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RESUMEN: En el dambito de la seguridad alimentaria actual, se plantea una asignatura
pendiente por la existencia de nitrosaminas (NAs) en productos de origen carnico procesados,
gue son unos compuestos que han mostrado ser capaces de inducir carcinogénesis. Este articulo
tiene como objetivo descubrir los mecanismos quimicos que provocan la formacion de las
nitrosaminas en los embutidos y su consecuencias directas como potencial oncogenético,
particularmente en el caso del cancer colorrectal. Para este propdsito, se empled una
metodologia de revision sistematica de tipo PRISMA y se escogieron un total de 25 articulos de
revistas de tipo indexado en bases de datos como PubMed y Scopus, cuya publicacion fue entre
los afios 2018 y 2026. La serie de resultados muestra que la interaccion entre el nitrito de sodio
como conservante y las aminas secundarias de la carne y como catalizadores a procesos
térmicos muy elevados provocan la rapida formacion de los compuestos N-nitroso, los cuales
fueron identificados como consecuencia de una exposicidon cronica a los aductos de ADN,
particularmente la 0°® -metilguanina, la cual lleva a que sucedan mutaciones genéticas criticas.
A partir de toda la informacion se llega a la conclusion que el uso de nitritos es necesario para
prevenir el botulismo, pero también es necesario que la industria agroalimentaria implemente
antioxidantes naturales y desarrolle procesos de curacion biotecnolégicos; estas funciones son
necesarias para disminuir la carga toxica tanto exégena como enddgena, asegurando asi
productos mas seguros para el consumidor sin buenas practicas de inocuidad microbioldgica
dentro de la cadena de valor proteica.
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ABSTRACT: In the current food safety landscape, the presence of nitrosamines (NAs) in
processed meat products remains an unresolved issue, as these compounds have been shown
to induce carcinogenesis. This article aims to uncover the chemical mechanisms that cause the
formation of nitrosamines in sausages and their direct consequences, such as their potential
oncogenicity, particularly in the case of colorectal cancer. For this purpose, a PRISMA-compliant
systematic review methodology was employed, and a total of 25 articles from journals indexed
in databases such as PubMed and Scopus were selected, all published between 2018 and 2026.
The results show that the interaction between sodium nitrite as a preservative and the
secondary amines in meat, acting as catalysts in very high-temperature processes, leads to the
rapid formation of N-nitroso compounds, which were identified as a result of chronic exposure
to DNA adducts, particularly O¢-methylguanine, which leads to critical genetic mutations. Based
on all the information, it is concluded that the use of nitrites is necessary to prevent botulism,
butitis also necessary for the agri-food industry to implement natural antioxidants and develop
biotechnological curing processes; these measures are necessary to reduce the toxic load ta.
The results show that the interaction between sodium nitrite (as a preservative) and the
secondary amines in meat (which act as catalysts) under very high temperatures leads to the
rapid formation of N-nitroso compounds, which were identified as a result of chronic exposure
to DNA adducts, particularly O¢-methylguanine, which leads to critical genetic mutations. Based
on all the information, it is concluded that the use of nitrites is necessary to prevent botulism,
butitis also necessary for the agri-food industry to implement natural antioxidants and develop
biotechnological curing processes; these measures are necessary to reduce both exogenous and
endogenous toxic loads, thereby ensuring safer products for consumers in the absence of good
microbiological safety practices within the protein value chain.
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INTRODUCCION

A escala internacional, la industria de los productos carnicos procesados es uno de los sectores
mas boyantes del dmbito agroalimentario, como consecuencia de su versatilidad, bajo coste y
gran aceptacion por parte de los consumidores (1). Sin embargo, este desarrollo se ha visto
acompafiado de una creciente preocupacion en relacion con la salud publica. En el afio 2015 Ila
Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC) presenté una de sus mas
importantes clasificaciones, al ubicar el consumo de la carne procesada en el Grupo 1 de los
agentes carcinogénicos para los seres humanos, al igual que el tabaco o el asbesto (2), (3). Esta
clasificacidon se basa fundamentalmente en la amplia informacién epidemiolégica que hay sobre
la asociacién de ingestidn frecuente de embutidos con el desarrollo de neoplasias malignas, en la
que el cancer colorrectal es de los que tienen mayor frecuencia (4).

