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RESUMEN. 

El empleo de plantas ya sea con fines medicinales ó alimenticios se ha practicado desde la 

antigüedad. y en algunos casos no se ha comprobado de manera científica su eficacia. Sin 

embargo, desde hace algún tiempo se ha despertado el interés por estudiar los constituyentes de la 

dieta humana para determinar cual es el responsable de la actividad benéfica ó tóxica, Debido al 

uso frecuente de ciertos condimentos en los alimentos hacen que sean de interés para la 

investigación, como ejemplo de ellos tenemos a la pimienta negra, la cual tiene como principales 

constituyentes al safrol, miristicina y piperina entre otros. 

Con respecto a la pimienta negra se han realizado estudios en los que se ha observado que 

la aplicación subcutánea del extracto a ratones induce tumores en hígado, pulmón y piel. En 

trabajos anteriores utilizaildo el ensayo de intercambio de cromátidas hermanas en células de 

mamífero tanto in vivo como in vitro, se encontró que en ambos hay un incremento que muestra 

la potencialidad del extracto para lnducir daño genot6xico; sin embargo en dichos estudios las 

dosis y concentraciones empleadas del extracto de la pimienta fueron elevadas en relación con la 

consumida en una comida, además de que la vía de administraci6n fué intraperitoneal, la cual no 

es la vía común de ingesta. 

Por esta razón, en el presente trabajo se evaluó la acción clastogénica del extracto en 

células de sangre periférica de ratones administrados oralmente durante seis semanas. 

En el experimento se utilizaron ratones machos de la cepa NIH con un peso promedio de 

20 g, mismos que fueron distribuidos en 4 lotes con 8 animales cada uno siendo uno de ellos el 

control negativo y los 3 reslantes recihieron en el agua de consumo las diferentes concentraciones 



del extracto de pimienta, que para este fin se obtuvo mediante extracción alcohólica y 

liofilización. Las concentraciones probadas fueron de 70,140 Y 210 flg/m!. 

El consumo del agua y el peso de los animales se detenninó 3 veces por semana. Cada 

semana se obtuvieron muestras de sangre periférica y se evaluaron 1000 ENC por ratón para 

detenninar la frecuencia de células micronuc1eadas así como 1000 eritrocitos totales por animal 

para conocer la relación porcentual de EPC y ENC. 

El consumo diario de líquido por animal estuvo entre 11 y 15 mi en todos los lotes, así 

mismo el peso de los animales se incrementó homogéneamente a lo largo de las 6 semanas que 

duró el experimento. 

Por otra parte los resultados indican que el extracto incrementó la frecuencia de células 

micronucleadas a partir de la primera semana. pero el efecto más claro fué con una concentración 

más elevada, de modo que el promedio total fue 3 veces más elevado que el valor basal. Por otro 

lado la relación EPC I ENe no se vio modificada por ninguna de las concentraciones 

administradas. 



1. GENERALIDADES DEL TEMA. 

I.1. ANTECEDENTES DE LA CARCINOGENESIS QUIMICA. 

La primera fuente de conocimiento que se tiene de carcinogénesis química fué partir de 

las observaciones ciínicas realizadas en seres humanos. En 1775 Percival Pott, un eminente 

médico cirujano inglés, descubrió el desarrollo de cáncer de escroto en vario:::; de sus pacitmtes 

(Pott P. 1775). La historia común de estos pacientes era el trabajo que desempeñaban como 

limpiachimeneas cuando ellos eran jóvenes. Con base en estas observaciones~ el De Pott con 

remarcable insistencia, concluye que la ocupación de 1eshollinador de estos hombres estaba 

directamente relacionado a su enfermedad, y el hollir .. era el agente etiológico causaL 

Los hidrocarburos poHcíclicos corno el hollín y los alquitranes no son las únicas 

susta...-''1cias quhnicas existentes en el ;nedio ambiente que exhiben una causa y pueden estar 

relacionados con cánceres específicos en los humanos; por ejemplo la industria química de 

tinturas, se desarrolló y floreci6 durante la segunda mitad del siglo XIX en Europa y antes de la 

11 Guerra Mundial, Alemania proveía al mundo más del 80 % de anilina y sus derivados 

relacionados con las aminas aromáticas. (Devita. V. T. 1989). 

Algunos estudios epidemiológicos incriminan una principal relación de las aminas 

aromáticas, principalmente las naftilaminas y bencidina como carcin6genos en humanos; la 

diferente distinclón en la naturaleza química del hollín puro y aíquitranes implicados por Pott y 

ButEn (1892), comparadas con la pureza relativa de las ami nas aromáticas sintéticas usadas en la 

industria de las unturas, sugieren, c::uc las riiversas estructuras químicas son capaces de causar 

cjnccr en los humanos Fig \. 

" 
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Figura 1.- Estructuras representativas de algunos carcinógenos químicos 

En 1925 Kennaway reporta el desarrollo de carcinogenicidad con compuestos del 

alquitrán por piró lisis orgánica simple. dichos compuestos estaban solamente constituidos por 

carbono e hidrógeno (Kennaway 1925). Posterionnente, en 1930 se sintetiza en el laboratorio la 

primera sustancia química carcinogénica (Kennaway 1930) el dibenz [a-h] antraceno, este 

compuesto posterionncnte fué probado para ver su actividad carcinogénica de manera tópica en 

ratones, resultando ser una sustancia potencialmente carcinogénica. 



Los hidrocarburos policíclicos tienen una variación en su potencia carcinogénica, por 

ejemplo el isómero del dibenz [ a-h 1 antraeeno, y el dibenz [ a-e 1 antraeeno presentan 

pequeños cambios en su actividad como sustancias químicas carcinogénicas. 

Años más tarde Kinosita demostró que el 4--dimetil aminoazobenceno, en la dieta también 

causa neoplas,ias en el hígado (Kinosita R. 1936). Las nitrosaminas son lL.'1a clase de compuestos 

en la que muchas de las cuales son efectivos carcinógenos químicos, y de una potencia importante 

en la' génesis de neoplasmas humanos. Estas sustancias químicas son altamente carcinogénicas 

para el hígado y el riñón en ratones y otros mamíferos estudiados (Coulston F., Olajos EJ. 1982). 

La carcinogénesis química (agentes químicos que causan cá..'"lcer), generalmente se debe a 

múltiples cambios en el material genético de las células. 

Estos cambios confieren un selectivo ava.l1ce Ó aumento e:n el crecimiento sobre las 

células, comparado con las células nonnales, permitiendo la proliferación ó fOITIlación de 

tumores. Por io tanto UD carc;uL6gCiH; es un agente que al ser adminrstraáo a animales de 

laboratorio induce un incremento estadísticamente significativo en la incidencia de neoplasias de 

lUlO Ó más tipos histogénicos (Devita V.T. 1989). 

Esta definición incluye la inducción de neoplJ.sias que no son observadas, las que son 

usualmente observadas y usualmente encontTáas.s. Aunque esta definición debiera ser importante 

para distinguir entre agentes que inducen neoplasias por acción directa y aquellos que producen 

neoplasia por acción indirecta. 

Algunos agentes como los inmunosuprcsores, pueden incrementar la incidencia de 

neoplasmas en tejidos previamente expuestos a carcinógcnos por efecto directo en el huésped. 



Recientemente algunos cánceres pueden ser atribuidos a factores ambientales relacionados 

al estilo de vida; tales como el cigarro (tabaquismo), contacto con sustancias químicas en el lugar 

de trabajo y factores en la dieta (Anthony, J. et al. 1992). 

1.2. ETAPAS DE DESARROLLO DEL CANCER. 

La carcinogénesis química se define operacionalmente por su habilidad de inducir 

tumores: Generalmente son cuatro tipos de respuesta los que han sido aceptados como evidencia 

de turnorigenicidad (Weisburger, J.H.!991). 

1).- Un incremento en la incidencia de tumores formados en controles. 

2).- La formación de tumores tempranos en controles. 

3).- El desarrollo de diferentes tipos de twnores no vistos en controles. 

4).- Un incremento en la multiplicación de tumores en animales individuales. 

Una de: las características ubi.cuas en la historia natural del desarrollo de neoplasmas in 

VIVO, es el tiempo extendido; periodo entre el desarroilo inicial de un cáncer "esto es fisico, 

quimíco, 6 biológico" y la aparición de una neoplasia. Actualmente se acepta corno evidencia 

sustancial que los neoplasmas son el resultado de una alteración en una célula libre, quién 

desarrolla una progenie dentro de la lesión neoplástica, la cual comienza después a evidenciarse 

clínicamente (Brand K.G. et al. 1975). 

