Kushi LH, y cols. Sugar, meat, and fat intake, and non-dietary risk 

factors for colon cancer incidence in Iowa women (United States). Cancer Causes Control 

1994 (5); 38-52. 

Busquets R, Mitjans D, Puignou L, Galceran MTQuantification of heterocyclic amines from 

thermally processed meats selected from a small-scale population-based study. Mol Nutr 

Food Res. 2008 Dec;52(12):1408-20.  

Butler LM et al. Heterocyclic amines, meat intake, and association with colon cancer in a 

population-based study. Am J Epidemiol; 2003. (157); 434-45 

Byrne Celia et. al. Predictors of Dietary Heterocyclic Amine Intake in Three Prospective 

Cohorts. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev Boston, USA; June 1998. (7); 523-529. 

Castell José V. El metabolismo de fármacos, generación de metabolitos reactivos y su papel 

en el origen de las reacciones inmunológicas a fármacos. Cap. 3. Págs. 95-104.[Consulta 

Mar/2012] Disponible en:  http://www.uv.es/jcastell/Metabolismo_de_farmacos.pdf. 

Cerveras P, Clapes J, Rigolfas R. Alimentación  y Dietoterapia. 2° ed.  España: 

Interamericana-McGraw-Hill, 1993.  

Chao A, et al. Meat consumption and risk of colorectal cancer. JAMA. 2005 2005 Jan 

12;293(2):172-82. 

Coenders A, Química Culinaria. Zaragoza: Ed. Acribia S.A, 1996, pg 155-160.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23380943
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23380943
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Beckmann%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23632011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lloyd%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23632011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haldar%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23632011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fav%C3%A9%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23632011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Seal%20CJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23632011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brandt%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23632011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mathers%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23632011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Draper%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23632011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23632011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Behsnilian%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25048095
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Butz%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25048095
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Greiner%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25048095
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lautenschlaeger%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25048095
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Effect+of+Thermal+Treatments+on+the+Formation+of+Heterocyclic+Aromatic+Amines+in+Various+Meats.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Busquets%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18925613
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mitjans%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18925613
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Puignou%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18925613
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Galceran%20MT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18925613
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18925613
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18925613
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18925613
http://www.uv.es/jcastell/Metabolismo_de_farmacos.pdf


79  

Colvin ME, Hatch FT, Felton JS. Chemical and Biological Factors Affecting Mutagen Potency. 

Mutation Research/Fundamental and Molecular Mechanisms of Mutagenesis. USA; May 

1998. 400: p 479-492.  

Combs GF Jr, Trumbo PR, McKinley MC, Milner J, Studenski S, Kimura T, Watkins SM, Raiten 

DJ.Biomarkers in nutrition: new frontiers in research and application. Ann N Y Acad 

Sci. 2013 Mar;1278:1-10. 

Costa LG, Manzo L.Biochemical markers of neurotoxicity: research strategies and 

epidemiological applications. Toxicol Lett. 1995 May;77(1-3):137-44. 

Cummings JH, Bingham SA. Diet and the prevention of cancer. BMJ 1998; (317): 1636-40. 

De Meester C. Bacterial mutagenicity of heterocyclic amines found in heat-processed food. 

Mutat Res. USA; 1989. 221: p 235-262. 

Delfino R, Fanto de Grimaut S, Delfino S. Calidad Bromatológica y Nutricional en alimentos. 

Editorial Alfa Beta: Buenos Aires,  2000.191 p. 

Díaz M; García F; Caro P; Díaz MP. Modelos Mixtos Generalizados para el Estudio de los 

Determinantes Socio-Económicos del Cáncer en Córdoba, Argentina. Estadística Int Stat 

Educ Institute 2009;16(2):135-146. 

Díaz Mdel P, Osella AR, Aballay LR Muñoz SE, Lantieri MJ, Butinof M, Paz RM, Pou S, Eynard 

AR, La Vecchia C. Cancer incidence pattern in Cordoba, Argentina. Eur J Cancer Prev 2009; 

18(4):259-66.  

Díaz MP, Corrente JE, Osella AR, Muñoz SE, Aballay LR. Modeling spatial distribution of 

cancer incidence in Córdoba, Argentina. Appl Cancer Res 2010;30(2):245-252. 

Dirección de Estadísticas e Información de Salud. Agrupamiento de causas de mortalidad por 

división político territorial de residencia, edad y sexo. República Argentina – Año 2009. 

Boletín N° 131. Buenos Aires: Ministerio de Salud, Presidencia de la Nación: 2011. 

Doll R, Peto R, The Causes of Cancer, Oxford Medical publications. Oxford University Press, 

Oxford (1999) 1226-1235. 

Dragsted LO. Biomarkers of meat intake and the application of nutrigenomics. Meat 

Sci. 2010 Feb;84(2):301-7.  

Ellero S, Chakhtoura G, Barreau C, Langoue¨t S, Benelli C, Penicaud L, Beaune P, de Waziers I. 

Xenobiotic-Metabolizing Cytochromes P450 in Human White Adipose Tissue: Expression 

and Induction. Drug metabolism and disposition. DMD 2010 (38): 679–686.  

English DR, et al. Red meat, chicken, and fish consumption and risk of colorectal cancer. 

Cancer  Epidemiol  Biomarkers, Prev. Melbourne, Australia; 2004 (9) : 1509-14. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Combs%20GF%20Jr%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23488557
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Trumbo%20PR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23488557
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McKinley%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23488557
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Milner%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23488557
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Studenski%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23488557
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kimura%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23488557
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Watkins%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23488557
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Raiten%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23488557
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Raiten%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23488557
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Raiten%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23488557
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23488557
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23488557
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23488557
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dragsted%20LO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20374789
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20374789
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20374789
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20374789


80  

English DR, MacInnis RJ, Hodge AM, Hopper JL, Haydon AM, Giles GG. Red meat, chicken, and 

fish consumption and risk of colorectal cancer. Cancer Epidemiol Biomarkers, Prev. 2004 

Sep;13(9):1509. 

ENTOX/TIWET (The Faculty of the Department of Environmental Toxicology and The 

Institute of Wildlife and Environmental Toxicology-Clemson University). Aquatic and 

Terrestrial Ecotoxicology. In: Klaassen CD (ed). Casarett and Doull’s Toxicology. New 

York .McGraw-Hill, 1996 pp. 883-905.  

Eynard AR. Potential of essential fatty acids as natural therapeutic products for human 

tumors. Nutrition. 2003 Apr;19(4):386-8. 

Farreras-Rozman. Medicina Interna. 14ª Edición. Madrid: Ed. Harcourt S.A.;2000. 1538 p. 

Fede JM, Thakur AP, Gooderham NJ, Turesky RJ. Biomonitoring of 2-amino-1-methyl-6-

phenylimidazo[4,5-b]pyridine (PhIP) and its carcinogenic metabolites in urine. Chem Res 

Toxicol. 2009 Jun; 22(6):1096-105.  

Felton JS et al. Human Exposure to Heterocyclic Amine Food Mutagens/Carcinogens - 

Relevance to Breast-Cancer, Environ.Mol.Mutagen. USA; 2002. (39): 112-118. 

Felton JS et al. The isolation and identification of a new mutagen from fried ground beef: 2-

amino-1-methyl-6-phenylimidazo[4,5-b]pyridine (PhIP). Carcinogenesis. 1986 

Jul;7(7):1081-6. 

Felton JS, Knize MG, Bennett LM, Malfatti MA, Colvin ME, Kulp KS. Impact of environmental 

exposures on the mutagenicity/carcinogenicity of heterocyclic amines. Toxicology. 2004 

May 20;198(1-3):135-45. 

Ferguson LR. Meat and cancer. Meat Sci. 2010 Feb;84(2):308-13.  

Fredholm L, Bjerne I, Jägerstad M. Influence of Frying Fat on the Formation of Heterocyclic 

Amines in Fried Beefburgers and Pan Residues. Food Chem.Toxicol. 1995 (33): 993-1004 

Friesen MD, Cummings DA, Garren L, Butler R, Bartsch H, Schut HA. Validation in rats of two 

biomarkers of exposure to the food-borne carcinogen 2-amino-1-methyl-6-

phenylimidazo[4,5-b]pyridine (PhIP): PhIP-DNA adducts and urinary PhIP. 

