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Recibido: RESUMEN

17 /mayo/2016 La acrilamida se produce mediante la reaccién de Maillard, la cual aporta sabor,
color y aroma a los alimentos. Con el objetivo de evaluar su toxicidad se utilizaron

Aceptado: 20 ratas Wistar hembra de 250 a 300 g de peso, las cuales fueron asignadas al azar a
tres grupos que recibieron dosis de 1.4, 1.7 y 2 mg/kg al dia, via oral; mas un grupo

31/agosto/2016 control sin acrilamida, por 21 dias. Los resultados muestran una disminucién en el

peso corporal en los dltimos dias del tratamiento en los grupos con dosis de 1.7 y 2
mg/kg, y una baja producciéon de ovocitos en todos los tratamientos. Se reporta
Palabras clave glomerulonefritis en el rifién, signos de cirrosis congestiva o hiperemia pasiva en el
higado, y en tejido cerebral se encontro6 inicio de neuropatia periférica. En base a los

Acrilamida, histologia, ¢ S o
dafios encontrados, se concluye que la acrilamida tiene alta toxicidad en ratas.

Rattus norvegicus

Keywords ABSTRACT
Acrylamide, histology, Acrylamide is produced across the Maillard reaction, which adds flavor, color and
Rattus norvegicus fragrance to foods. In order to evaluate acrylamide toxicity, 20 female Wistar rats,

weighing 250 to 300 g were used. Females were randomly distributed in three
groups, that received doses of 1.4, 1.7 and 2 mg/kg per day, orally; and a control
group without acrylamide, for 21 days. The results shown a decrease in body weight
in the last days of the treatment in the 1.7 and 2 mg/kg dose groups, and a low
production of ovocytes in all treatments. In the tissues, of the organisms under
treatment, glomerulonephritis in kidney was observed; the liver shown signs of
congestive cirrhosis and passive hyperemia, and in brain beginning of peripheral
neuropathy was found. With basis in the damages found in the tissues evaluated, the
main conclusion is that acrylamide has high toxicity in rats.
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Introduccion

La alimentacidon tradicional a lo largo del tiempo,
siempre ha sido integral y natural. La vida moderna ha
degenerado nuestra alimentacién a tal punto que, no
s6lo la ha privado de muchos de sus principios
nutricionales, sino que, ademas, le ha agregado agentes
extrafios que perjudican la salud.

Es por ello que la incidencia de enfermedades croénicas
no deja de aumentar. Los alimentos procesados y la
llamada “comida basura” contienen sustancias
altamente peligrosas como las nitrosaminas, el
amoniaco, las aflatoxinas y las acrilamidas (Clinica
Centro Granada, 2011).

La acrilamida es una sustancia que no se encuentra en
forma natural en los alimentos, se produce durante la
fritura de productos ricos en almid6n, durante una serie
de reacciones quimicas denominadas Reacciéon de
Maillard, la cual aporta sabor, color y aroma a los
alimentos, deseables para la aceptacion por parte del
consumidor (Garcia-Lopez y Alfaro-Macedo, 2007).

La Food and Drugs Administration (FDA) encontrd
acrilamidas en mas de 750 alimentos entre ellos las
patatas fritas y aperitivos; los estudios de monitoreo
indican que la acrilamida forma parte del 27.7% de los
alimentos en la compra promedio norteamericana.

Debido a los recientes descubrimientos de la acrilamida
en los alimentos y el alto consumo de alimentos fritos en
la poblacién mexicana, se puede esperar la aparicion de
efectos dafiinos en personas expuestas a esta dieta
(Infanzén, 2005).

Dentro de los alimentos que contienen acrilamidas, esta
el pan de caja, pastas, arroz, salsas, carnes, galletas,
cereales, cerveza, pizza y productos a base de papas,
maiz y harina. Casi la mitad de los mexicanos (49.3%)
asocia la comida chatarra con las papas y frituras; este
tipo de comida es consumido con mayor frecuencia
entre hombres jévenes de entre 18 y 29 afios (Amrein et
al,, 2003; Gomar y Lauzurica, 2007).