El periodo latente que precede al desarrollo del cáncer puede ser simplemente el resultado 

del continuo crecimlento de cada clona celular, hasta una ó más es llamado cáncer. Los cambios 

que continuamente están ocurriendo en este proceso, detcnnman la progresión de la neoplasia. 

Experimentalmente la carcinogéncsis química involucra mínimo tres estados: Iniciación, 

PromocJón y Progresión (Anthony, J. ct.al 1992) 

<) 



1.2.1.INICIAClON. 

Este estado es el mejor entendido y estudiado, el cual se puede dividir en tres pasos: 

a).- El carcinógeno es metabolizado (el agente es químicamente alterado dentro de la céiula). 

b ).- El carcinógeno químicamente alterado daña el material genético de la célula por medio de un 

ataque en sitios específicos a la molécula del DNA. 

c).- Este daño es convertido en un defecto genétlcc, el cual puede ser heredado (una mutación), 

por toda la progenie de la célula mutada. 

Este proceso ocurre intracelularmente y se da como el resultado de la acción de un agente 

fisico, químico ó biológico, que altera de una manera irreversible la estructura de la herer:cia de 

la célula, provoc&"1QO de esta ma.'lera que la célula teng2. UT. poter..cial para desarroilar una clona 

de células neoplásic2.S (Devita 'I1. etal 1939). 

Algunos químicos que pueden caUS2I C<llCl.,[ ne S'.);1, por sí mismos carcinogénicos, pero sí 

dan il.CSgO üc ca;-cinogcni:::i¿ad íos derivados ~uimicos <¡ue se [orIDan durante su proceso 

metabó!!co. Un orga..'1ismo no h<lcC mctz.boiitos potcücialmentc carcrnogénicos p.1ra efectuar un 

daño, sine que ia función de este proceso es forma:- mctabolitos más hidrosolubles para ser 

fácilmente excretados por el rifión. 

Desgraclaa<J.mcnte los derivados químicos producidos dur<:.ntc estados intermediarios de 

este metabolismo pueden dañar al DNA por ataque a él, fonnando así los llamados productos de 

adición, mejor conocidos como aductos (Anthony J. ct.a11992). 

1.2.2. PROMOCiONo 

La promoción ~s el paso Si¡;Ulcntc de la iniciación. Después de que la célula ncopláslca se 

ha gcn~rado, esta lleva acabo un proceso progr(,slVQ para f0n11ar un tumor 



Este proceso de la carcinogénesis parece ser un proceso ininterrumpible y dicho proceso parece 

resultar de una variedad de factores, entre los que se encuentra la citotoxicidad, inhibición de la 

diferenciación celular, inmunosupresión, e inhibición de la comunicación intercelular La principal 

característica del estado de promoción que lo distingue de la iniciación y la progresión, es la 

reversibilidad, este fenómeno es característico del estado de promoción. Las células neoplásicas 

en estado de promoción, que se desarrollan de células iniciadas, realmente son dependientes de la 

presencia de agentes promotores para su existencia en ese tejido. Los agentes promotores por 

definicIón no pueden iniciar pero sí pueden promover las células que han sido iniciadas por una 

diversidad de factores tales como las radiaciones iopjzantes, contaminantes en ia dieta, toxinas 

ambientales, sustancias químicas, etc. Por lo tanto, los agentes promotores son carcmogénicos en 

el sentido de que ellos pueden promover espontáneamente a la neoplasia, a una célula 

iniciada.Fig2. 

CI~O~CI 

CI~O~CI 

Sacan'la Fenobarbltal 2,3,7,8-T etraclorOOlbenzo-p-dioxin 

HldrOlCltolucno butilado Benzoato de estradlol 

Figura 2.- Estructuras químicas de agentes promotores activos de carcinogénesis en varios 

tejidos y especies. 

Cada promoción tumoral es 1I1ducida por diversas c!<:sl:s de sustanCID.S químicas como los 

l);UbIlÚncos y carburos hidrociorad0s , ~¡cohol y h01'!"110n:l"; en adicIón con elevados o bajos 



niveles de constituyentes de la dieta que algunas veces han most~ado tener ó exhibir actividad 

para promover tumores. 

Los promotores tumorales no parecen tener interacción directa con el DNA, sin embargo, 

los tumores promovidos se potencializan con la habilidad para inducir división celular y para 

ejercer profundos cambios en la expresión génica, con lo cual se altera el control del crecimiento 

celular.CAmerica..'1 Institute for Cancer Research 1997). 

Los promotores twnorales también pueden incrementar indirectamente el stress-oxidativo 

( ataque por radicales libres) y ia lipo-pe;roxidación, los cuales provocan mayor daño sobre el 

DNA. 

Estos eventos se manifiestaJ."1 aparentemente por cambios en la eSL.---uctlL'""a y organización 

de las células (morfología), pol un incremento er.. su tasa de crecimiento ó mitosis. 

En conjunto, habl~ de promoción es cO:1sidcrar que se origina como una consecuencia de 

la contmu:'? exposición a las sustancias químicas carcinogénicas, las cuales pueden producir en 

determinado tiempo un daño al DNA ó pro:-noclOnar la formación de tumores.(American lntitute 

for Cancer Research 1997). 

Los agentes que son capaces de la iniciación, promoción y progresión al cáncer se 

conocen como (':Ardnógenos compleivs. 

Por otro lado la promoción de hanores puede ser modulada por varios factores 

ambientales, inciuycndo la dicta, edad, balance hormonal y sexo. Por lo tanto con base en las 

características de la promoción tumoral, se puede definir el proceso como sigue (Devita V. T. et 

al. 1989): 



La promoción es el estado existente de desarrollo neoplásico, el cual se caracteriza por: 

1 ).- La reversible expansión de la población de células iniciadas. 

2).- La reversible alteración de la expresión genética. 

1.2.3. PROGRESION. 

El estado de progresión del desarrollo neoplásico todavía no se ha definido claramente, de 

cualquier manera el modo de acción conocido de los agentes iniciadores y agentes promotores, 

que conllevan a la formación de las neoplasias irreversibles ya sean benignas ó malignas, son 

características de este estado de desarrollo neoplásico. 

La progresión se ha definido como aquel estado de carcinogénesis exhibida y medible y/o 

ca.1Ubios morfológicos y cariotípicos en la estructura del genoma celular; además, los cambios 

vistos en el cariotipo en este estado son un reflejo de inestabilidad cariotípica, los cuales en turno 

pueden conducir a una serie de cambios caractensticamente vistos en neoplasias malignas 

incluyendo una menor diferenciación morfológica, incremento en la velocidad de crecimiento, 

invasión y metástasis, amplificación géníca, translocaciones cromosómicas y anOImalidades 

relacionadas a diversas alteraciones en la expresión génica. 

De las características y definiciones de los tres estados de desarrollo neoplásico, es obvio 

que dos de ellos, iniciación y progresión, parecen involucrar cambios en la estructura del genorna 

dc la célula. 

La iniciación es el resultado de múltiples puntos mutacionales relacionándose a agudas 

alteraciones genómicas; mientras que la progresión, es resultado de anormalidades genéticas 

incluyendo principalmente translocacioncs cromosómícas, II1cstabilidad cariotípica y dcleciones. 

Por lo tanto, esto hace posible que un carcinógcno compkto, especialmente en altas dosis, pueda 



transfonnar directamente una célula normal e inducirla a entrar al estado de progresión 

completándose así la neoplasia (Devita. V.T. et al 1989). 

1.3. METABOLISMO Y MODO DE ACCION DE AGENTES CARCINOGENICOS. 

Es bien sabido que no todos los agentes químicos tienen el mismo modo de acción para 

causar mutagénesis y cáncer, la mejor manera de estudiar los mutágenos y carcinógenos químicos 

es la interacción y formación de aductos con el DNA. La interacción de algunos compuestos con 

estructura piana consiste en la fusión de a.'"1illos aromáticos que comienzan a acomodarse 

electrostáticamente dentro de la cadena de Jos pares oe bases del DNA (Stich H. F. et al. 1981). 

Estos químicos pl3J.í.oS causan mutaciones al gen que se caracteriza por la adición é deleclón de 

pares de bases durante la síntesis del DNA. 