En el ambito de la tecnologia de los alimentos, el empleo de los nitritos y nitratos sddicos se
encuentra establecido como una practica que cumple con funciones multisectoriales de
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funcionamiento: actian como agentes antimicrobianos clave frente a la peligrosidad de
patégenos como el Clostridium botulinum, permiten estabilizar el color rosado de la carne
mediante la formacidn de nitrosomioglobina y contribuyen a la expresién del perfil sensorial del
curado(5), (6). Pese a estas consideraciones técnicas, la seguridad quimica de estos aditivos ha
sido puesta en duda. El problema principal radica en el que los nitritos, en determinadas
condiciones de acidez gastrica o altas temperaturas de procesamiento, reaccionan con las aminas
y las amidas secundarias a modo de matriz proteica, generando nitrosaminas (NAs), compuestos
con un poder mutagénico muy contundente (7)(8).

En los distintos trabajos generales se ha podido establecer hasta el momento que la formacién
de estos compuestos N-nitroso (NOCs) no es exclusiva del procesamiento industrial, sino que
también pueden surgir de forma enddgena en el tracto digestivo humano tras la ingestiéon de
nitritos residuales (9), (10). En el plano molecular, los trabajos mas particulares indican que la
toxicidad de las nitrosaminas se muestra mediante su bioactivacion metabdlica por parte de las
enzimas del citocromo P450, conduciendo a la formacién de iones diazonio capaces de alquilar el
ADN (11), (12). Consideramos que esta alteracion genética es la antesala de la carcinogénesis, ya
gue laincapacidad de las células para reparar este tipo de alteraciones, deviene en la proliferacion
celular no controlada (13).

La actualidad de este trabajo responde en cierta forma al interés de sintetizar la evidencia mas
reciente sobre los factores que inducen la conversion de nitritos en agentes carcinogénicos. A
pesar de que ya existen legislaciones que limitan el uso de las sales de curado, la variabilidad en
los métodos de coccion doméstica, asi como la interaccién de la carne procesada con los demas
componentes de la dieta, ofrecen un panorama incierto de riesgo para el consumidor. Por todo
ello, se hace necesario desvelar los mecanismos de formacion de las NAs, asi como estudiar qué
medidas biotecnoldgicas actuales hay en el mercado para limitar su impacto sin menoscabar la
inocuidad microbioldgica de los alimentos (14), (15).

De acuerdo con ello, el presente trabajo tiene como objetivo repasar los mecanismos quimicos
de formacién de nitrosaminas en embutidos y en carnes procesadas asi como determinar su papel
bioldgico en la induccién de la carcinogénesis mediante una revisidon sistematica de la literatura
cientifica de gran impacto.

MATERIALES Y METODOS

La presente investigacidon ha sido realizada (desarrollada) mediante una revisién sistematica de
literatura, de tipo bibliografica y con un disefio cualitativo-descriptivo. Este estudio se
fundamenté en la localizacién, seleccién y analisis critico de documentos cientificos originales de
revistas indexadas y de alto impacto. La inclusidon del modelo de PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), el cual asegura la transparencia y replicabilidad
del proceso, ha permitido seguir el protocolo del propio PRISMA.
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La poblacién inicial queda constituida por los articulos cientificos que tratan sobre compuestos
N-nitroso en alimentos y salud humana segun la busqueda efectuada en los articulos cientificos
en bases de datos. El conjunto de articulos que se incluyeron finalmente quedo constituido por
25 articulos que respetaban estrictamente los criterios de entrada: estudios publicados entre
2018 y 2026, posibilidad de acceso a texto completo, comprobacién de la calidad metodoldgicay
pertinencia a los mecanismos de carcinogénesis colorrectal.

La busqueda se llevé a cabo en las bases de datos bibliograficas mas prestigiosas: PubMed,
ScienceDirect, Scopus y Web of Science. Se utilizaron descriptores de salud (MeSH), asi como
términos booleanos concretos como Nitrosamines AND Processed Meat AND Carcinogenesis.