Carcinogenesis. 1996 Jan;17(1):67-72. 

Galceran MT, Moyano E, Puignou L, Pais P. Determination of heterocyclic amines by 

pneumatically assisted electrospray liquid chromatography-mass spectrometry. J 

Chromatogr A. 1996 Apr 12;730(1-2):185-94. 

Galceran, Ma. Teresa. Aminas Heterocíclicas en Alimentos Cocinados. En: V Congreso 

Internacional Alimentación, Nutrición y Dietética. Departamento de Química Analítica. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12679177
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fede%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19441775
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Thakur%20AP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19441775
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gooderham%20NJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19441775
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Turesky%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19441775
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fede+J.M+2009
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fede+J.M+2009
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fede+J.M+2009
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=-%09Felton+JS+et+al.+Isolation+and+identification+of+a+new+mutagen%3A+PhIP.++Carcinogenesis.++1986.+(7)%3A+1081-1086
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=FeltonJS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15138037
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=KnizeMG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15138037
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=BennettLM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15138037
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=MalfattiMA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15138037
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=ColvinME%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15138037
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=KulpKS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15138037
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Toxicology%2C+198(1-3)%3A135-145
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Meat+and+c�ncer+2010+ferguson
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=FriesenMD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8565139
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=CummingsDA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8565139
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=GarrenL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8565139
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=ButlerR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8565139
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=BartschH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8565139
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=SchutHA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8565139
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Friesen+MD%2C+Cummings+DA%2C+Garren+L%2C+Butler+R%2C+Bartsch+H%2C+Schut+HA.+(1996).+Validation+in+rats+of+two+biomarkers+of+exposure+to+the+food-borne+carcinogen+2-amino-1-methyl-6-phenylimidazo%5B4%2C5-b%5Dpyridine+(PhIP)%3APhIP-DNA+adducts+and+urinary+PhIP.+Carcinogenesis.+17%2C+67-72.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Galceran%20MT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8680589
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moyano%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8680589
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Puignou%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8680589
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pais%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8680589
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8680589
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8680589
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8680589


81  

Facultad de Química. Universidad de Barcelona; 2001. p 39-47 (Disponible en : 

http://revista.nutricion.org/hemeroteca/revista_marzo_02/VCongreso_publicaciones/Co

nferencias/Aminas.pdf). 

Gallego Fernández A, Sande García MA, Marín Fernández A M, Blanco Ramos S, González 

Galán MJ. Aspectos fundamentales del Citocromo P450. Serie Ciencias Biomédicas. 2011 

(DISPONIBLE EN   

http://contenidos.institutoroche.es/pdf/aspectos_fundamentales_citocromo.pdf) 

Garda MR, Técnicas del manejo de los alimentos. 3a Ed. Buenos Aires: Eudeba,  2009. Pag 

223-226. 

Gibis M, Kruwinnus M, Weiss J. Impact of different pan-frying conditions on the formation of 

heterocyclic aromatic amines and sensory quality in fried bacon. Food Chem. 2015 Feb 

1;168:383-9.  

Gibis M, Weiss J. Inhibitory effect of marinades with hibiscus extract on formation of 

heterocyclic aromatic amines and sensory quality of fried beef patties. Meat Sci. 2010 

Aug;85(4):735-42.  

Gibis M. Effect of oil marinades with garlic, onion, and lemon juice on the formation of 

heterocyclic aromatic amines in fried beef patties. J Agric Food Chem. 2007 Dec 

12;55(25):10240-7.  

Gil A. Tratado de Nutrición. Tomo I: Bases Fisiológicas y Bioquímicas de la Nutrición. 2° Ed. 

Buenos Aires: Editorial Médica Panamericana, 2010. P. 737-739. 

Grant DM, Tang BK, Kalow W. A simple test for acetylator phenotype using caffeine. Br J 

Clin Pharmacol. 1984 Apr;17(4):459-64. 

Grant DM, Tang BK, Kalow W. Variability in caffeine metabolism. Clin Pharmacol Ther. 1983 

May; 33(5):591-602. 

Gross G, Grüter A. Quantitation of mutagenic HAAs in food products. J Chromatogr. 1992 Feb 

21;592(1-2):271-8. 

Gu D, McNaughton L, Lemaster D, Lake BG, Gooderham NJ, Kadlubar FF, Turesky RJ.A 

comprehensive approach to the profiling of the cooked meat carcinogens 2-amino-3,8-

dimethylimidazo[4,5-f]quinoxaline, 2-amino-1-methyl-6-phenylimidazo[4,5-b]pyridine, 

and their metabolites in human urine. Chem Res Toxicol. 2010 Apr 19;23(4):788-801.  

Gu D, Neuman ZL, Modiano JF, Turesky RJ. Biomonitoring the cooked meat carcinogen          

2-amino-1-methyl-6-phenylimidazo[4,5-b]pyridine in canine fur. J Agric Food 

Chem. 2012 Sep 12;60(36):9371-5. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gibis%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25172724
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kruwinnus%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25172724
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Weiss%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25172724
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25172724
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gibis%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20418021
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Weiss%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20418021
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20418021
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gibis%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17988088
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Monika%2C+G.+(2007).+Effect+of+oil+marinades+with+garlic%2C+onion%2C+and+lemon+juice+on+the+formation+of+heterocyclic+aromatic+amines+in+fried+beef+patties.+Journal+of+Agricultural+and+Food+Chemistry%2C+55%2C+10240e10247.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Grant%20DM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6721992
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tang%20BK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6721992
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kalow%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6721992
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Br+Jclin+pharmac+1984+17%2C+459-464
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Br+Jclin+pharmac+1984+17%2C+459-464
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Br+Jclin+pharmac+1984+17%2C+459-464
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=GrantDM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6687705
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=TangBK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6687705
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=KalowW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6687705
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6687705
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=-%09Gross+G%2C+Gr%C3%BCter+A.+Quantitation+of+mutagenic+HAAs+in+food+products.+J.Chromatogr.+1992+(592)%3A++p+271-278
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gu%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20192249
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McNaughton%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20192249
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lemaster%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20192249
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lake%20BG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20192249
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gooderham%20NJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20192249
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kadlubar%20FF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20192249
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Turesky%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20192249
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=chem.res+toxicol.2010+apri19%3B23(4)%3A788-801
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gu%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22906298
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Neuman%20ZL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22906298
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Modiano%20JF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22906298
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Turesky%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22906298
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22906298
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22906298


82  

Guertin KA, Moore SC, Sampson JN, Huang WY, Xiao Q, Stolzenberg-Solomon RZ, Sinha 

R, Cross AJ. Metabolomics in nutritional epidemiology: identifying metabolites associated 

with diet and quantifying their potential to uncover diet-disease relations in populations. 

Am J Clin Nutr. 2014 Jul;100(1):208-17. 

Hasegawa R, Kato T, Hirose M, Takahashi S, Shirai T, Ito N, Enhancement of 

Hepatocarcinogenesis by Combined Administration of Food-Derived Heterocyclic Amines 

at Low-Doses in the Rat. Food Chem.Toxicol. 34, (1996) 1097-1101 

Hatch FT, Colvin ME, Seidl ET. Structural and quantum chemical factors affecting mutagenic 

potency of aminoimidazoazaarenes. Environ Mol Mutagen. 1996 (27): 314-330. 

 Hess DA, Rieder MJ. The role of reactive drug metabolites in immune-mediated     adverse 

drug reactions. Am Pharmacother. 1997 (11)1378-1387  

Ho V, Peacock S, Massey TE, Ashbury JE, Vanner SJ, King WD. Meat- 

derived carcinogens, genetic susceptibility and colorectal adenoma risk. Genes Nutr. 2014 

Nov;9(6):430. 

Huang M, Gao JY, Zhai ZG, Liang QL, Wang YM, Bai YQ, Luo GA. An HPLC-ESI-MS method for 

simultaneous determination of fourteen metabolites of promethazine and caffeine and its 

application to pharmacokinetic study of the combination therapy against motion 

sickness. J Pharm Biomed Anal. 2012 Mar 25(62) :119-28.  

IARC. International Agency for Research on Cancer. Cancer Mundial. [internet] 2010. 