E:J. el caso ele la formación de adectos, muchas sustc..ncias químicas rr,odific3.J."l. al DNA e 

!p-terÍ:eren po:c'1ci.::l1m~r:.te con la información m~diad2. del DNA dur2Dle se replicaciór. 

Entre las s'..!stancias químicas que son metabolizadas por h2.ctcnas intestinales, se 

incluyen algunos carcinógcnos como: 

- 1,2-Dimetil Hidracin3. 

- Fármacos como la ciclosporina. 

- Aditivos alimentarios como los nitritos. 

- Ciclamato. 

- Colorantes alimentarios. 

Como antcriomlcntc se mencionó, algunos mutágenos y carcinógcnos químicos pueden 

ser activados dundo cspcci¡;s altamente reactivas como radicales libres, por la funclón mixta de 

ox¡dasas Cil el núcleo. Prcsumiblemente una loc;!linción por la activación actl!al, pCm11tlrí:: esta 



corta vida de especie para llegar hasta el DNA y por medio de eso causar mutaciones e inducir 

cáncer(StichH.F.etal.1981). 

Los grupos metabolizados de los carcinógenos químicos conllevan a la formación de 

compuestos altamente reactivos que pueden reacCiOnar no enzimáticamente con sitios 

nucleofilicos en proteínas, aminoácidos específicos y ácidos nucleicos. Esto propone que las 

sustancias químicas carcinogénicas son ó están transformadas dentro del metabolismo, 

reaccionando electrofilicamente (compuestos químicos con sitios deficientes de electrones) y que 

ejercen sus efectos biológicos por medio de una interacción covalente con macromoléculas 

celulares, siendo la molécula de interacción más probable el DNA. 

La. fonnación de epóxidos intermediarios en el metabolismo de los hidrocarburos 

policíc1icos, reaccionan con ácidos nucleicos y proteínas en ausencia de muchos sistemas 

enzimáticos pfu-a metabolizarlos (Devita V.T. et al. 1989). 

Evidencias recientes, también indican que los radicales libres derivados de sustancias 

químicas carcinogénicas pueden ser producidos mctabólicarncnte y no enzimáticarnentc. 

Los radicales libres no llevan cargas, pero poseen un par libre de electrones, que hacen al 

radical extremadamente reactivo, por lo tanto éstos pueden jugar un papel importante en el 

proceso de promocionar el desarroUo del cáncer. Todas estas investigaciones explican como una 

sustancia que no es carcinogénica puede llegar a ser potencialmente carcinogénica. dependiendo 

de la capacidad metabólica de la misma sustancia dentro de la célula. 

No todos los agentes carcinógenos requieren de un metabolismo intracelular para llegar a 

producir cáncer, por ejemplo algunos agentes alquilantcs como las mostazas mtrogenadas tienen 

una acción directo en el DNA sin la neceSIdad de llegar a mctabolizarsc. 



Un aspecto importante de estos agentes químicos carcinógenos es la naturaleza de las 

interacciones criticas moleculares entre estos últimos carcinógenos y sus componentes de la 

célula, quienes reaccionan con el carcinógeno conduciendo al cambio neoplásico. 

Muchos de los procesos involucrados en la reparación del DNA son importantes para el , 

proceso de carcinogénesis; experimentos substa,."lciales, han demostrado la evidencia de daño 

químico al DNA después de la administración de sustancias químicas carcinogénicas a bajas 

dosis. Otras evidencias, sugieren que la persistencia de daf.o irreparable del DNA, inducen la 

fO!TIlación de aductos químico-DNA, y que esta interacción puede ser la causa de la mutación, 

teniendo como resultado la iniciación de la célula afectada (Devita, V. et al. 1989). 

La interacción y reacción de carcinógenos quimicos con el DNA, parece ser el principal 

mecanismo para sus efectos ca:cinogénicos y ~2. probabilidad de que cada evento mutacional 

puede ocurrir en uno ó más sit~os gCi1éticcs espedficos ha sido extensamente considerado con la 

demostració!1 de vi.us oncogénicos especEícos, especialmente retrovirus que contienen dentro de 

su genoma genes directarncfltc involucrados con el proceso oncogénico. 

Los estudios que se han realizado dircctJ.l11entc en virus y humanos, han servido para 

investigar la est.."1.1ctura y expresión de ios oncogcnes celulares (proto-oncogenes) tanto en células 

neoplásicas como ea células normales tratadas co;} carcinógenos químicos; todo esto es una 

considerable evidencia de que cierto número dc proto-oDcogenes son expresados con mayor 

frecuencia en muchos neoplasmas humanos que en sus tejidos nonnales de origen. 

El mecanismo por el cual se incre.menta la expresión, o "activación" se ha estudiado e 

incluido en el radio de acción del mecanismo gcn~tico de la base mutacional ó dcleciones en 

secuencias para alterar la cxpreslón resultante del aumento de transcripciones, amplificación 

genétIca, ó cambíos por mctilacioncs al gen, Por lo tanto el rnccamsmo involucra la activaCión del 
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proto-oncogen el cual puede ser mutacional, transcripcional, ó ambos (Weisburger. J. H. et al. 

1991). 

Estos estudios sugieren que la activación mutacíonal, de un proto-oDcogen específico, 

puede estar involucrado en la iniciación ó la promoción de la carcinogénesis en estos sistemas. 

Por lo tanto los estudios en el humano sugieren un importante papel de la activación de los 

proto-ollcogenes en el estado de progresión, y de igual manera se sigue detenninando la 

activación mutacional de proto-oncogenes representando la mutación, el principal blanco 

carcinógeno-DNA que inicia el proceso total de la carcinogénesis química en general. 

El descubrimiento importante de que el agente carcinógeno interactúa con el DNA 

proviene de la base de que el estado permanente neoplásico, podria ser manifestado por una 

alteración directa en el genotipo. Cierto número de consideraciones determinan que el DNA es 

u!), excelente blanco para los agentes carcinógenos. 

Los carcin6genos que interactúan y alternan con el DNA, son clasificados como genotóxkos, 

ésta categona contiene todos los carcinógenos orgánicos clásicos, que son reactivos electrofilicos 

durante o después de su metabolismo. 

Los carcinógenos de esta categoría pueden ser identificados por sus cfectos gcnotóxicos a 

través de ensayos in vitro y de corto tiempo; estas mismas interacciones que alteran el DNA son 

la base para la carcinogenicidad de estos compuestos. 

La categoria de agentes carcin6genos epigenéticos contiene todas las clases de 

carcinógenos por las cuales la evidencia de genotoxicidad no ha sido encontrada, estos nuevos 

estudios confinnan la carencia de la interacción con el DNA de estos químicos. Otro posible 

mecanismo puede involucrar tejidos crónicos dai1ados, desbalance humoral, efectos 

inmunológicos Ó actividad promocional en las células que son genéticamente alteradas ó han sido 

independientemente alteradas por carcinógcnos gcnotóxlcos. 
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La clasificación propuesta de los agentes carcinógenos se ha dividido en dos categorías 

generales "genotóxicos y epigenéticos~'. 

La categoría genotóxica contiene a los agentes que funcionan como reactivos 

electrofilicos. mientras que la amplia, segunda categoría designada como carcinógenos 

epigenéticos. comprende aquellos agentes carcinógenos para los cuales no se evidencia la 

interacción directa con el material genético existente (WeisburgerJ.H. et ai. 1991). 

Cada año fuí gran número de químicos son introducidos en los alimentos y el medio 

ambiente. For 10 tanto esto mismo es de gran importancia pa:a identificar potentes carcinógenos y 

mutágenos (Ajay K. Jain. 1989~. 

La última 2.cción directa de carci:lOgenicidad ta.rnbién resulta de la activ2.ción bioquímica 

metabólIca de compuestos precursores, frecue11.:emente llamados pre ó procarcinógenos; de esta 

manera, a 13. larga clas~ de procarcinógenos se incluyen jos típicos ageiltcs químicos como los 

hidrocarburos arorr..áticos polmucieares, ciertas aminas aromáticas, alqml nitrosaminas. y 

compuestos relz.cionados a las micotoxinas como las aflatoxinas ~!. y toxinas de plantas como el 

sa!"roL Este agente químico es un compuesto rebcion~do <' metilendíoxialqu i } 6 alil bencenos, los 

cuales son agentes sabonzantes naturales y sintéticos (Wcisburger J.H. ct al. 1991). Fig 3. 
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Fig 3.- Ejemplos de algunas estructuras representativas de procarcinógenos ó carcinógenos 

secundarios. 