Las acrilamidas también se forman cuando alimentos de
origen vegetal, que contienen una gran cantidad de
carbohidratos y pocas proteinas, se cocinan a altas
temperaturas, superiores por lo general a 120°C
(Valenzuela y Ronco, 2007).

Tras su ingesta, la acrilamida es absorbida rdpidamente
por el aparato digestivo y distribuida en los fluidos
corporales. En 1985 la OMS establecié6 un valor de
ingesta diaria tolerable (IDT) de 12 pg/kg de peso

corporal/dia. La informacion disponible en la actualidad
es insuficiente para hacer estimaciones sobre la ingesta
total de acrilamida a través de la alimentacién, algunos
estudios indican que la ingesta podria ser hasta de 100
pg al dia (Guibert 2011; Tareke et al., 2002).

En los seres humanos y en los animales, se sabe que la
exposicion a bajos niveles de acrilamida causa dafio al
sistema nervioso, también es considerada como un
agente toxico para las células somaticas y germinales, lo
que le confiere propiedades mutagénicas y
carcinogénicas. La neurotoxicidad es el riesgo mas
importante al ingerir acrilamida (Infanzén, 2005;
Valenzuela y Ronco, 2007).

El uso de las ratas como modelos experimentales se
debe, a que las ratas y ratones estan entre los animales
que responden mas uniformemente a esos
requerimientos, son de facil manejo y poseen las
caracteristicas  zootécnicas  adecuadas  (Osorio-
Rosenkranz, 2006).

En 2005 un Comité Mixto de Expertos de Ia
Organizacion de las Naciones Unidas para la Agricultura
y la Alimentacién (FAO) y la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS), determinaron el NOAEL (Nivel sin efecto
adverso observable) para la acrilamida en dosis de 2
mg/kg al dia.

Benitez et al. (2004) encontraron que la acrilamida a
dosis de 25 y 100 mg/kg de peso, produce severos
cambios en los marcadores hepaticos enzimaticos en
ratones adultos, que la acrilamida ejerce una accién
toxica sobre la estructura del parénquima hepatico, y
que la viabilidad se afecta dependiendo de la dosis.

Koyama et al. (2011) demostraron que habia mayor
rango de incidencia de acrilamida dependiendo de la
edad (3 a 11 semanas), las ratas fueron tratadas durante
un mes por via oral, con dosis de 20, 40 y 80 ppm; los
resultados no fueron significativos en tiroides y
glandulas mamarias, sin embargo, a 80 ppm en higado y
testiculo si se produjo dafio, ya que se produjo un
aumento de la actividad de GPT al doble, solo en ratas
jévenes de tres semanas.

Sanchez et al. (2009) determinaron el efecto de micro
alga en un modelo de neuropatia axonal en ratas
inducida por acrilamida, la cual fue administrada via
subcutdnea con dosis de 70 pg/kg, y se produjo
hipotonia muscular, flacidez en la cola y arrastre en
extremidades; en la fase recuperativa se administré a un
grupo, una dosis de 400 mg/kg de acrilamida +
spirulina, y la proporcién de animales afectados se
redujo en su totalidad.
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Besaratinia y Pfeifer (2013) evalu6 la genotoxicidad de
la acrilamida y su metabolito la glicidamida, en células
epiteliales humanas y fibroblastos de ratén tratadas con
diferentes dosis de ambos (50 nM, 500 nM, 5 puM, 500
uM, 5 mM, y 10 mM) respectivamente, durante 4 horas,
y encontr6 que la glicidamida es responsable de
mutagénesis ya que produce aductos de DNA.

Los resultados de diversos estudios in vivo e in vitro han
demostrado que la exposicion a acrilamida puede
producir efectos cancerigenos y alteraciones en el
sistema reproductivo, nervioso y genético, sin embargo,
no se dispone de los suficientes estudios
epidemioldgicos y toxicolégicos que permitan establecer
una relacion entre la presencia de acrilamida en los
alimentos con el desarrollo de alguna enfermedad. Ya
que se han reportado en multiples estudios los efectos
toxicos que la acrilamida provoca en el sistema
nervioso, en células germinales y somaticas, se espera
que a diferentes concentraciones provoque alteraciones
en la estructura histolégica de diversos drganos de ratas
hembra.