[Consultado el 20 de noviembre de 2014]. Disponible en: http://www.dep.iarc.fr/. 

Institute of Medicine (US) Committee on Military Nutrition Research .Caffeine for the 

Sustainment of Mental Task Performance: Formulations for Military  operations. 

Washington: National Academies Press, 2001. 

International Agency for Research on Cancer. IARC Overall Evaluation of Carcinogenicity to 

Humans. Vol 37. Last updated September 2001; 1-77. Lyon, France.[Consulta Mar/2012] 

Disponible en: http://www.ejcancer.com/article/S0959-8049(01)00266-0/fulltext 

Jancova P, Anzenbacher P, Anzenbacherova E.  Phase II drug metabolizing enzymes. Biomed 

Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc Czech Repub. 2010 Jun;154(2):103-16. 

Jancova P, Anzenbacher P, Anzenbacherova E. Phase II drug metabolizing enzymes. Biomed 

Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc Czech Repu 2010 Jun; 154(2):103–116. 

Jiménez MJ, Herrera S A. Fundamentos para el manejo de alimentos. Salta: Editorial Crisol, 

2003. 290 p. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guertin%20KA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24740205
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moore%20SC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24740205
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sampson%20JN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24740205
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huang%20WY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24740205
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xiao%20Q%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24740205
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stolzenberg-Solomon%20RZ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24740205
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sinha%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24740205
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sinha%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24740205
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sinha%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24740205
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cross%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24740205
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24740205
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ho%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25231222
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peacock%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25231222
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Massey%20TE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25231222
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ashbury%20JE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25231222
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vanner%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25231222
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=King%20WD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25231222
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ho+Vikki+%2C+Peacock+Sarah%2C+Massey+Thomas+E.%2C+Janet+E.+Ashbury%2C+Stephen+J.+Vanner%2C+Will+D.+King+Meat-derived+carcinogens%2C+genetic+susceptibility+and+colorectal+adenoma+risk.+2014.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=HuangM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22264564
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=GaoJY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22264564
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=ZhaiZG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22264564
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=LiangQL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22264564
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=WangYM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22264564
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=BaiYQ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22264564
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=LuoGA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22264564
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22264564
http://www.dep.iarc.fr/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jancova%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20668491
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Anzenbacher%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20668491
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Anzenbacherova%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20668491
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jancovaa+Petra+%2C+Anzenbacherb+Pavel%2C+Anzenbacherovaa+Eva.+PHASE+II+DRUG+METABOLIZING+ENZYMES.+2010.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jancovaa+Petra+%2C+Anzenbacherb+Pavel%2C+Anzenbacherovaa+Eva.+PHASE+II+DRUG+METABOLIZING+ENZYMES.+2010.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jancovaa+Petra+%2C+Anzenbacherb+Pavel%2C+Anzenbacherovaa+Eva.+PHASE+II+DRUG+METABOLIZING+ENZYMES.+2010.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=JancovaP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20668491
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=AnzenbacherP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20668491
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=AnzenbacherovaE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20668491


83  

Johansson M, Fredholm L, Bjerne I,  Jägerstad M. Influence of Frying Fat on the Formation of 

Heterocyclic Amines in Fried Beefburgers and Pan Residues. Food Chem.Toxicol.  1995 

(33): 993-1004.  

Johansson M, Skog K, Jägerstad M. Effects of Edible Oils and Fatty-Acids on the Formation of 

Mutagenic Heterocyclic Amines in a Model System. Carcinogenesis.  1993  (14): 89-94.  

Joshi AD, R Corral,  Catsburg C,  Lewinger JP, Koo J,  John E,  Ingles SA,  Stern M. Red meat and 

poultry, cooking practices, genetic susceptibility and risk of prostate cancer: results from 

a multiethnic case–control study.Carcinogenesis. 2012 Nov; 33(11): 2108–2118. 

Kadlubar FF, Butler MA, Kaderlik KR, Chou HC, Lang NP, Polymorphisms for Aromatic Amine 

Metabolism in Humans - Relevance for Human Carcinogenesis, Environ.Health Perspect. 

1992 (98): 69-7. 

Kadlubar S, Anderson JP, Sweeney C, Gross MD, Lang NP, Kadlubar FF, Anderson KE. 

Phenotypic CYP2A6 variation and the risk of pancreatic cancer. JOP. 2009 May 

18;10(3):263-70. 

Keating GA, Bogen KT. Estimates of heterocyclic amine intake in the US. population. J 

Chromatogr B Analyt Technol Biomed Life Sci; 2004.(802): 127-133. 

Kidd LC. Stillwell WG, Yu MC, Wishnok JS, Skipper PL, Ross RK, Henderson BE, Tannenbaum 

SR. Urinary Excretion of 2-Amino-1-methyl-6-phenylimidazo [4,5-b]pyridine (PhIP) in 

White, African-American, and Asian-American Men in Los Angeles County. Cancer 

Epidemiol Biomarkers Prev. 1999 May; 8(5):439-45. 

Knize MG, Dolbeare FA,Carroll KL, Moore DH 2nd, Felton JS. Effect of Cooking Time and 

Temperature on the Heterocyclic Amine Content of Fried Beef Patties. Food Chem. 

Toxicol. 1994 (32): 595-603. 

Knize MG, Kulp KS, Salmon CP, Keating GA, Felton JS. Factors affecting human heterocyclic 

amine intake and the metabolism of PhIP. Mutat Res. 2002 Sep (30):506-507:153-62. 

Kot M, Daniel WA. Caffeine as a marker substrate for testing cytochrome P450 activity in 

human and rat. Pharmacol Rep. 2008 Nov-Dec; 60(6):789-97. Review. 

Kot M, Daniel WA.Caffeine as a marker substrate for testing cytochrome P450 activity in 

human and rat. Pharmacol Rep. 2008 Nov-Dec;60(6):789-97. 

Krishna DR, Klotz U. Extrahepatic metabolism of drugs in humans. Clin Pharmaco kinet. 

1994 (2):144-160. 

Kushi L, Giovannucci E. Dietary fat and cancer. Am J Med.  2002; 113 (9B): 63-70.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Joshi%20AD%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Corral%20R%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Catsburg%20C%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lewinger%20JP%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koo%20J%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=John%20EM%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ingles%20SA%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stern%20MC%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=KadlubarS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19454817
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=AndersonJP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19454817
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=SweeneyC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19454817
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=GrossMD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19454817
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=LangNP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19454817
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=KadlubarFF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19454817
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=AndersonKE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19454817
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Variation+and+the+Risk+of+Pancreatic+Cancer.+JOP.+J+Pancreas+(Online)+2009+May+18%3B+10(3)%3A263-270.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=YuMC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10350440
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=WishnokJS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10350440
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=SkipperPL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10350440
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=RossRK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10350440
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=HendersonBE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10350440
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=TannenbaumSR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10350440
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=TannenbaumSR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10350440
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=TannenbaumSR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10350440
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cancer+Epidemiology%2C+Biomarkers+%26+Prevention.+8%2C+439-445.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cancer+Epidemiology%2C+Biomarkers+%26+Prevention.+8%2C+439-445.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cancer+Epidemiology%2C+Biomarkers+%26+Prevention.+8%2C+439-445.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Carroll%20KL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8045472
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Moore%20DH%202nd%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8045472
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Felton%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8045472
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=KnizeMG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12351155
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=KulpKS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12351155
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=SalmonCP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12351155
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=KeatingGA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12351155
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=FeltonJS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12351155
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mutag+Res.+506-507%2C+153-162.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kot%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19211970
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Daniel%20WA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19211970
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19211970


84  

Layton DW, Bogen KT, Knize MG, Hatch FT, Johnson VM, and Felton JS, Cancer Risk of 

Heterocyclic Amines in Cooked Foods - An Analysis and Implications for Research, 

Carcinogenesis 16 (1995) 39-52. 

  Le Marchand L, Hankin JH, Wilkens LR, Pierce LM, Franke A, Kolonel LN, Seifried A, Custer 

LJ, Chang W, Lum-Jones A, Donlon T. Combined effects of well-done red meat, smoking, 

and rapid N- 

acetyltransferase 2 and CYP1A2 phenotypes inincreasing colorectal cancer risk. 

Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2001 Dec;10(12):1259-66. 