Hasta ahora solo el safro! ha sido estudiado en algunos elementos de la dieta, 

apreciándose cerca del 0.5 % en la dieta , teniendo así la necesidad de demostrarse su 

carcinogcnicidad junto con otros compuestos. Todo esto es importante porque la reacción de 

activación involucra l-hidroxilación y probablemente también epoxidación (Miller. 1978). 

El safrol es un agente potencialmente geno tóxico que se le ha encontrado comúnmente en 

los productos naturales. y puede actuar como cofactor en intercambios geno-toxicológicos de 
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otros agentes químicos ambientales (Aja y K. Jain. 1989). Entre las anormalidades cromosómicas 

que se le atribuyen están: 

- F onnación de aductos. 

- Rompimientos en el DNA. 

- Intercambios. 

- Cromosomas dicéntricos. 

El safro!, el estragol, el rnetil eugenol y otros compuestos relacionados, están presentes en 

muchas pla..."'1üts comestibles y se ha observado que son agentes earcinogépieos en roedores y sus 

metabolitos principales son altamente mutagénicos (Ames. 1983). 

ActuaLrr..ente se har .. realizado es!uc:ios básicos ele carcinogénesís en las poblaciones, pat-a 

evaluar el posible eEec!.) de la dict<: como un posible factor de etiología del cáncer debido al 

creciente compromiso que se tiene para investigar este campo. 

Muchos compuestos que, marcadamente influyen en el crecimien10 y desarrollo de 

cánceres en los modelos animales y cultivos celulares han sido aislados de los alimentos. Estas 

sustancias representan una diversidad de grupos estructurales con múltipics efectos biológicos, 

amplia variedad en eficacia de su toxicidad y mecanismos de acción. Recientemente se ha 

encontrado que una variedad de sustancias son el origen principal de mutagénesis y 

carcinogénesis dentro de la dicta del SGr humano, un gran número de estas sustancias son 

sintetizadas en las plantas comestibles (Devita V. T. et al. 1989). 

Las plantas en la naturaleza, sintetizan agentes químicos tóxicos, aparentemente come 

defcns:;. primaria contra una multitud de bacterias, hongos, Insectos y otros animales 

depredadores. Las plant3s de la dIcta de los humanos no son la excepción y el número que se ha 
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incrementado de casos de cáncer debido a ellas, ha contribuido a la identificación de muchos 

mutágenos naturales, teratógenos y carcinógenos que están constituidos dentro de la dieta de los 

humanos. 

Sin embargo, esta disponible muy poca información acerca de la toxicología de algunas de 

las toxinas de las plantas en la dieta; no obstante, siempre estamos expuestos a muchas de estas 

toxinas que pueden ser nuevas para los seres humanos, en el sentido de que la dieta del humano 

ha tenido cambios drásticos en el transcurso del tiempo (Ames. 1983). 

Los derivados genotóxicos, mutagénicos y carcinogénicos que se han encontrado dentro 

de la dieta y cuyo efecto se ha demostrado en modelos animales, contemplan compuestos como 

Fenoles, Alcaloides, Glicoalcaloides, Isotiocianatos, Alcohol, Quinonas, Acidos grasos y Arnmas 

heterocíclicas aisladas del proceso de cocción de las proteínas. 

Existen otros carcinógenos naturales dentro de- los cuales se incluyen los taninos 

enccntrados en las hierbas del Té, hidracinas detectadas en los hongos comestibles, y por ultimo 

el safa-cf junto con alquil bencenos los cuales se han encontrado en saborizantes y especias 

(Korpassy. 1961; Toth. 1979; Miller. 1979). 

Otro notable origen de carcin6genos en la dieta del hombre, son las nitrosaminas, las 

cuales son derivadas de la interacción de nitritos con aminas secW1darias y terciarias. Las 

nitrosaminas como la dimetil nitrosamina, son potentes carcinógenos que generan diversos tipos 

de cánceres en muchas especies dc animales, entre ellas el hombre (palmer S. 1985). 

Muchos derivados alimenticios que son mutagénicos y carcinogénicos, y que han sido 

estudiados detenidamente, requieren de una activación metabólica para reactivar la especie 

clectrofílica • algunas de las cuales como el mutágeno cafeína se cree que actúa a través de la 

mhibición del proceso de reparación del DNA (Ames 1983). Al evaluar el riesgo que puede sumr 

el hombre en la exposición de estos agentes químicos, es importante considerar que la 
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carcinogénesls química es un proceso de multiestados, que ocurren durante un prolongado 

periodo de tiempo. 

Las exposiciones individuales con carcinógenos y mutágenos de la dieta, son variables en 

ténninos de dosis, frecuencia y duración; aún así a través de la exposición, el riesgo que tiene el 

hombre de contraer cáncer por los carcinógenos y mutágenos de la dieta es incierto. 

Las primeras líneas de evidencia que sugieren que los alimentos y la nutrición afecta.."1 y 

conllevar.'1. a un riesgo de desarrollar cá..'1cer , \tienen del exa..rnen de les patrones de la dieta en los 

sitios y lugares específicos. Los Índices de cáncer pueden ca..-nbiar rápiáameme, por ejemplo, en 

les países desa..-rol!ados, el cáncer de estómago ha ido disminuyendo, mientras que los Índices de 

cáncer de cólon, próstata y seno ha.'1 ido ascendiendo. Tfu-nbién Íos patrones de cáncer están 

ca.."nbiande rápiJamente dentro de estos. mismcs países econÓmiCfu'TIente desarrollados que 

empiezan a indus'triaHzarse y a urb<:.nizarse; factores como e! tiempo de residencia, la migración 

y urbanización, evidencian que el indicc de cár..cer, está raramente influenciado por factores 

ambientales, incluyendo la dicta. 

La dieta que se consume en países económicamente desarrollados y áreas urbanas, son 

realmente bajas en cereales, tubérculos y otros alimentos con almidón, y es relativmnente alta en 

azúcar, grasa y proteína de origen animal, sal, aicohol y carne, con sus respectivos derivados. 

En 1980 Doll y Peto intentaron la primera cuantificación relativa de la contribución 

ambiental de varios de los factores de riesgo en la dieta, tabaco y alcohol, resaltando que la dieta 

puede ser una de las causas de cáncer; idcntifi.:::ando a varios de sus constituyentes como agentes 

que pueden contribUIr a incrementar el riesgo de desarrollarlo 

Muchos estudios de dicta y cáncer. cxa:ninan la posible r<'lación de algunos de sus 

constituyentes con el riesgo de presentar cáncer, estos constituyentes no solo incluyen 



macronutrientes y mlcronutnentes, sino a compuestos blOachvos que no han sido considerados 

tradicionalmente relevantes para la salud públIca. 

Prácticamente todas las dietas incluyen sazonadores, saborizantes y salsas hechas a partir 

de hierbas, especias y otras sustancias comestibles que tienen aroma y color. El consumo de 

hierbas, especias y condimentos, varía ampliamente en diferentes partes del mundo Mucha de la 

cocina tradicional es tipificada por el uso de hIerbas, especias y condimentos ya sean solas o en 

combinaciones mezcladas con los alimentos. Las hierbas de especias ó condimentos, pueden tener 

funciones específicas, éstas pueden hacer de otro modo deliciosa la comida y también pueden ser 

de carácter conservativos. 

El estudio epidemiológico del cáncer en humanos dependiente de la dieta es limitado por 

la dificultad de cuantificar la variada alimentación de los individuos, otros casos están dirigidos a 

poblaciones que tienen una relativa similitud en el uso de hierbas, especias y condimentos que 

generalmente consumen por sus tradiciones culinarias. 

Una de las especias ó condimentos más ampliamente usados en el ámbito mundial es la 

Pimienta negra (fina nigrum) , la cual contiene una serie de compuestos con características 

altamente carcinogénicas , convirtiéndola en una especie de gran interés para el estudio de su 

potencial mutagénico, earcinogénico y teratogénico. 

1.5. PIMIENTA NEGRA. 

La costa sudoeste de la India, actualmente llamada Malabar, era antes conocida coma 

Malichabar (tierra de la pimienta) , del sánscrito maltcha (pimienta) y del árabe bar (tierra). De 

hecho, esta franja litoral, relativamente estrecha, constituye la patria original del pimentero, una 

liana que puede alcanzar hasta scis metros de altura. 