Metodologia
Reactivos

Todos los reactivos empleados en este trabajo fueron de
las marcas Sigma Chemical Co, Merck o ].T. Baker, y se
obtuvieron por el Médulo de Metodologia Cientifica de
la FES Iztacala.

Material Bioldgico

Se obtuvieron 20 ratas hembra (Rattus norvegicus) con
un rango de peso de 250 a 300 g en el bioterio de la
Facultad de Estudios Superiores Iztacala, y se asignaron
al azar en cuatro grupos de 5 individuos. Los
organismos se mantuvieron a temperatura de 22-23 °C,
con 50-60% de humedad ambiental relativa, ciclos luz:
oscuridad de 12:12 iniciando a las 8:00 AM, con agua y
alimentacién (Harlan 2018s) ad libitum.

Tres grupos fueron sometidos a administracién de
acrilamida (Merck) de 1.4, 1.7 y 2 mg/kg por dia,
durante 3 semanas, por via oral, ya que se ha reportado
que a dosis de 2.0 mg/Kg se inducen tumores en
distintos o6rganos de roedores (Guibert, 2011). El
volumen que se les administré a los organismos fue de
100 pL; mientras que al control se le administré
solamente agua (el vehiculo donde se disolvid la
acrilamida).

Procesamiento de Material Bioldgico

Al término de las tres semanas, se sacrificaron las ratas
con sobredosis de pentobarbital sédico (100 mg/Kg de
peso), se realiz6 una laparotomia y se extrajeron los
ovarios, los rifiones y el higado. El craneo se abrid y se
extrajo el cerebro.

Los ovarios se colocaron en solucién salina en frio para
el conteo de ovocitos bajo el microscopio estereoscépico
Leica MZ6.

El resto de los 6rganos se separaron por tratamiento y
se fijaron con alcohol al 70% en bafio frio. Se utilizé la
técnica histolégica convencional de deshidratacién,
aclaramiento, inclusidn, imbibicién, inclusién, corte y
tincion H y E (Barrera et al., 2010).

Se observaron las muestras con un microscopio dptico
Leica DM500, acoplado a una camara fotografica Leica
ES3.Y se tomaron diversas fotografias.

Resultados y discusion
Peso corporal

Este parametro se mantuvo en constante cambio. El
grupo control fue menos variable, los grupos con dosis
1.7 y 2 mg/kg tuvieron cambios mas pronunciados, esto
podria ser efecto de la acrilamida sobre los organismos,
ya que, el peso final con respecto al peso inicial es
mucho mas bajo, por lo cual se puede decir que los
miembros de estos tratamientos sufrieron una baja de
peso del dia 1 al dia 21. Mientras que el peso final en el
control y el tratamiento 1.4 mg/kg es mayor al peso
inicial (Figura 1).
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Figura 1. Peso de las ratas bajo tratamiento con acrilamida
durante el experimento.
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Nuestros datos no coinciden con Sanchez et al. (2009)
quienes reportan que no hubo diferencias significativas
en el peso corporal entre los diferentes grupos a lo largo
de su investigacién, esto podria estar relacionado con
los inhibidores del metabolismo energético y la
anaerobiosis los cuales hacen que aumente el peso de
los tejidos por el incremento de agua intracelular
(Contreras, 1989), lo cual puede verse en que los
higados de nuestros tratamientos mostraron un
aumento de peso con respecto al grupo control, esto con
base a que algunas sustancias quimicas como la
acrilamida pueden convertirse en metabolitos tdéxicos
reactivos que pueden provocar lesién en la membrana y
en el citosol por enlace covalente directo con las
proteinas y lipidos de membrana, lo que provoca la
formacién de radicales libres y por consiguiente la
peroxidacidn lipidica (Contran et al., 1999).

Esto coincide con lo reportado por Gay et al. (1994)
quienes marcan que una mayor pérdida de peso
corporal, estd relacionada con el inicio de neuropatia
causada por consumo de acrilamida segin lo
encontrado por Braojos y Lampurlanés (1998).