Al ser una revision bibliografica, las mediciones se centraban en la comparacién de las variables
clave como los niveles de nitrito residual (mg/kg), las concentraciones de N-nitrosodimetilamina
(NDMA) obtenidas a partir de cromatografia y las tasas de riesgo relativo (RR) puestas en
evidencia en los estudios epidemioldgicos. El trabajo de los datos se llevd a cabo mediante una
sintesis narrativa y comparativa de los resultados ofrecidos por cada uno de los autores

Tabla 1. Protocolo de revision

Fase del proceso

Actividad especifica

Criterios / herramientas

Definicién

Busqueda

Cribano (Screening)

Seleccién

Extraccion

Sintesis

Formulacién de la pregunta de
investigacion mediante el esquema
PICO.

Ejecucion de estrategias de
busqueda en motores cientificos.

Lectura critica de titulos y
resumenes para eliminar
duplicados.

Evaluaciéon de la calidad técnica de
los estudios seleccionados.

Recoleccion de datos especificos en
fichas de registro.

Integracién de resultados para la
discusion final.

Relacién: Ingesta de NAs vs. Dafioen
ADN.

Uso de términos: Food safety,
Nitrosation, DNA adducts.

Exclusion de articulos de opinion o
sin revision por pares.

Criterio de exclusién: Estudios con
muestra insuficiente o sesgos.

Pardmetros: Tipo de embutido,
temperatura y marcador tumoral.

Comparacion de  mecanismos
exogenos y enddgenos.
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El disefio metodoldgico permite ir mas alld de la mera descripcion sobre hechos hasta hallar un
entendimiento profundo de la cinética quimica de las nitrosaminas. El uso del método PRISMA
garantizan que la seleccién de la evidencia no sea arbitraria sino que responda a un proceso de
filtrado sistematico. Al centrar la muestra en revistas con mayor impacto (Q1 y Q2), se garantiza
gue los datos sobre la formacién de aductos de ADN y bioactivacién por el metabolismo tengan
la validez cientifica suficiente para respaldar las conclusiones de este articulo. Dicha opcion
permite conectar los resultados de la tecnologia de los alimentos con la toxicologia molecular de
forma coherente y objetiva.

RESULTADOS

Los resultados obtenidos en la cinética de formacién de nitrosaminas (NAs) evidencian que la ruta
sintética para la formacion de compuestos N-nitroso (NOCs) estd regida por la disponibilidad de
nitrito residual y la severidad del tratamiento térmico. El caracter de la lectura cautivante antes
de entrar a la comparacién de los estudios demostrada en la literatura sugiere que el método de
coccion es el que condiciona la concentracion de N-nitrosodimetilamina (NDMA) y N-
nitrosopirrolidina (NPYR).

Tabla 2. Impacto de la temperatura y tiempo de coccion en la formacion de NAs

Técnica de Temperatura (°C) NDMA (pg/kg) NPYR (pg/kg)
procesamiento

Curado en frio 4-12 0,2-0,8 <01
Hervido / vapor 100 1,5-2,4 0,3-0,6
Horneado 180 3,2-5,1 1,8-2,5
Fritura en sartén 170-190 12,4-18,7 8,2-14,2
Asado a la parrilla > 220 15,1-22,3 10,5-18,9

En la Tabla 2 el hallazgo importante constatado en esta comparativa es la identificacién de un
umbral térmico critico de 150°C. El efecto de la temperatura evidenciado. Cuando el hervido
(100°C) mantiene las concentraciones de NDMA dentro de un rango basal, la fritura y el asado
provocan incrementos de 600% a 900%. Ello sucede porque el calor seco vuelve mas facil la
deshidratacion de la superficie del alimento, lo que permite que la temperatura local supere el
punto de ebullicion del agua, la descarboxilacién de los aminoacidos libres.
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Los mecanismos de bioactivacion y genotoxicidad demarcan la evidencia molecular que
determina que las nitrosaminas son pro-carcindgenos que requieren dicha activacién enzimatica
para ejercer su accién mutagénica, la cual tiene lugar predominantemente a nivel hepaticoy en
el epitelio del colon.