Le Marchand L. Meat intake, metabolic genes and colorectal cancer. IARC Sci Publ. 2002; 

(156): 481-5. 

Lewis DF. 57 varieties: the human cytochromes P450. Pharmacogenomics. 2004 (3):305-

318.  

Lilla C , Verla-Tebit E, Risch A, Jäger B, Hoffmeister M, Brenner H, Chang-Claude J. Effect of  

NAT1 and NAT2 genetic polymorphisms on colorectal cancer risk associated with 

exposure to tabacco smoke and meat consumption. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 

Heidelberg. 2006 (1): 99-107. 

Lilla C, Verla-Tebit E, Risch A, Jäger B, Hoffmeister M, Brenner H, Chang-Claude J.Effect of 

NAT1 and NAT2 genetic polymorphisms on colorectal cancer risk associated with 

exposure to tobacco smoke and meat consumption. Cancer Epidemiol Biomarkers 

Prev. 2006 Jan;15(1):99-107. 

Lim JS, Singh O, Ramasamy RD, Ramasamy S, Subramanian K, Lee EJ, Chowbay B. 

Pharmacogenetics of CYP1A2, novel polymorphisms and haplotypes in three distinct 

Asian populations. Drug Metab Pharmacokinet. 2010;25(6):616-23.  

Llorach R, Garcia-Aloy M, Tulipani S, Vazquez-Fresno R, Andres-Lacueva C. 

Nutrimetabolomic strategies to develop new biomarkers of intake and health effects. J 

Agric Food Chem. 2012 Sep 12;60(36):8797-808.  

Lloyd AJ, Beckmann M, Haldar S, Seal C, Brandt K, Draper J. Data-driven strategy for the 

discovery of potential urinary biomarkers of habitual dietary exposure. Am J Clin 

Nutr. 2013 Feb;97(2):377-89. 

Luca F, Bubba G, Basile M, Brdicka R, Michalodimitrakis E, Rickards O, et al. Multiple 

Advantageous Amino Acid Variants in the NAT2 Gene in Human Populations. Plos One. 

2008 Sep. 5; 3(9):e3136.   

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Le%20Marchand%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11751443
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hankin%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11751443
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wilkens%20LR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11751443
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pierce%20LM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11751443
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Franke%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11751443
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kolonel%20LN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11751443
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Seifried%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11751443
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Custer%20LJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11751443
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Custer%20LJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11751443
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Custer%20LJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11751443
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chang%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11751443
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lum-Jones%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11751443
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Donlon%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11751443
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Effects+of+Well-done+Red+Meat%2C+Smoking%2C+and+Rapid+N-Acetyltransferase+2+and+CYP1A2+Phenotypes+in+Increasing+Colorectal+Cancer+Risk.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Verla-Tebit%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16434594
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Risch%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16434594
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=J%C3%A4ger%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16434594
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hoffmeister%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16434594
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Brenner%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16434594
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chang-Claude%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16434594
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lilla%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16434594
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Verla-Tebit%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16434594
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Risch%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16434594
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J%C3%A4ger%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16434594
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hoffmeister%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16434594
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brenner%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16434594
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chang-Claude%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16434594
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16434594
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16434594
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16434594
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=LimJS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20930417
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=SinghO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20930417
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=RamasamyRD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20930417
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=RamasamyS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20930417
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=SubramanianK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20930417
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=LeeEJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20930417
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=ChowbayB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20930417
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pharmacokinet.+25+(6)%3A+616�623+(2010).
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Llorach%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22594919
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Garcia-Aloy%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22594919
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tulipani%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22594919
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vazquez-Fresno%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22594919
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Andres-Lacueva%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22594919
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22594919
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22594919
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22594919
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lloyd%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23269817
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Beckmann%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23269817
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haldar%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23269817
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Seal%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23269817
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brandt%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23269817
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Draper%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23269817
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23269817
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23269817
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23269817


85  

Ma Z, Guo W, Gong T, Niu HJ, Wang RW, Jiang YG. CYP1A2 rs762551 polymorphism 

contributes to risk of lung cancer: a meta-analysis. Tumour Biol. 2014 Mar;35(3):2253-7.  

Manzo L et al., Biochemical markers of neurotoxicity. A review of mechanistic studies and 

applications. Hum Experim Toxicol. 1996 Mar;15 Suppl 1:S20-35. 

Maruvada P, Srivastava S. Biomarkers for Cancer Diagnosis: Implications for Nutritional 

Research. American Society for Nutritional Sciences J. Nutr. 2004 (134): 1640S–1645S 

Matejcic M, Vogelsang M, Wang Y, Parker IM. NAT1 and NAT2 genetic polymorphisms and 

environmental exposure as risk factors for oesophageal squamous cell carcinoma: a case-

control study. BMC Cancer. 2015 Mar 18;15:150.  

Mathers J. C. Overview of genes, diet and cancer. Genes Nutr 2007 (2):67–70 

Matos E, Brandani A. Review on meat consumption and cancer in South America. Mutat Res. 

2002  Sep (30); 506-507:243-9.) 

Miners J, Birkett D. The Use of Caffeine As a Metabolic Probe for Human Drug Metabolizing 

Enzymes. General Pharmacology: The Vascular System. 1996;  27 (2): 245-249.  

Miners JO, Birkett DJ. The Use of Caffeine as a Metabolic Probe for Human Drug Metabolizing 

Enzymes. Gen Pharmacol. 1996 Mar;27(2):245-9. 

Munné MI. Alcohol and the economic crisis in Argentina: recent findings. Addiction 

2005;100(12):1790-9. 

Muñoz SE, Navarro A, Lantieri MJ, Fabro ME, Peyrano MG, Ferraroni M, et al. Alcohol, 

methylxanthine-containing beverages, and colorectal cancer in Córdoba, Argentina.Eur J 

Cancer Prev 1998;7:207-13. 

Muscat JE, Pittman B, Kleinman W, Lazarus P, Stellman SD, Richie JP Jr. Comparison of 

CYP1A2 and NAT2 Phenotypes between Black and White Smokers. Biochem Pharmacol. 

2008 Oct 1; 76(7): 929–937. 

Nagao M, Sugimura T. Carcinogenic factors in food with relevance to colon cancer 

development. Mutat Res. 1993 Nov;290(1):43-51. 

Nagaoka H, et al. Adduct formation at C-8 of guanine on in vitro reaction of the ultamate 

form of 2-amino-1-methyl-6-phenylimidazo[4,5-b]pyridine with 2-deoxyguanosine and 

its phosphate esters. Jpn J Cancer Res; Korea; 1992 (83): 1025-29. 

National Health and Medical Research Council Strategic Plan 2003-2006. [Consulta 

Mar/2012] Disponible en: https://www.nhmrc.gov.au/guidelines/publications/nh46. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ma%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24293373
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guo%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24293373
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gong%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24293373
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Niu%20HJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24293373
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20RW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24293373
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jiang%20YG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24293373
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24293373
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Matejcic%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25886288
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vogelsang%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25886288
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25886288
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Parker%20IM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25886288
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25886288
http://www.sciencedirect.com/science/journal/03063623
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=PublicationURL&_tockey=%23TOC%235045%231996%23999729997%23146408%23FLP%23&_cdi=5045&_pubType=J&view=c&_auth=y&_acct=C000050221&_version=1&_urlVersion=0&_userid=10&md5=8f84431ff74185dd0ee12cf7d30781bb
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=John+O.+Miners+and+Donald+J.+Birkett.+The+Use+of+Caffeine+as+a+Metabolic+Probe+for+Human+Drug+Metabolizing+Enzymes.+Gen.+Pharmac.+Vol.+27%2C+No.+2%2C+pp.+245-249%2C+1996
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=MuscatJE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18703023
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=PittmanB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18703023
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=KleinmanW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18703023
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=LazarusP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18703023
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=StellmanSD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18703023
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nagao%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7694098
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sugimura%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7694098
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7694098
https://www.nhmrc.gov.au/guidelines/publications/nh46


86  

Navarro A,  Muñoz SE, Lantieri MJ, Díaz MP, Cristaldo PE, Fabro SP, Eynard AR. Meat cooking 

habits and risk of colorectal cancer in Córdoba, Argentina. 