En nuestros días el cultivo de la pimienta es común a todas las regiones tropicales, 

pudiéndosele encontrar en plantaciones donde los renuevos, trepan por las estacas hasta cuatro 

metros de largo (Maistre J. 1969). 

El género Piper pertenece a la clase de las dicotiledóneas, del orden de los piperales y 

fa.'nilia de las piperáceas. Este género comprende a más de 600 especies, una decena de las cuales 

dan productos más o menos utilizados, ya sea como especias o plantas medicinales (Ata! C.K. et 

al. 1975). 

Pipe,. nigrum cuyo número cromosómico es 2n = 52, se presenta bajo una forma de liana 

perene, con hojas perennes, que trepa al::-ededor de tL.'l tutor y que puede alcanzar una altura de 

hasta 10 metrcs. 

La presentación de la pimienta es a través de granos casi esféricos cuye diámetro está 

comp:rendido entre 3 y 6 milímetros ( en general de 4 a 5 milímetros), de superficie reticulada y 

más o menos rugos.::.; el coler va dd marrón obscuro al negro ó al gris obscuro (Hidalgo C. 1983). 

Las plantas jóvenes no empiezan a producir sino hasta el tercer año, y proporcionan la 

cosecha máxima (hasta 3.5 kg de bayas por pie) entre el séptimo y el noveno año. Se recolectan 

las bayas verdes ó amarillas antes de su madurez, marcada por una coloración roja (Maistre. 

1969). 

La pimienta es la especia más utilizada en el mundo. como así lo sugiere la diversidad de 

su empleo y como lo atestigua el hecho de que está siempre presente, junto a la sal, en las mesas 

de todos los restaurantes. Se emplea entera ó moiida en el último momento, sola o en mezclas, 

para acompañar ia carne, los r...wbutidos, el pescado, para condimentar las sopas, las salsas, las 

verduras, las ensaladas etc., debido a que su olor es muy picante y ardiente (Maislrc. 1969). 



1.5.1. HISTO roA. 

El nombre genérico de la pimienta, deriva probablemente del sánscrito, Pippali, el cual 

hace referencia a la semilla seca y aromática de Pioer nigrum. La familia de las piperáceas 

incluye 9 géneros y cerca de 1400 especies. Las especies de pimienta son plantas preferentemente 

tropicales. pero algunas son arbustos (Hidalgo. 1983). 

Las primeras referencias del uso de la pimienta negra, datan desde hace 3000 años, y 

fueron reportados en la literatura médica sánscrita. 

Después de la conquista de Cesárea y Palestina, en el año 1101 los soldados victoriosos de 

Génova recibieron dos porciones de pimienta por una parte de lo perdido. En la Edad Media, las 

rentas, las aportaciones y los tributos, eran pagados frecuentemente con la pimienta, y en algunas 

partes de Europa se prefería este tipo de pago que el recibir dinero; el cual era llamado 

"Pappercom rent", que en la actualidad se sigue utilizando este ténnino como una cosa nominal ó 

trivial (Rosengarten). 

Durante la Edad Media, las ciudades de Alejandría, Génova y Venecia, fueron el centro 

comercial de la pimienta, hasta que en 1498 el navegante portugués Vasco de Gama descubre la 

"Ruta de las Especias"; la cual recorre desde Lisboa, hasta las costas de Malabar en la India, 

convirtiéndose Portugal en el principal centro comercial, hasta que en 1595, los holandeses 

Houtman y Van Neeck comienzan sus viajes hacia Indonesia, compitiendo por el monopolio 

creado por Portugal. 

En el siglo XIX Inglaterra se convierte en el centro mundial de las especias, 

incrementando la producción, bajando los precios y aumentando el consumo de la pimienta negra. 

Con la caída de la compañía Holandesa del Este de la India, (Thc Dutch East India Company) 

coincide la entrada de la especia a los Estados Unidos. El primer trato comercial de la especia en 
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América, data de 1797 por el capitán Jonathan Carnes de Salem Massachusetts; el cual compró a 

un Rajha de Sumatra un embarco de la especia por un valor de 100000 dólares (Rosengartenl. 

Como podemos constatar la pimienta negra ha tenido un papel relevante en el pasado, y en 

el presente de la economía mundial, y 10 más probable es que en el futuro siga teniendo la misma 

importancia. 

1.5.2. ECONOMIA DE LA PIMIENTA NEGRA. 

El primer trato comercial de la pimienta negra directo con nuestro país fué en 1961 con 

Sarawak, Malasia e Indonesia, siendo las variedades sarawak-X, sarawak-VII, kaluvally, 

balancotta, belantung.las que destacan por su producción: (Hidalgo. 1983). En México no existen 

plantaciones comerciales de pimienta negra, razón suficiente por la que se tiene la necesidad de 

importar. 

La introdUCCión de la pimienta negra a los campos agrícolas mexicanos se presenta corno 

una alternativa para disminuir el gasto de importación. En México existen centros de 

investigación, dedicados a la propagación de la pimienta negra, como tal es el caso de "EI 

Palmar". 

Nuestro país cuenta con las condiciones adecuadas de clima y suelo para el cultivo de 

pimienta negra; actualmente el problema más grande para su propagación, es que su 

comportamiento enraizado comercial es muy bajo; aunado a esto la planta de la pimienta negra es 

muy susceptible a ser infectada por el hongo Phvtophthora palmivQra (Rodríguez M. 1973). Por 

estas razones la comercialización de la pimienta negra en México sigue SIendo a partir de 

importaciones, proveniente principalmente de la India, Indonesia y Brasil (Hidalgo. 1983). 



El INEGI por medio de la Comisión Nacional de Alimentos nos proporciona datos acerca 

de la importación de diversas especias donde se incluye a la pimienta negra (Comisión Nacional 

de Alimentos INEGI 1997). Tabla 1. 

IMPORTACION DE LOS PRINCIPALES PRODUCTOS ALIMENTICIOS POR TIPO DE BIEN 

SEGUN ACTIVIDAD ECONOMICA DE ORIGEN 1986-1996 

(CIFRAS EN MILES). 

BIENES DE 
ESPECIAS UNIDAD TOTAL BlENESDE CONSUMO 

Dólares CONSUMO INTERNO 
Dólares Dólares 

1986 KG 9891 6306 3585 

1987 KG 11270 7590 3680 

1988 KG 11846 6515 4531 

1989 KG 19217 15778 3439 

1990 KG 25386 23087 2301 

1991 KG 31971 24400 4571 

1996 KG 27537 23649 3888 

TABLA l.~ Valores estadísticos de consumo y cantidades importadas en México incluyendo los bienes de 

capital de diferentes especias, entre las que se encuentra la pimienta negra. 



"CONSUMO DE PIMIENTA NEGRA "PER CAPITA" 

(GRAMOS POR HABITANTE Y POR AÑO). 

1954-1958 
PAIS. 1937-1939 1950-1953 1954-1958 Porcentaje de 

antes de la 
Guerra. 

Argelia. 22.68 59.42 
Argentina. 57.45 8.62 37.65 66 
Australia. 37.20 72.57 
Austria. 7.26 22.23 45.34 626 
Bélgica. 42.18 23.13 49.90 118 
Brasil. 50.35 19.05 24.49 49 
Canadá 81.65 63.50 81.65 100 
China continental. 4.08 0.91 
Dinamarca. 66.68 34.93 67.58 102 
Franc.ia 60.33 33.57 49.90 83 
Alemania. 79.83 32.66 63.50 80 
Grecia. 49.90 17.69 40.82 82 
India. 57.15 21.77 34.02 59 
Indonesia. 70.31 14.06 72.57 103 
Irán. 20.87 8.17 13.15 63 
Italia. 41.73 17.69 31.75 76 
Japón. 0.91 3.18 
Paises Bajos. 63.95 14.97 35.38 
Perú. 5.90 27.22 
Suecia. 136.99 44.90 83.46 61 
Túnez. 220.90 
R.A.U. 49.90 28.12 19.50 39 
Reino Unido. 58.97 33.11 57.61 98 
Estados Unidos. 120.65 78.47 99.79 83 
Rusia. 22.68 
Yugoslavia. 19.96 3.18 10.43 52 

TABLA 2.- Consumo mundial estimado d:::. la pimienta negra. (Maistrc 1969). 