Tabla 3. Marcadores de daio molecular inducidos por nitrosaminas

Mecanismo Enzima/via involucrada Resultado biolégico Efecto celular

Activacién CYP2E1 (Citocromo P450) Formacion de iones Generacidn de electrdfilos
diazonio reactivos

Alquilacion Interaccion con Guanina Formacion de Aductos de ADN estables

0° metilguanina

Mutagénesis Falla de la proteina MGMT  Transicion G:C > A:T Activacion del oncogén
KRAS

La Tabla 3 conecta la quimica de los alimentos con la oncologia molecular demostrando que las
nitrosaminas actian como agentes alquilantes y indirectos, la dependencia enzimatica es
observada en el papel desempefiado por el CYP2E1 es fundamental; sin esta activacion
metabdlica, las nitrosaminas serian excretadas sin ejercer efecto alguno. Esto sugiere que las
personas con polimorfismos que sobrerexpresan esta enzima tendrian un mayor riesgo de cancer
colorrectal. La saturacion de la MGMT es el resultado bioldgico mas preocupante, que es la
aparicion del 0® —metilguanina. Los resultados sugieren que el consumo crénico satura la
capacidad de reparacién de la enzima MGMT, lo que deja "ventanas de oportunidad" para que el
ADN mutado se replique, lo que conlleva una estabilidad de la transicion de bases que activa
oncogenes como el KRAS.

La mitigacion de la nitrosacidn, mediante antioxidantes y aditivos naturales se evalud la capacidad
de inhibir la nitrosacidn a partir de la utilizacion de agentes reductores afadidos a la formulacién

de los embutidos.
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Tabla 4. Eficacia de agentes bloqueadores en la reduccion de NOCs

Compuesto ilnhibidor Dosis sugerida % Reduccion de NAs Mecanismo de accion

Acido ascérbico 500 ppm 75% Reduce el agente
nitrosante a Oxido Nitrico
(NO).

a-Tocoferol 200 ppm 55% Inhibicién competitiva en

la fase lipidica.

Polifenoles citricos 150 ppm 88% Secuestro de radicales y
especies de nitrégeno
reactivo.

La efectividad de los antagonistas los polifenoles alcanzaron una efectividad del 88%
demostrando que la estrategia mas eficaz no es la aplicacion de un solo compuesto, sino la
utilizacion de la sinergia antioxidante. Los polifenoles tienen una efectividad superior a la del
acido ascorbico tradicional en un 88%. Esto se relaciona con su compleja estructura quimica que
les permite intervenir en la fase acuosa y en la fase lipidica de la matriz carnica. Los polifenoles
no solo actuan en la fase acuosa, como el ascorbato que Unicamente convierte el nitrito en dxido
nitrico NO, como lo hacen los polifenoles antidioxidanes interceptando los radicales, deteniendo
el NO para que no se oxide, impidiendo que el NO reaccione con aminas secundarias en un
proceso prolongado de almacenamiento prolongado del embutido.

a relacién dosis-respuesta (ingesta humana) la relacion dosis-respuesta de los estudios
epidemioldgicos analizados indica una relacién lineal entre la frecuencia de los consumos vy el
riesgo relativo (RR) de padecer cancer colorrectal. Una ingesta superior a 50 gramos de carne
procesada al dia incrementa el RR en un 18%, y no sdélo por la formacidon de nitrosaminas
endogenas, para la cual se requieren las nitrosaminas formadas previamente (exdgenas), sino
también por la nitrosacion enddgena en la mente del residuo nitroso que reacciona con las aminas
en el ambiente acido del estémago y/o por la microbiota intestinal, generando un flujo continuo
de agentes alquilantes hacia el epitelio coldnico.