Nutrition. 2004 Oct;20(10):873-7. 

Navarro A, Díaz MP, Muñoz SE, Lantieri MJ, Eynard AR. Characterization of Meat 

Consumption and Risk of Colorectal Cancer in Córdoba, Argentina. Nutrition . 2003 (19): 

7-10 

Navarro A, Muñoz SE, Eynard AR. Diet feeding habits and risk of colorectal cancer in 

Córdoba, Argentina. J Exp Clin Cancer Res 1995;14: 287. 

Negishih C, Wakabayashi K, Yamaizumi Z, Saito H, Sato H, Sugimura T, Jägerstad M. 

Identification of 4,8-DiMeIQx, a new mutagen.  Mutat.Res.  1985 (147): 267-268 

Niclis C, Díaz M del P, Eynard AR, Román MD, La Vecchia C. Dietary habits and prostate 

cancer prevention: a review of observational studies by focusing on South America. Nutr 

Cancer. 2012;64(1):23-33. Review. 

NMH/WHO/HQ. Consultation Document to Guide development a WHO Global Strategy for 

Diet, Physical Activity and Health. [internet] [consultado el 06/jun/2012] 2003. 

Disponible en http://www.who.int/dietphysicalactivity/media/en/gscon_doc_en.pdf. 

Norat T, Bingham S, y cols. Meat, fish, and colorectal cancer risk: the European Prospective 

Investigation into cancer and nutrition. J Natl Cancer Inst. 2005 Jun 15;97(12):906-16. 

Norat T, Lukanova A, Ferrari P, Riboli E. Meat Consumption and Colorectal-Cancer Risk - 

Dose-Response Metaanalysis of Epidemiologic Studies. Int.J.Cancer 2002 (98): 241-25. 

Norat T, Riboli E. Meat consumption and colorrectal cancer: a review of epidemiologic 

evidence. Nutr Rev 2001 (59): 375-377. 

Notarianni L, Oliver S. Caffeine as a metabolic probe: a comparison of the metabolic ratios 

used to assess CYP1A2 activity. Br. J. Clin. Pharmac.1995 (39):65-69. 

Nyéki A, Buclin T, Biollaz J, Decosterd LA.NAT2 and CYP1A2 phenotyping with caffeine: 

head-to-head comparison of AFMU vs. AAMU in the urine metabolite ratios. Br J Clin 

Pharmacol. 2003 Jan;55(1):62-7. 

Oreggia F, Destefani E, Boffetta P, Brennan P, Deneopellegrini H, and Ronco AL, Meat, Fat and 

Risk of Laryngeal-Cancer - A Case-Control Study in Uruguay, Oral Oncol. 2001 (37): 141-

145. 

Pardo Lozano R, Alvarez García Y,  Barral Tafalla D, Farré Albaladejo M. Caffeine: a nutrient, a 

drug or a drug of abuse. Adicciones. 2007;19(3):225-38. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15474875
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22136636
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22136636
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22136636
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ny%C3%A9ki%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12534641
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Buclin%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12534641
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Biollaz%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12534641
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Decosterd%20LA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12534641
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=br+j+clin+pharmarcol+55+62-67
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=br+j+clin+pharmarcol+55+62-67
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=br+j+clin+pharmarcol+55+62-67
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=-%09+Pardo+Lozano+R%2C+Alvarez+Garc�a+Y%2C++Barr+al+Tafall+D%2C+Farr+�+Alb+aladejo+M.+Cafe�na%3A+un+nutriente%2C+un+f�rmaco%2C+o+una+droga+de+abuso.+Revista+Adicciones.+Vol.19+N�m.+3.++P�gs.+225-238.2007)


87  

Pawlik, M. Kaulen P, Baumgarten HG, Rommelspacher H. Quantitative autoradiograph of 

(3H) norharman ((3H)beta-carboline) binding sites in the rat brain. J. Chem. 

Neuroanat.1990 Jan-Feb;3(1):19-24. 

Popkin BM. The nutrition transition in low-income countries: an emerging crisis. Nutr Rev 

1994;52:285-98. 

Potischman N, Freudenheim JL.Biomarkers of nutritional exposure and nutritional status: an 

overview. J Nutr. 2003 Mar;133 Suppl 3:873S-874S. 

Pou SA, Díaz MD, Osella AR. Applying multilevel model to the relationship of dietary patterns 

and colorectal cancer: an ongoing case-control study in Córdoba, Argentina. Eur J Nutr 

2012;51(6):755-64.  

  Pou SA, Niclis C, Aballay L, Tumas N, Román MD, Munoz SE, Becaria Coquet J, Diaz MP. 

Cancer y su asociación con patrones alimentarios en Córdoba, Argentina. Nutr Hosp. 

2014; 29(3):618-28. 

Pou SA, Niclis C, Eynard AR, Díaz Mdel P. Dietary patterns and risk of urinary tract tumors: a 

multilevel analysis of individuals in rural and urban contexts. Eur J Nutr. 2014 

Aug;53(5):1247-53. 

Ptolemy AS, Tzioumis E, Thomke A, Rifai S, Kellogg M. Quantification of theobromine and 

caffeine in saliva, plasma and urine via liquid chromatography-tandem mass 

spectrometry: a single analytical protocol applicable to cocoa intervention studies. J 

Chromatogr B Analyt Technol Biomed Life Sci. 2010 Feb 1;878(3-4):409-16. 

Rearte D. Programa Nacional de Carnes. INTA, 2010. EEA BALCARCE – Argentina  

Repetto M. Diagnóstico de la intoxicación. En: Repetto M (ed). Toxicología Fundamental. 

Madrid: Díaz de Santos, 1997. pp. 327-333. 

Rohrmann S. et al. Cooking of meat and fish in Europe-results from the European 

Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC). European Journal of Clinical 

Nutrition.  2002 (56): 1216-1230. 

Román MD, Niclis C, Tumas N, Diaz MP, Osella AR, Munoz SE. Tobacco smoking pattern and 

differential food effects on prostate and breast cancer among smokers and non smokers 

in Cordoba, Argentina. Eur J Cancer Prev. 2014;23(4):310-8. 

Rommelspacher H.  May T, Susilo R. Beta-Carbolines and tetrahydroisoquinolines : detection 

and function in mammals. Planta Med. 1991 Oct;57(7):S85-92. 

Rommelspacher H. et al, Harman induces preference for ethanol in rats : is the effect specific 

for ethanol ? Parhmacol. Biochem. Behav. 1987 / 26 (4) / 749-755.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kaulen%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2156525
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Baumgarten%20HG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2156525
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rommelspacher%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2156525
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=PotischmanN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12612172
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=FreudenheimJL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12612172
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nancy+Potischman+and+Jo+L.+Freudenheim+Biomarkers+of+Nutritional+Exposure+and+Nutritional+Status
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pou%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24292744
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Niclis%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24292744
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eynard%20AR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24292744
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=D%C3%ADaz%20Mdel%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24292744
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24292744
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=May%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1956962
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Susilo%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1956962


88  

Rommelspacher H. Nanz C, Borbe HO, Fehske KJ, Müller WE, Wollert U. Benzodiazepine 

antagonism by harmane and other beta-carbolines in vitro and in vivo. Eur. J. Pharmacol. 

1981 Mar 26;70(3):409-16. 

Rose M, Holland J, Dowding A, Petch SR, White S, Fernandes A, Mortimer D. 

Investigation into the formation of PAHs in foods prepared in the home to determine  

the effects of frying, grilling,barbecuing, toasting and roasting. Food Chem Toxicol. 2015 

Apr;78:1-9.  

Rubio-Aliaga I, Kochhar S, Silva-Zolezzi I.Biomarkers of nutrient bioactivity and efficacy: a 

route toward personalized nutrition. J Clin Gastroenterol. 2012 Aug;46(7):545-54.  

Sadri GH, Mahjub H. Meat Consumption Is a Risk Factor for Colorectal Cancer: Meta-Analysis 

of Case-Control Studies. Pakistan Journal of Nutrition.  2006. 5 (3): 230-233. 

Salmon CP, Knize MG, Felton JS, Zhao B, Seow A. Heterocyclic aromatic amines in 

domestically prepared chicken and fish from Singapore Chinese households. Food Chem 

Toxicol. 2006 Apr;44(4):484-92.  