1.5.3. COMPOSICION QUIMICA DE LA PIMIENTA. 

La composición química de las pimientas varía no solamente según sea blanca o negra, 

sino también según la calidad, la procedencia, etc. K6Ding cita las proporciones que aparecen en 

la tabla 3: (Maislre 1969). 

ANALISIS QUIMICO DE LAS PIMIENTAS BLANCAS Y DE LAS PIMIENTAS NEGRAS. 

(VALORES EXPRESADOS EN PORCENTAJES). 

PIMIENTA NEGRA PIMIENTA BLANCA 

MAXIMA MlNIMA MA.XIMA MlNIMA 

HUMEDAD 15.60 9.56 16.50 9.90 

TOTAL DE MATERIAS PROTEICAS 12.66 10.80 12.40 9.80 

ACEITES ESENCIALES 2 1 2 1 

ALMIDON E HIDRATOS DE 50 32.1 69.0 54.3 
CARBONO 

CELULOSA 15.05 11.9 7.8 4.2 

CENIZAS 5.9 3.4 3.0 0.8 

EXTRACTOS DE ALCOHOL SECO 13.3 6.5 11.9 8.5 

TABLA 3.- Análisis químico y comparativo entre la pimienta negra y la pImienta blanca; 

mostrando que ambas especias contienen la misma cantidad porcentual de aceites esenciales; sustancias 

que son las responsables del olor y sabor característico de ambas especias. 
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La composición química de las pimientas negras y blancas presentan diferencias muy 

notables. Estas últimas contienen más almidón y en consecuencia menos celulosa, cenizas y 

resinas, como lo muestra la tabla 4 (Maistre. 1969). 

COMPOSICION QU1MICA COMPARADA DE LAS PIMIENTAS NEGRAS Y DE LAS 

PIMIENTAS BLANCAS. 

(VALORES EXPRESADOS EN PORCENTAJES). 

! L IMIENTA PIMIENTA 
I NEGRA. BLANCA. 
i 

I CEl\¡1ZAS. 4.51 1.62 ! 

l'-llmOSENO. I 1.61 1.56 
j 

CELULOSJ,. 16.49 6.35 

SACARINAS. 42.45 62.30 

I 

MATERIAS GRASAS. 8.10 9.22 

EXTRACTOS ALCOHOL/COS. 14.66 11.04 

PIPERTI\[A. I 9.20 8.59 

ESENCIA. 156 1.86 

RESINA. 1.53 1.15 

TABLA 4.- Valores porcentuales de los diferentes componentes de la pimienta negra y 

pimiLi1ta blanca; mostrándose que la pimienta negra contiene un mayor porcentaje dc resinas lo 

que le da un sabor m<Ís picante. 



La diferencia que existe entre las cifras que se refieren a los dos tipos de pimienta tiene 

dos causas principales: 

a}.- eliminación de una parte de las envolturas del fruto para la preparación de la pimienta blanca. 

b ).- las condiciones de la recolección según el tipo de pimienta a preparar. 

En cuanto a los componentes que se encuentran en el fruto de la pimienta negra se pueden 

mencionar a: {)-metil-pmolin, piperitina, ex y ~-pineno, carnfeno, sabineno, miristicina, 

limoneno, ex y ¡3-terpinenos, p-cimeno, a-thujeno, o-careno, felandreno, a-bergamoteno, ¡J

cariofileno, epóxi-dihidro cario fileno. ácido fenilacético, dihidro carveol, piperonal, criptona y 

citroneloL Fig4 

Con respecto a la semilia ésta contiene: Piperina, chavicina, piperatina, mmsticina, 

felandrena, piperidina, safrol~ d-Hmoneno, i-pineno, y iinaioi; estos últimos se han encontrado 

que son agentes potencialmente carcinogénicos en ratas (EI-Mofty 1985.; Abraham 1989.; Atal 

1975.; Gessener 1975.; y Barcel0. 1976). 

1.5.4. USOS DE LA PIMIENTA NEGRA 

El principal uso de pimienta negra es como condimento en el arte culinario, sin embargo 

también es utilizada en la medicina tradicional como tónico estomacal, pues estimula a la mucosa 

estomacal aumentando las secreciones gástricas, de ahí la conveniencia de añadirla en la 

elaboración de carnes frias. Así mismo es utilizada en la elaboración de alimentos 

manufacturados y precederos. pues sirve como conservador y preservador (Hidalgo. 1983; 

Abraharn. 1989; EI-Mofiy. 1985). 

También existen reportes de quc las raíces de algunas especies de pimienta previenen la 

concepción, otros han dicho que las hojas y el tallo tienen cfecto de antifcrtllidad. 
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Figura 4.- Principales componentes de la pimienta negra 



Los fintos de algunas especies se han utilizado en la medicina occidental por más de once 

siglos como remedio de enfermedades del tracto genitourinario; en la India, las comadronas hacen 

uso de algunas especies de pimienta por sus propiedades oxitocinicas (Atal. el al. 1975). 

L6. ANTECEDENTES GENOtOXICOS DE LA PIMIENTA NEGRA. 

La pimienta n':gta al ser considerada el principal condimento a nivel mundial en la cocina 

internacional y la segunda especia más utilizada en el arte culinario mexicano después del chile, 

ha despertado el interés de algunos científicos para conocer los posibles efectos nocivos sobre la 

salud humana 

La pimienta negra contiene pequeñas cantidades de safrol (10 % por peso ), los extractos 

de pimienta negra, causan tumores de piel en ratones y sapos egipcios. De acuerdo a los estudios 

antes mencionados, una estimación de daño por la pimienta negra en la ingesta del humano, sería 

cerca de 160 mg!Kg por día consecutivos durante 3 meses (Concon. et al. 1979). Tal es el caso de 

Coneon, quién proporcionó la primera evidencia de carcinogenicidad de la pimienta negra, al 

hacer uso de un extracto de la misma y aplicarlo subcutáneamente en ratones albinos Swiss) 

observando que habla una inducción de tumores localizados en pulmón, higado y piel (Concon. et 

al. 1986). 

Siguiendo los estudios de Concon, EI-Mofty. et al. en los que se administraron a un 

anfibio (Bufo refUlari$) por tres vías diferentes, (subcutánea, intraperitoneal y por forzamiento de 

ingestión), un extracto de pimienta negra, observando la formación de tumores primarios en 

higado y la formación de tumores secundarios en riMn, bazo, ileon, y e.tómago (EI-Mofty 1985). 

Los tumores de hígado son diagnosticados como carcinomas hepatocelulares. y los 

tumores de los demás órganos son diagnosticados como la metástasis de los tumores primarios. 
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El-Mofty concluye que no importa la vía de administración del extracto de pimienta negra, ya que 

siempre se observó la aparición de tumores (EI-Mofty.1985). 

Por otra parte, Susan Abram et. al, realizaron estudios sobre el posible efecto clastogénico 

provocado por un extracto de pimienta negra en células mitóticas de Vicia faba. expresados por 

un incremento del intercambio de cromátidas hermanas más aberraciones crornosómicas (ruptu..--as 

cromosómicas y formación de aductos), observando que éstos tenían un aumento proporcional a 

la concentración del extracto utilizado, además de que observaron llii.a disminución del índice 

mitótico prcporcionai a la concentración (Abraha.rn S. 1989). 

Por el interés de encontrar más efectos genotóxicos de este importante condimento, 

Guzman y Mota. 1993, en una tesis de licenciatura para obtener el título de Quirnico 

Farmacéutico Biólogo, trabajaron de igual modo un extracto alcohólica liofilizado de pimienta 

negra • haciendo un estudie in vitro e in vivo , evalua.'1do el incremento del intercambio de 

cromátidas hermanas. Dicho estudio se realizó administrando por vía intmpentoneal el extracto 

de pimienta negra en ratones y en un cultivo de linfocitos a 92 horas con y sin la fracción 

microsomal S9, encontrando el'! dicho estudio, que el cxlracto de pimienta negra induce un 

incremento en el intercambio de cromátidcs hennwas de fonna moderada pero constantc y 

proporcional al aumento de las dosis empleadas, y que la cinética celular se vio afectada por el 

aumento de la dosis del extracto de pimienta negra. 