Ovocitos

Los ovocitos de los tratamientos 1.7 y 2 mg/kg, fueron
menos en comparacién con el control. Esto coincide con
lo reportado por Koyama et al. (2011) que marcan un
dafio en los testiculos de ratas. La disminucién en la
produccién de ovocitos se puede ver afectada por la
incidencia de insuficiencia renal y hepatica, asi como
enfermedades mentales y toxicos quimicos como es el
caso de la acrilamida, ya que se dafia el funcionamiento
del eje Hipotalamo-Hipo6fisis-Génadas (De la Parra et al,
2013). En la figura 2 se observa el nimero de ovocitos
recuperados por tratamiento.

Ovocitos
30

Unidades
.
&

Trat 2 Trat 1.7

Trat1.4

Control

Figura 2. Conteo de ovocitos por efecto de tratamiento con
acrilamida [Promedio + desviacion estandar de 5
determinaciones. +P < 0.05 con respecto al control, *P < 0.05
entre los distintos grupos].

Higado

En los higados se presentd una congestion (hiperemia
pasiva), esto se debe a la disminucién del flujo venoso
sanguineo desde una area, se caracteriza por dilatacion
de venas y capilares, los tejidos presentan color rosa o
rojo, fendmeno conocido como eritema, las lecciones
hepaticas varian segin la intensidad y la duracién de la
congestidn en este caso es un higado cardiaco fase uno,
ya que la superficie fue lisa, de color café rojizo
microscopicamente las venas centro lobilillales y los
capilares sinusoidales vecinos estdn muy dilatados y
llenos de sangre, con atrofia de los hepatocitos centro
lobulillares (Contran et al., 1999).

Con respecto al tratamiento de 2 mg/kg de acrilamida se
observa un carcinoma fibrolaminar, que suele formar un
Unico tumor grande y duro, con bandas fibrosas que lo
atraviesan. histoldgicamente, estd formado por células
poligonales bien diferenciadas que crecen formando
nidos o cordones, separados por laminas paralelas de
haces densos de colageno (Contran et al, 1999),
resultados que coinciden con los de Benitez et al. (2004)
quienes reportan un serio dafio en el higado en la
administracién mas alta de acrilamida.

Las caracteristicas en los cortes histolégicos de higado
del grupo 1.7 y 2 mg/kg muestran signos de cirrosis
congestiva (Figura 3) que es producida por una
congestién pasiva, prolongada grande o intermitente.

Las cirrosis tienen como patrdén tener una cicatrizacion
difusa, lesiones necréticas de manera inconstante, entre
otras caracteristicas (Contreras, 1989) con base a lo
reportado por Zafar et al. (2009) quienes
microscopicamente, en el higado encontraron
congestiones en las venas porta y los sinusoides con una
degeneracion de los hepatocitos centrolobulillares en el
estudio de la alteracién de la morfologia del higado en
ratas diabéticas inducidas por estreptozotocina.

Rifion

Los rifiones de los grupos a los que se les administré
acrilamida presentaron glomerulonefritis, que es
caracterizada por la inflamacién de los glomérulos por
la filtracion de proteinas provenientes del torrente
sanguineo y por la proliferacién de células glomerulares,
como lo describen Argote et al. (2004).

En la muestra de rifién de 1.7 y 2 mg/kg se muestra una
glomerulonefritis con semilunas(Figura 4). Una
semiluna epitelial es una proliferacion de las células
epiteliales que revisten la capsula de Bowman; al
aumentar el tamafio de las semilunas, estas comprimen
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el penacho glomerular que se encoge y se vuelve
afuncional.

cada tratamiento

Figura 3. Cortes histolégicos de higado d
10 X tinciéon H y E. A: control; B: tejido de ratas sometidas a
acrilamida 1.4 mg/Kg; C: higado de ratas sometidas a 1.7
mg/Kg; D: higado de ratas tratadas con 2.0 mg/Kg.

En el estudio de la glomerulonefritis proliferativa, la
presencia de gran niumero de glomérulos con semilunas
indica rapida progresion a insuficiencia renal (Stevens
and Lowe, 2001) mismos que coinciden con Mohammad
et al. (2009) quienes reportan una suave congestion en
los glomérulos, congestién focal y vacuolar, asi como la
degeneracion de células tubulares ocasionados por la
exposicion a formaldehido.