Samodaran S, Parkin K, Fennema O. Fennema: Química de los alimentos.  3° de. Zaragoza: 

Acribia, 2010.  

Sampson JN, Boca SM, Shu XO, Stolzenberg-Solomon RZ, Matthews CE, Hsing AW, Tan YT, Ji 

BT, Chow WH, Cai Q, Liu da K, Yang G, Xiang YB, Zheng W, Sinha R, Cross AJ,Moore SC. 

Metabolomics in epidemiology: sources of variability in metabolite measurements and 

implications. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2013 Apr;22(4):631-40. 

Schiariti MA. Cámara de la Industria y Comercio de Carnes y Derivados de la Repíblica   

Argentina (Ciccra) Informe económico mensual. Buenos Aries, Argentina. Documento Nº 

160, Mayo 2014. [Consulta May/2014]   Disponible en: 

http://www.ipcva.com.ar/files/ciccra/ciccra_2014_05.pdf.  

Schulte PA, Hauser JE. The use of biomarkers in occupational health research, practice, and 

policy. Toxicology Letters. 2011 Mar. 

Schut HA, Snyderwine EG. DNA adducts of heterocyclic amine food mutagens: implications 

for mutagenesis and carcinogenesis 1999 Mar; 20(3):353-68. 

Silva RA, Muñoz SE, Guzmán C, Eynard AR. Effects of dietary n-3, n-6 and n-9 PUFAs on 

Benz(a) pyrene-induced forestomach tumorigenesis in C57BL6J mice.  Prost.Leuk.Essent 

Fatty Accids 1995 (53): 273-277. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nanz%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6112154
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Borbe%20HO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6112154
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fehske%20KJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6112154
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=M%C3%BCller%20WE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6112154
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wollert%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6112154
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rose%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25633345
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Holland%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25633345
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dowding%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25633345
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Petch%20SR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25633345
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=White%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25633345
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fernandes%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25633345
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mortimer%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25633345
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Investigation+into+the+formation+of+PAHs+in+foods+prepared+in+the+home+to+determine+the+effects+of+frying%2C+grilling%2C+barbecuing%2C+toasting+and+roasting.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rubio-Aliaga%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22772736
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kochhar%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22772736
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Silva-Zolezzi%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22772736
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22772736
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=SalmonCP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16226366
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=KnizeMG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16226366
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=FeltonJS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16226366
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=ZhaoB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16226366
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=SeowA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16226366
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=salmon%2C+2005+formation+amine+aromatic+heteroccyclic
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=salmon%2C+2005+formation+amine+aromatic+heteroccyclic
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=salmon%2C+2005+formation+amine+aromatic+heteroccyclic
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sampson%20JN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23396963
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boca%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23396963
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shu%20XO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23396963
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stolzenberg-Solomon%20RZ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23396963
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Matthews%20CE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23396963
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hsing%20AW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23396963
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tan%20YT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23396963
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ji%20BT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23396963
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ji%20BT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23396963
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ji%20BT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23396963
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chow%20WH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23396963
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cai%20Q%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23396963
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20da%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23396963
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23396963
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xiang%20YB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23396963
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zheng%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23396963
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sinha%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23396963
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cross%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23396963
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moore%20SC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23396963
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23396963


89  

Sinha R, Chow WH, Kulldorff M, Denobile J, Butler J, Garcia-Closas M, Weil R, Hoover RN, 

Rothman N. Well-done, grilled red meat increases the risk of colorectal adenomas. Cancer 

Res. 1999 Sep 1;59(17):4320-4. 

Sinha R, et al. Heterocyclic Amine Content in Beef Cooked by Different Methods to Varying 

Degrees of Doneness and Gravy Made from Meat Drippings.  Food Chem Toxicol. 

1998 Apr;36(4):279-87. 

Sinha R, et al. Heterocyclic Amine Content of Pork Products Cooked by Different Methods 

and to Varying Degrees of Doneness, Food Chem Toxicol. 1998 Apr;36(4):289-97 

Sinha R, et al. High concentrations of the carcinogen 2-amino-1-methyl-6-phenylimidazo-

[4,5-b] pyridine PhlP occur in chicken but are dependet on the cooking method. 1995 

(55): 4516-4519 

Sinha R, Rothman N, Brown ED, Mark SD, Hoover RN, Caporaso NE, Levander OA, Knize MG, 

Lang NP, Kadlubar FF. Pan-fried meat containing high levels of heterocyclic aromatic 

amines but low levels of polycyclic aromatic hydrocarbons induces cytochrome P4501A2 

activity in humans. Cancer Res. 1994 Dec 1;54(23):6154-9..  

Skog K, Steineck G, Augustsson K, Jägerstad M. Effect of Cooking Temperature on the 

Formation of Heterocyclic Amines in Fried Meat-Products and Pan Residues. 

Carcinogenesis. 1995 Apr;16(4):861-7. 

Skog, K, Solyakov A, Arvidsson P, Jägerstad M. Analysis of nonpolar heterocyclic amines in 

cooked foods and meat extracts using gas chromatography-mass spectometry. J 

Chromatogr  A.  1998 Apr 17;803(1-2):227-33. 

Skrondal A, Rabe-Hesketh S. Multilevel and Longitudinal Modeling using Stata. Chapman & 

Hall/ CRC Press. Boca Raton, FL: s.n., 2004. 

Smith C, Payne V, Doolittle DJ, Debnath AK, Lawlor T, and Hansch C. Mutagenic activity of a 

series of synthetic and naturally occurring heterocyclic amines in Salmonella. Mutat Res.  

1992. (279): 61-73. 

Snyderwine EG,  Schut HA, Adamson RH, Thorgeirsson UP, Thorgeirsson SS. Metabolic 

activation and genotoxicity of heterocyclic arylamines. Cancer Res. 1992 Apr 1;52(37 

Suppl):2099s-2102s. 

Spigelman AD, Farmer KC, Oliver S, Nugent KP, Bennett PN, Notarianni LJ, Dobrocky 

P, Phillips RK. Caffeine phenotyping of cytochrome P4501A2, N-acetyltransferase, and 

xanthine oxidase in patients with familial adenomatous polyposis. 

Gut. 1995 Feb;36(2):251-4. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cancer+Res.%2C+54%2C+6154-6159.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carcinogenesis+1995+(16)%3A+861-867.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Solyakov%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9604333
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Arvidsson%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9604333
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=J%C3%A4gerstad%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9604333
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schut%20HA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1544147
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Adamson%20RH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1544147
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Thorgeirsson%20UP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1544147
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Thorgeirsson%20SS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1544147
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=SpigelmanAD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7883225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=FarmerKC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7883225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=OliverS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7883225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=NugentKP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7883225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=BennettPN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7883225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=NotarianniLJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7883225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=DobrockyP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7883225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=DobrockyP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7883225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=DobrockyP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7883225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=PhillipsRK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7883225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gut+1995%3B+36%3A+251-254.


90  

Steinmetz KA and Potter JD. Food group consumption and colon cancer in the Adelaide Case-

control Study. I: Vegetables and Fruts. Int J Cancer 1993 (53):711-719  

Stillwell WG, Kidd LC, Wishnok JS, Tannenbaum SR, Sinha R. Urinary-Excretion of 

Unmetabolized and Phase-II Conjugates of 2- Amino-1-Methyl-6-Phenylimidazo(4,5-

B)Pyridine and 2-Amino-3,8- Dimethylimidazo(4,5-F)Quinoxaline in Humans - 

Relationship to cytochrome P4501A2 and N-Acetyltransfereae Activity. Cancer Res. 1997 

Aug 15;57(16):3457-64. 

Stolzenberg-Solomon RZ, Cross AJ, Silverman DT, Schairer C, Thompson FE, Kipnis V. et al. 

Meat and meat-mutagen intake and pancreatic cancer risk in the NIH-AARP cohort: 

Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2007 Dec; 16(12):2664.  

Stoneham M, Goldacre M, Seagroatt V, Gil L. Olive oil, diet and colorectal cancer and 

ecological study and a hypothesis. J Epidemiol Community Health 2000 (54):756-760. 