La pimieIlta negra es considerada como carcinogéni~ ya que cntre sus componentes se 

encuentran varias sustancias reportadas como carcinógenos, probados por varios investigadores 

de manera mdividual, entre las quc destacan por sus propiedades carcinogénicas se encuentran el 

safrol, tos taninos, piperina. mirist:cina, chavicin~, y piperitina, además existen tcrpenos que son 

cons¡dcr<ldos como agentes potencialmente carcinogémcos y promotores de tumores entre los que 



destacan el d-limoneno, I-pineno, linalol, y felandreno (Abraham. 1989; AtaL 1975; y EI-Mofiy 

1985). 

En vista de la importancia de este condimento alimenticio y de los antecedentes 

genotóxicos antes mencionados, el presente trabajo se decidió evaluarlo en un estudio más 

prolongado por la vía oral y a dosis menores que estén más cercanas al consumo humano • 

apoyándonos en la técnica de micronúcleos en eritrocitos nonnocrómicos de sangre periférica, 

tomando como referencia para el estudio genotóxico el país de Túnez como él más alto 

consumidor de este condimento. Tabla 2. 

I.7. IMPORTANCIA DE LA TRCNKA DE MICRONUCLEOS. 

Con la acmal preocupación por el potencial genoí.óxico y efectos carcinogénicos de 

exposiciones z. los agentes ambientales en aire, agua, dieta, lugar de trabajo, etc.; cada vez es más 

necesario el empleo de indicadores sensitivos de daño al DNA para determinar la extensión por la 

cuai las exposiciones contribuyen a Un daño genotóxico a los humanos (Smith, D.F. and 

MacGregor. 1990). 

La evaluación de micronúcleos, en eritrocitos humanos y linfocitos son uno de los 

marcadores para determinar los efectos genotóxicos a las exposiciones anterionnentc 

mencionadas (Vainio H. 1985). 

La medición de micronúcleos en eritrocitos de médula ósea ha comenzado a establecerse 

como una rutina de búsqueda de daño citogenético con pruebas realizadas in vivo (Heddle, J.A., 

MacGrcgor, J .T. 1983), Y han sido aplicadas a los humanos con exposiciones a diferentes drogas 



químicas ó exposición a agentes genotóxicos dentro de los lugares de trahajo.{Goetz, P., S~ R. 

1. 1975; Abe, T.; ¡semura, T.1984) . Este ensayo puede ser realizado en 2 poblaciones de 

eritrocitos: 

Los eritrocitos policromáticos (inmaduros) EPC, los cuales se tiñen positivamente por el 

RNA residual y que comúnmente son conocidos como reticulocitos, y los eritrocitos 

normoclÓmicos (maduros) ENC los cnales no son teñidos debido a que carecen del RNA residual. 

Los reticulocitos recién formados, maduran dentro de la circulación a ENC después de 1-2 

días (Harris, J. W., and Kellenneyer, R. W. 1970); por lo tanto Jos re!Ículor.itos microDucleados, 

demuestran reciente exposición genot6xica. Los ENe maduros tienen una vida media de 120 

días (Harris, J. W. et al. 1970), por lo tanto estos eritrocitos reflejan exposiciones genotóxicas 

subcrónicas Ó cr6nicas ya q"L;.e se mantienen-aproximadamente 4 meses antes de ser depur-~os por 

el sistema retículo-endotelial. 

Diversos agentes cerno la Mitornicina e y la Colchicina, son capaces de causar daño 

citogenético en animales de experimentación, el potencial que éstos poseen pa..'"'a causar efectos 

similares en el humano es obvio. El método clásico para evaluar daño citogenético es el estudio 

de preparaciones de metafases de células tratadas con un agente~ 10 cual proporciona l.Ul3. rápida 

comparación así como la indicación de aberracicnes cromosómicas y pérdida de cromosomas que 

llevan a anomalías numéricas de éstos (Heddle. et al. 1983). 

La existencia de micronúcleos ya ha sido reconocida desde hace muchos años; su 

asociación con daño cromosómico fué estudiada en trabajos del campo de la radiación en donde 

se menciona su frecuencia. El primer intento serio del uso de la frecuencia de micronúcleos 

como monitor de dafio citogcnético aparece reportado por Evans en 1959~ pero fué en los años de 

1966 y 1970 cuando Schrocder recomendó el uso de frotis de médula ósea para detectar daño in 



vivo de mutágenos químico~ demostrando la presencia de micronúcleos en las células de dicha 

médula en relación con daño citogenético (Heddle. et al. 1983). 

Otros investigadores también COmenzaron a utilizar a los micronúcleos en estudios 

citogenéticos, pero sólo el trabajo de Van Ledebur y Sclunid es de importancia histórica porque 

condujo directamente al desarrollo de la prueba in vivo basada en la identificación de 

micronúcleos en los EPC de médula ósea de ratón. Este ensayo en la actualidad es utilizado 

ampliamente y es comúnmente llamado "la prueba de micronúcleos" (Schmid. 1975). 

En el año de 1980, MacGregor y cols, realizaron experimentos para observar la frecuencia 

de micronúcleos en sangre periférica y probar que ésta podría ser utilizada como un indicador de 

daño citogenéticc en eritroblastos, (MacGregof. et al. 1980). Los resultados que se obtuvieron 

fueron que los eritrocitos micronucleados no son eliminados selectivamente de la circulación 

periférica del ralón (Schlegel y MacGregor. 1982) y se demostró que la incidencia de 

micronúcJeos en la sangre periférica es igual que la observada en médula ósea y que puede por lo 

tanto ser un indice útil de daño citogenético, por lo que en la actualidad la frecuencia de EPCMN 

en sangre periférica es utilizada por numerosos investigadores (Shlegel y MacGregor. 1983 y 

1984; Barale. et al. 1985; Choy. et al. 1985; Luke. et al. 1988). 

La. posibilidad de que algunos aditivos de alimentos, medicamentos ú otros compuestos 

químicos a los que la gente está expuesta sean genotóxícos es una cuestión de interés general 

(Heddle. 1973), ya que se implica un daño al DNA, esto indica que una lesión sobre éste podria 

tener algún efecto sobre la progenie de las células. El daño al DNA parece relacionarse de alguna 

manera a la carcinogenicidad de algunos químicos paniculares. aunque no todas las fonnas de 

enlace al DNA tienen un efecto similar. 

Para la detección de compuestos genotóxicos existen diversas metodologías in vivo e m 

\'itro. y entre ésta..:; tenemos a la tL-cnica llamada dr~ micronúcleos. El aumento de ensayos de 
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micronúcleos desde 1973 indudablemente sirvieron para detectar las primeras ventajas de este 

estudio. como son: rapidez y simplicidad. Heddle puntualizó que se destaca el conteo de 

micronúcleos ya que es considerablemente diez veces más rápido que el conteo de metafases con 

un poder similar de prueba. 

Con respecto a la prueba de EPC y ENe en roedores, los eritrocitos micronuc1eados de 

médula ósea han sido reconocidos corno indicadores de daño citogenético agudo y.cróruco ó 

subcrónico (Schmid. 1976; Heddle. 1973), ya que a unas pocas horas después de la terminación 

de la mitosis, los eritroblastos expulsan el núcieo principal de ellos. pero por razones hasta hoy 

desconocidas, los micronúcleos permanecen en el citoplasma del eritrocito joven (policromático) 

y maduro (nonnocrómico), siendo reconocidos fácilmente (Shmid. 1975; Hayashi. et al. 1984). 

Hasta hace poco se creyó que los.. clastógenos de médula ósea,. no incrementaban 1 a 

frecuencia de EPCMN en sangre periférica ya que el bazo se encargaría de eliminar a estas 

células anormales (Von Ledebur y Schmid. 1973). Lo contrario se ha demostrado recientemente 

en ratones por medio de tratamientos agudos con clastógenos de médula ósea, con los cuales, se 

incrementó la frecuencia de micronúcleos en EPC de sangre periférica (Barale. et al. 1985). 

Algunos compuestos genotóxicos como la mostaza nitrogenada y la ciclofosfamida han 

sido probados hasta ahora con resultados positivos y alentadores, sugiriendo eI uso de esta 

metodología para el análisis de compuestos ambientales probados crónicamente. La frecuencia de 

células micronucleadas en sangre periférica puede ser un indicador sensible de daño 

cromosómico que provee una medida directa de genotoxicidad en ratones sometidos a bioensayos 

de carcinogenicidad ($chlcgcl y MacGrcgor. 1982 y 1983; Choy. et al. 1985). 



11. OBJETIVOS. 

U.I. OBJETIVO GENERAL. 