Cerebro

Durante el sacrificio, el grupo control mostré mayor
resistencia ante el pentobarbital sédico, y en cuanto a
movimiento post mortem se observaron mayor cantidad
de reflejos que en los otros grupos con tratamiento de
1.4, 1.7 y 2 mg/kg, lo que indica un dafio a nivel de
sistema nervioso ya que los =xenobidticos o sus
metabolitos, son responsables de este efecto adverso
como resultado de la interaccién directa con el SNC
(Regidor y Solans, 1998) por otra parte, la
sintomatologia observada fue variada dependiendo de si
la exposicién a estos es aguda o crénica, en la extraccion
del cerebro se observaron variaciones en el grueso del
craneo.

B

s
. AN,

AR R Yook 4 .5

Figura 4. Cortes histolégicos de rifiones de rata hembra
sometidas a tratamiento con acrilamida. A: control; B: tejido
de ratas sometidas a acrilamida 1.4 mg/Kg; C: rifién de ratas
sometidas a 1.7 mg/Kg; D: rifién de ratas tratadas con 2.0

mg/Kg.

En los tratamientos la estructura del craneo era un tanto
fragil y en el grupo control el craneo era mas resistente,
al igual que los musculos maxilofaciales, en el grupo
control, eran mas fibrosos en comparacién con los
tratamientos. Los resultados muestran lo que podria
llamarse el inicio de una neuropatia periférica, ya que
las neuropatias periféricas pueden aparecer tras la
exposicion a productos quimicos industriales, o
ambientales, a toxinas biolégicas o a firmacos, mismas
que se caracterizan con placas amarillentas que
corresponden a zonas de necrosis y mineralizaciéon de
sustancia blanca (Contran, 1999). Datos similares a los
que mencionan Gay et al. (1994) que relacionan el
principio de una neuropatia, con la pérdida de peso
corporal y la disminucién de tejido muscular.

A nivel histoléogico, los cerebros de ratas con
tratamiento 2 mg/kg presentaron alargamiento de
células piramidales, hinchazén de capilares y en el
tratamiento 1.7 mg/kg se muestra una ausencia de
tejido y células piramidales en menor cantidad, lo cual
coincide con Nascimento et al. (2012) y Said (2007)
quienes caracterizaron por presentar una distribuciéon
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multifocal, con alargamiento de nervios (ulnar y fibular)
como una neuropatia axonal y sensorial ya que los
nervios, presentaron células mononucleares inflamadas,
vasiculas epineurales alrededor, indicando
microvasculitis, as{ como pérdida de nervios fibrosos y
degeneracion axonal (Figura 5).

Figura 5. Cortes histolégicos de cerebro de cada tratamiento
10X tincion H y E. A: control; B: tejido de ratas sometidas a
acrilamida 1.4 mg/Kg; C: cerebro de ratas sometidas a 1.7
mg/Kg; D: cerebro de ratas tratadas con 2.0 mg/Kg.

Conclusiones

La acrilamida es un téxico en ratas hembra a dosis de
1.4, 1.7 y 2mg/kg al dia, siendo el rango de 1.7 a 2mg/kg
al dia los mas dafinos para el organismo.

El consumo de acrilamida en dosis de 2, 1.7 y 1.4 mg/kg
por dia, provoca una marcada disminucién en la
producciéon de ovocitos.

La acrilamida dafia significativamente el higado de una
forma severa en tratamientos con 2 mg/kg y 1.7 mg/kg
por dia.

En el cerebro la acrilamida provoca una disminucién en
las células piramidales y la neuroglia en dosis de 1.7 y
2mg/kg.

El rifién experimenta glomerulonefritis en dosis de 1.7 y
2mg/kg al dia de acrilamida.

Se sugiere repetir la investigaciéon, aumentando el
tiempo de exposicion a la acrilamida.

También se sugiere utilizar algin componente quimico
para revertir los dafios en los 6rganos afectados.

Se propone para estudios posteriores evaluar la
viabilidad de los ovocitos o el efecto teratogénico de la
acrilamida.
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