Strickland PT, Groopman JD. Biomarkers for assessing environmental exposure to 

carcinogens in the diet. Am J Clin Nutr. 1995 Mar;61(3 Suppl):710S-720S 

Sun WX, Chen YH, Liu ZZ, Xie JJ, Wang W, Du YP, Chen Y, Shen XL, He XF, Wu LX, Wei 

W, Zhang L. Association between the CYP1A2 polymorphisms and risk of cancer: a meta-

analysis. Mol Genet Genomics. 2015 Apr;290(2):709-25.  

Tainsky MA. Genomic and proteomic biomarkers for cancer: a multitude of opportunities. 

Biochim Biophys Acta 2009 (2):176-193. 

Tanaka S, Uchida S, Inui N, Takeuchi K, Watanabe H, Namiki N. Simultaneous LC-MS/MS 

analysis of the plasma concentrations of a cocktail of 5 cytochrome P450 substrate drugs 

and their metabolites. Biol Pharm Bull. 2014;37(1):18-25. 

Tian Z, Li YL, Zhao L, Zhang CL.Role of CYP1A2 1F polymorphism in cancer risk: evidence 

from a meta-analysis of 46 case-control studies. Gene. 2013 Jul 25;524(2):168-74. 

Toribio F, Moyano E, Puignou L, Galceran MT. Ion-trap tandem mass spectrometry for the 

determination of heterocyclic amines in food. J Chromatogr A. 2002 Mar 1;948(1-2):267-

81. 

Toribio F, Busquets R, Puignou L, Galceran MT. Heterocyclic Amines in Griddled Beef Steak 

using a single extract clean up procedure. Food Chem Toxicol.  España; 2007. 45(4): 667-

75. 

Toribio F, Moyano E, Puignou L, Galceran MT. Determination of heterocyclic aromatic 

amines in meat extracts by liquid chromatography-ion-trap atmospheric pressure 

chemical ionization mass spectrometry. J Chromatogr A. 2000 Feb 11;869(1-2):307-17. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=StillwellWG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9270013
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=KiddLC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9270013
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=WishnokJS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9270013
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=TannenbaumSR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9270013
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=SinhaR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9270013
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cancer+Res%2C+57%2C+3457-3464.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Strickland%20PT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7879742
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Groopman%20JD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7879742
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=-%09Strickland+PT+and+Groopman+JD%2C+Biomarkers+for+Assessing+Environmental+Exposure+to+Carcinogens+in+the+Diet%22%2C+Amer.J.Clin.Nutr.+61+(1995)+S710-S720.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sun%20WX%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25472037
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20YH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25472037
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20ZZ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25472037
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xie%20JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25472037
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25472037
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Du%20YP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25472037
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25472037
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shen%20XL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25472037
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=He%20XF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25472037
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wu%20LX%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25472037
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wei%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25472037
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wei%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25472037
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wei%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25472037
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25472037
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=sun+wx%2C+mol+genet+genomics+2015+apr.290
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tanaka%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24389476
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Uchida%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24389476
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Inui%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24389476
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Takeuchi%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24389476
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Watanabe%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24389476
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Namiki%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24389476
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Biol.+Pharm.+Bull.+37(1)+18%E2%80%9325+(2014)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tian%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23628800
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20YL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23628800
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhao%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23628800
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20CL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23628800
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23628800
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12831203
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12831203
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Toribio%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17141386
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Busquets%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17141386
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Puignou%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17141386
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Galceran%20MT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17141386
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Heterocyclic+Amines+in+Griddled+Beef+Steak+using+a+single+extract+clean+up+procedure
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=ToribioF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10720246
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=MoyanoE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10720246
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=PuignouL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10720246
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=GalceranMT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10720246
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10720246


91  

Totsuka Y, et al. Structural determination of a mutagenic aminophenylnorharman produced 

by the co-mutagen norharman with aniline. Carcinogenesis. 1998 Nov; 19(11):1995-

2000. 

  Tumas N, Niclis C, Aballay LR, Osella AR, Díaz Mdel P. Traditional dietary pattern of South 

America is linked to breast cancer: an ongoing case-control study in Argentina. Eur J 

Nutr. 2014;53(2):557-66.  

Turesky RJ, Le Marchand L. Metabolism and biomarkers  of heterocyclic aromatic amines in 

molecular epidemiology studies: lessons learned from aromatic amines. Chem Res 

Toxicol. 2011 Aug 15;24(8):1169-214.  

Turesky RJ.  Formation  and biochemistry of carcinogenic heterocyclic aromatic amines in 

cooked meats. Toxicol Lett. 2007 Feb 5;168(3):219-27.  

Ubaid ur R, Amna S, Muhammad IK, Mudasar N. Production of heterocyclic aromatic 

amines in meat: Chemistry, health risks and inhibition. A review . Lebensmittel-

Wissenschaft und-Technologie 11/2014; 59(1):229–233.  

Van Cauteren H, de Kok MCM, Van Schooten FJ. Cancer risk evaluation. In: Niesink RJM, de 

Vries J, Hollinger MA (eds). Toxicology. Principles and applications. CRC, New York, 1996. 

pp. 384-413. 

Vineis P, McMichael A. Interplay between heterocyclic amines in cooked meat and metabolic 

phenotype in the etiology of colon cancer. Cancer Causes Control. 1996 Jul;7(4):479-86.) 

Voutsinas J, Wilkens LR, Franke A, Vogt TM, Yokochi LA, Decker R, Le Marchand 

L.Heterocyclic amine intake, smoking, cytochrome P450 1A2 and N-acetylation 

phenotypes, and risk of colorectal adenoma in a multiethnic population. Gut. 2013 

Mar;62(3):416-22.  

Walker CH, Sibly RM Hopkin SP, Peakall DB. Principles of Ecotoxicology. Taylor and Francis 

Group. Boca Raton, Fl, United States of America 2012. Fourth Edition. 

Walters DG, Young PJ, Agus C, Knize MG, Boobis AR, Gooderham NJ, Lake BG. Cruciferous 

vegetable consumption alters the metabolism of the dietary carcinogen 2-amino-1-

methyl-6-phenylimidazo[4,5-b]pyridine (PhIP) in humans. Carcinogenesis. 2004 

Sep;25(9):1659-69. Epub 2004 Apr 8. 

Wang H, Zhang Z, Han S, Lu Y, Feng F, Yuan J. CYP1A2 rs762551 polymorphism contributes 

to cancer susceptibility: a meta-analysis from 19 case-control studies. BMC Cancer. 2012 

Nov 19;12:528.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tumas%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23907208
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Niclis%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23907208
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aballay%20LR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23907208
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Osella%20AR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23907208
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=D%C3%ADaz%20Mdel%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23907208
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23907208
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23907208
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23907208
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Turesky%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21688801
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Le%20Marchand%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21688801
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21688801
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21688801
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21688801
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Turesky%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17174486
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Turesky+RJ+(2007)+Formation+and+biochemistry+of+carcinogenic+heterocyclic+aromatic+amines+in+cooked+meats.+Toxicol+Lett+168%3A219%E2%80%93227.
http://www.researchgate.net/researcher/2050727192_Ubaid_ur_Rahman
http://www.researchgate.net/researcher/61502_Amna_Sahar
http://www.researchgate.net/researcher/79977239_Muhammad_Issa_Khan
http://www.researchgate.net/researcher/2050743293_Mudasar_Nadeem
http://www.researchgate.net/publication/263664456_Production_of_heterocyclic_aromatic_amines_in_meat_Chemistry_health_risks_and_inhibition._A_review
http://www.researchgate.net/publication/263664456_Production_of_heterocyclic_aromatic_amines_in_meat_Chemistry_health_risks_and_inhibition._A_review
http://www.researchgate.net/publication/263664456_Production_of_heterocyclic_aromatic_amines_in_meat_Chemistry_health_risks_and_inhibition._A_review
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Voutsinas%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22628494
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wilkens%20LR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22628494
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Franke%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22628494
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vogt%20TM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22628494
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yokochi%20LA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22628494
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Decker%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22628494
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Le%20Marchand%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22628494
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Le%20Marchand%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22628494
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Le%20Marchand%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22628494
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22628494
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=WaltersDG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15073045
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=YoungPJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15073045
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=AgusC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15073045
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=KnizeMG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15073045
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=BoobisAR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15073045
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=GooderhamNJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15073045
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=LakeBG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15073045
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Walters+D.G.%2C+Young+P.J.%2C+Agus+C.%2C+Knize+M.G.%2C+Boobis+A.R.%2C+Gooderham+N.J.%2C+Lake+B.G.+(2004).+Cruciferous+vegetable+consumption+alters+the+metabolism+of
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23157985
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23157985
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Han%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23157985
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lu%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23157985
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Feng%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23157985
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23157985
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=CYP1A2+rs762551+polymorphism+contributes+to+cancer+susceptibility%3A+a+meta-analysis+from+19+case-control+studies+Hongge+Wang1%2C+Zhi+Zhang2%2C+Sugui+Han3%2C+Yujuan+Lu2%2C+Fumin+Feng1+and+Juxiang+Yuan


92  

Wang J, Joshi AD, Corral R, Siegmund KD, Marchand LL, Martinez ME, Haile RW, Ahnen 

DJ, Sandler RS, Lance P, Stern MC. 