DISCUSION

Los resultados de esta revisidon sistematica subrayan inexorablemente toda una realidad
bioquimica; a saber, que la carne procesada es, ademas de un alimento, el sustrato reactivo de
una complejidad inusitada. Confrontando los resultados de la Tabla 2 con la investigacién de
Santarelli (16), la evidencia que se puede obtener es que el factor de riesgo no se debe no sélo a
la presencia de nitritos sino a la termodinamica del método de coccidn.
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Hay una correlacién directa entre la actividad de agua (aw) y la formacidn de nitrosaminas. En un
medio de calor humedo (hervido), la temperatura se retiene en los 100°C, de modo que la
formacion de NDMA se mantiene en minimos. En la fritura, como se ha expuesto en el andlisis de
resultados, la fritura ahoga la humedad superficial manteniendo temperaturas locales superiores
a los 150°C. Dicha frontera es determinante ya que da lugar a una descarboxilacién de los
aminoacidos como la prolina, siendo transformada en el carcinédgeno N-nitrosopirrolidina (NPYR),
el cual presenta una potencia mutagénica muy superior a la de las nitrosaminas volatiles
habituales (17), (18).

Un punto de controversia recurrente en la literatura reciente es la aportacion de la nitrosacion
endégena frente a la exdgena. Altos impactos de articulos cientificos publicados en Nature
Reviews Cancer (19) nos indican que aunque las normas del sector han conseguido reducir la
concentracion de los nitritos residuales en el producto final, esto no quiere decir que el peligro
haya desaparecido en el microambiente del colon.

La Hipdtesis del Hierro Hemo: El hierro hemo existente en la carne roja hace las veces de
catalizador que promueve la nitrosacion de las aminas en el intestino incluso en ausencia de
temperaturas elevadas (20). La saturaciéon metabdlica como ya sefialamos en la Tabla 3, el dafio
gendmico ocurre cuando la ingesta crénica satura la enzima reparadora MGMT. El resultado es
importante: no se trata de un riesgo agudo sino acumulativo, algo que viene a validar la
recomendacion de la OMS que limita su ingesta a menos de 50g/dia para no provocar el "escape"
de las células con aductos de ADN hacia la proliferacién tumoral (21), (22).

La inhibicién efectuada como se demuestra en la Tabla 4, muestra una gran diferencia con las
practicas utilizadas en la industria habitual. El acido ascorbico bloquea eficazmente en medios
acuosos, mientras que se disminuye hasta un 40% su capacidad de bloqueo en las fases lipidicas
de la charcuteria grasa (23). En este contexto, los polifenoles vegetales (los que provienen de la
uva, el té o los citricos) presentan una ventaja competitiva. Investigaciones de Flores y Toldra (24)
demuestran que inhiben la formacién de nitrosaminas en un 88% y ademas ejercen un efecto
protector sobre el epitelio intestinal, dirigiéndose hacia una "segunda linea de defensa" contra
los agentes alquilantes (25).

CONCLUSIONES

Se concluye que el método de coccidén es el factor predictor mas importante para la carga
potencialmente cancerigena exdgena. El hervido, si bien mantiene la concentracion de
nitrosaminas en niveles basales (seguros), contrasta con unas formas de calor seco a
temperaturas superiores a 150 °C (freir y asar la carne) que son catalizadores en la sintesis de
NDMA y NPYR. Este resultado nos ratifica que la peligrosidad de un embutido no es fija, sino que
se establece en el momento en que se realiza la ultima preparacidn culinaria.

El papel de las nitrosaminas en la carcinogénesis colorrectal estd intrinsecamente asociado a su
bioactivacién por el sistema CYP2E1. La formacién de aductos de ADN, principalmente la 0°-
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metilguanina, vuelve a demostrarse como un evento genotdxico acumulativo; el riesgo
oncoldgico se incrementa fuertemente en el contexto de un consumo crénico superior a 50 g/dia
donde la actividad reparativa de la enzima MGMT queda superada, metilando el ADN y fijando
las mutaciones en el proceso de sefalizacion del oncogén KRAS.

Se confirma el uso de antioxidantes convencionales como el acido ascérbico, para las matrices
carnicas complejas, es insuficiente por su inestabilidad en las fases lipidicas. Se exige a la industria
el pasaje hacia sinergias polifendlicas de origen natural, ya que la actividad inhibidora supera el
85 % y su proteccidn es bimodal: la inhibicion de la nitrosacidn en el proceso de transformacion
del alimento y como agente quimiopreventivo en el microambiente del colon durante su
digestion.
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