Carcinogen metabolism genes, red meat and poultry intake, and colorectal cancer risk. Int 

J Cancer. 2012 Apr 15;130(8):1898-907. 

Weisburger J.H, Approaches for chronic disease prevention based on current understanding 

of underlying mechanisms. Am J Clin Nutr. 2000 Jun;71(6 Suppl):1710S-4S; discussion 

1715S-9S. 

Willettt WC. Diet and cancer : an evolving picture JAMA. 2005 Jan 12;293(2):233-4. 

Windmill KF, Gaedigk A, Hall PM, Samaratunga H, Grant DM, McManus ME.  Localization of 

N-Acetyltransferases NAT1 and NAT2 in Human Tissues. Toxicological sciences 2000 

Marz (54): 19 –29 . 

World Cancer Research Fund / American Institute for Cancer Research. Food, Nutrition, 

Physical Activity, and the Prevention of Cancer. A Global Perspective. Washington: AIRC; 

2007. 517 p.  

Wu K, Giovannucci E, Byrne C, Platz EA, Fuchs C, Willett WC, Sinha R. Meat mutagens and 

risk of distal colon adenoma in a cohort of U.S. men. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev.  

2006 (6): 1120-5. 

Xiao Q, Moore SC, Boca SM, Matthews CE, Rothman N, Stolzenberg-Solomon RZ1, Sinha 

R, Cross AJ, Sampson JN. Sources of variability in metabolite measurements from urinary 

samples. PLoS One. 2014 May 1;9(5):e95749. 

Yun J, Xu CT, Pan BR. Epidemiology and gene markers of ulcerative colitis in the Chinese. 

World J Gastroenterol 2009 Feb; 15(7): 788-803. 

Zhao Y, Chen ZX, Rewuti A, Ma YS, Wang XF, Xia Q, Fu D, Han YS. Quantitative assessment of 

the influence of cytochrome P450 1A2 gene polymorphism and colorectal cancer risk. 

PLoS One. 2013 Aug 12;8(8):e71481. 

Zhenzhen L, Xianghua L, Ning S, Zhan G, Chuanchuan R, Jie L. Current evidence on the 

relationship between three polymorphisms in the CYP1A2 gene and the risk of cancer. 

Eur J Cancer Prev. 2013 Nov;22(6):607-19. 

Zimmerli B, Rhyn P, Zoller O, and Schlatter J. Occurrence of Heterocyclic Aromatic-Amines in 

the Swiss Diet - Analytical Method, Exposure Estimation and Risk Assessment. Food 

Addit. Contam. 2001 (18): 533-551. 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21618522
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Joshi%20AD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21618522
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Corral%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21618522
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Siegmund%20KD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21618522
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Marchand%20LL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21618522
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Martinez%20ME%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21618522
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haile%20RW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21618522
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ahnen%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21618522
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ahnen%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21618522
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ahnen%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21618522
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sandler%20RS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21618522
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lance%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21618522
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stern%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21618522
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=CARCINOGEN+METABOLISM+GENES%2C+RED+MEAT+AND+POULTRY+INTAKE%2C+AND+COLORECTAL+CANCER+RISK.+2012
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=CARCINOGEN+METABOLISM+GENES%2C+RED+MEAT+AND+POULTRY+INTAKE%2C+AND+COLORECTAL+CANCER+RISK.+2012
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=CARCINOGEN+METABOLISM+GENES%2C+RED+MEAT+AND+POULTRY+INTAKE%2C+AND+COLORECTAL+CANCER+RISK.+2012
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Weisburger+J.H%2C+Amer+J.+Clin.Nutr.+71+(2000)+1710s
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15644551
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=WindmillKF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10746928
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=GaedigkA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10746928
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=HallPM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10746928
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=SamaratungaH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10746928
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=GrantDM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10746928
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=McManusME%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10746928
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xiao%20Q%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24788433
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moore%20SC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24788433
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boca%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24788433
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Matthews%20CE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24788433
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rothman%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24788433
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stolzenberg-Solomon%20RZ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24788433
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sinha%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24788433
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sinha%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24788433
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sinha%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24788433
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cross%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24788433
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sampson%20JN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24788433
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24788433
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhao%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23951174
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20ZX%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23951174
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rewuti%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23951174
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ma%20YS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23951174
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20XF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23951174
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xia%20Q%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23951174
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fu%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23951174
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Han%20YS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23951174
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan+Zhao%2C+Zi-Xian+Chen%2C+Abudouaini+Rewuti%2C+Yu-Shui+Ma%2C+Xiao-Feng+Wang%2C+Qing+Xia%2C+Da+Fu%2C+Yu-Song+Han.+Quantitative+Assessment+of+the+Influence+of+Cytochrome+P450+1A2+Gene+Polymorphism+and+Colorectal+Cancer+Risk.+2013.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhenzhen%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23462460
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xianghua%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23462460
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ning%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23462460
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhan%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23462460
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chuanchuan%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23462460
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jie%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23462460
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23462460


93  

ANEXOS: 

Anexo I: Utensillos de la cocción  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PLANCHA SARTÉN 

HORNO PARRILLA 
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Anexo II 
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Anexo III Dieta para PhIP en orina 

 

Requisitos previos al estudio para la obtención de muestras de orina, 48 hs (cuarenta y ochos 

horas) antes. Usted podrá consumir los siguientes alimentos:  

ALIMENTOS PERMITIDOS:  

-  Leche entera o descremada.  

- Yogur bebible, firme o cremoso, yogur ACTIVIA.  

- Infusiones (té, café, mate cocido, mate cebado).  

- Pan lactal (no tostado) o galletas marineras.  

- Frutas todas excepto las cítricas (naranja, limón, pomelo y frutilla).  

- Verduras todas, excepto crucíferas (brócoli, col, col de Bruselas, coliflor y nabos).  

- Fideos, arroz, porotos, garbanzos y lentejas.  

- Pastas rellenas (con verduras y/o ricota).  

- Queso de rallar o tipo Senda.  

 

Requisitos previos al estudio para la obtención de muestras de orina, 48 hs (cuarenta y ochos 

horas) antes del estudio Ud. deberá abstenerse a consumir los siguientes alimentos o 

bebidas: 

 

ALIMENTOS PROHIBIDOS:  

NINGÚN TIPO DE CARNE (vacuna, pollo, cerdo, pescado, conejo, etc. Ni embutidos).  

  - Yogures o quesos que contengan Lactobacilus (ACTIMEL, VIDACOL o productos      similares 

de otras marcas, quesos blandos de la Serenisima o marcas similares, entre ellos por salut y 

cremosos.  

 - Pan mignón, francés, galletas dulces, galletas de agua, y demás productos de panificación.  

 - Jugo de frutas cítricas (naranja, limón, pomelo y frutilla).  

 - Verduras crucíferas (brócoli, col, col de Bruselas, coliflor y nabos).  

 - Bebidas alcohólicas (vino, cerveza, champagne, etc.)  

 - Pastas rellenas con carne y/o jamón.  

  - Empanadas, piza, tartas.  

 

NINGUNA PREPARACIÓN QUE CONTENGA ALGUNOS DE LOS ALIMENTOS PROHIBIDOS 

DETALLADOS ANTERIORMENTE. 
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Anexo IV: Publicaciones Científicas 