Evaluar la frecuencia de células micronucleadas provocadas por un extracto de pimienta 

negra (Pipver nigrumJ a diferentes concentraciones en eritrocitos de sangre periférica de ratones 

administrados oralmente durante 6 semanas. 

II.2. OBJETIVOS PARTICULARES. 

1 ).- DeternlÍnar en qué semana y a qué dosis de administración hay un aumento significativo en 

la frecuenda de eritrocitos normocrómicos micronuc1eados (ENCMN). 

2).- Establecer sí la administración del extracto de pimienta, produce alguna modificación 

significativa en 1. relación porcentual entre EPC y ENC. 

III. HIPOTESIS. 

Si se sabe que el extracto de pimienta negra posee agentes c\astogénicos al administrarlos 

por la vía oral a ratones, entonces, se observara un aumento de ENC:MN en sangre periférica. 
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IV. MATERIAL Y METODOS. 

IV.1. MATERIAL BIOLOGICO. 

Se utilizaron 32 ratones machos de la cepa ~lH recién destetados pesando en promedio 20 

g provenientes de los laboratorios del Instituto Nacional de Higiene de la Secretaria de Salud. 

IV.2. MATERIAL DIVERSO. 

l.- 12 cajas de Bioterio. 

2.- 12 bebederos con tapón de corcho. 

3.- 1 balanza granataria. 

4.- 4 probetas de 100 mI. 

5.- 1 balanza analítica. 

6.- 3 matraces ErlenMeyer de 250 mI. 

7.- 2 vasos de precipitados de 100 mI. 

8.- 2 pipetas graduadas de 10 mI. 

9.- 2 pipetas graduadas de 5 mI. 

10.- 2 pipetas graduadas de 1 mI. 

11.- Portaobjetos. 

12.- Cubre objetos del número 1. 

13.- 3 vasos Copplin. 

14.- Tijeras. 

15.- Pinzas de presión. 

16.- Algodón. 
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IV.3. REACTIVOS. 

1.- Extracto de pimienta negra liofilizado. 

2.- Agua destilada. 

3.- Giemsa Merck al 8 %. 

4.- Metanol absoluto. 

5.- Alcohol etilico del 96 %. 

6.- Dimetil sulfóxido Sigma Chemical. 

7.- Resina para montaje de laminillas. 

IVA. METO DOS. 

Para evaluar el incremento de ENCMN, inducidas por el extracto de pimienta negra 

(Piper nigrum ) se procedió a realizar los siguientes pasos: 

IVA.l.- PREP ARACION DE UN EXTRACTO ALCOHÓLICO DE PIMIENTA NEGRA. 

A 400 g de pimienta negra, se le añadieron 800 mI de alcohol etílico al 50 %. Se trituraron 

y se guardaron por un lapso de 48 horas protegido de la luz. Pasado ese tiempo, se filtró al vaCÍo. 

La solución resultante, se liofilizó y se obtuvo una masa seca del extracto. 

¡VA.2.-PRUEBAS DE SOLUBILIDAD DEL EXTRACTO DE PIMIENT A NEGRA. 

Se hicieron pruebas de solubilidad del extracto liofilizado en Agua destilada, Dirnetil 

sulfóxido, y una mezcla de Agua / Dímetil su!fóxido, resultando ésta última el disolvente ideal. 
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TABLA 5.- Grado de solubilidad de la Pimienta Negra. 

SOLUBILIDAD. RELACIÓN. 

AGUA + 10m! 

DMS ++ 10m! 

AGUAJDMS ++++ l/ 0.65 m! 

.. + - grado de solubilIdad 

¡VA.3.- PREPARACION DE LAS CONCENTRACIONES. 

Posteriormente se procedió a la p.eparacién de las soluciones de! extracto a administrar 

que fueron de 21G ¡J.g(r:ü, 140 p"gfml,y 70. ¡..;.gh"1l. 

IV.4.4.- ADMINISTRACION y DISTRIBUCION DE LOS RATOl\'ES. 

La admimStTación se llevó a cabo en el agua vertida en los bebederos. Los ratones se 

distribuyeron en cuatro lotes con echo ratones cada uno, en una distribución de 3,3,2, pa;a 

controlar el COnsumo del líquido sirviendo el primer lote como control, al cual se le administró 

únicamente agua; realizando de ésta manera un ensayo de tipo subagudo con una duración de 30 

días. 

IV.4.5.- MEDICION DEL PESO Y CONSUMO DE PIMIENTA NEGRA. 

Cada tres días se midió el peso y el consumo de agua de cada lote para determinar el 

consumo aproximado de pimienta por día por ratón. 



IVA.6.- TOMA DE MUESTRA. 

Cada semana se tomaron muestras de sangre periférica de la parte tenninal de la cola del 

ratón con la que se realizaron frotis sanguíneos, los cuales se realizaron por duplicado de cada 

ratón. 

IVA?- FIJACION DE LAS LAMINILLAS. 

Se procedió a la fijación de las laminillas durante 5 minutos en metanol absoluto, dejando 

secar al aire. 

!VAS.- TINCION CON GIEMSA MERCK AL 8%. 

Para la tinción se sumergieron las laminillas en un vaso Copplin que contenía el colorante 

Giemsa Merck al 8 %, con buffer de fosfatos pH de 6.8, dejando las laminíllas en la solución 

colorante durante 20 minutos aproximadamente para una buena tinción. 

IV.4.9.- OBSERVACION AL MICROSCOPIO. 

Las observaciones que se realizaron consistieron en evaluar los siguientes parámetros: 

a).- Se contaron 1000 células normocrómicas (ENe) para observar la frecuencia de células 

micronucleadas. 

b ).- Se contaron 1000 eritrocitos totales para ver la relación cntre EPC y ENe. Cabe mencionar 

que ambas lecturas se realizaron a doble ciego. 



IV.4.10.- ANALISIS ESTADISTICO. 

A los resultados obtenidos de la frecuencia de ENCMN, se les aplicó la prueba no 

paramétrica de Kmskal-Wallis y se usaron las tablas de Kastenbaun -Bowman a un valor de p ::;; 

0.05; ambas pruebas nos permitieron hacer la comparación entre los lotes tratados con respecto al 

control para poder ver la significancia del estudio. 

De igual manera a los resultados de la reiación ENe / EPC se les aplicaron el análisis de 

varianza (ANOV A) y la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis para realizar comparaciones 

entre los grupos tratados y saber de ésta manera si exis~e alguna diferencia significativa. 
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VI. RESULTADOS 

PESOS PROMEDIO DE LOS RATONES ADMINISTRADOS CON EL EXTRACTO 

LIOFILIZADO DE PIMIENTA NEGRA 

(REGISTRO SEMANAL, PESO EN GRAMOS) 

SEMANAS 

I f-- I 

I I INICIAL ! I I 1 
I 

CONC. la 2a 3. 4. 5a 6a I 
I ~g/ml X +/-5D X +/-5D X +/-$D" X +/-8D X +/-SD X +/-SD X +/-SD I 

íCONTROL 21.4 1.05 22.6 1.78 26.4 1.08, 278 0.45 28.9 0.47 I 29.9 0.25 300 0.80 

i 00 
I ! 

210 21.4 113 22.0 0.69 25.6 1.13 27.5 0.32 28.1 0.53 29.0 0.50 29.5 0.54 

\ 
140 21.! 0.37 22.9 169 26.5 0.88 27.9 0.27 29.0 0.61 29.9 0.53 30.2 0.38 

70 22.1 0.73 23.5 1.36 265 1.!6 27.7 0.30 28.9 0.27 29.3 0.30 295 0.66 

TABLA 6.- Pesos en los que se aprecia un aumento homogéneo entre los tres grupos tratados 

con el extracto de pimienta negra lioftlizado, que de acuerdo al ANOV A a un valor de a = 0.05, los 

valores representados aquí, no mostraron diferencias estadísticamente significativas con respecto al 

lote control. 



CONSUMO APROXIMADO DE PIMIENTA NEGRA EN MG I D1A I RA TON. 

(REGISTRO SEMANAL) 

I SEMANAS 

CONC. INICiAL la 2a 3a 4a 5a 6a 
fLg/ml 

CONTROL 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 
I 

0.0 

210 0.0 1.87 1.44 1.4 1.43 1.57 1.66 

140 0.0 1.04 1.04 0.99 1.02 1.07 1.18 

70 0.0 0.54 0.47 0.42 0.42 0.49 0.63 

TABLA 7.- Consumo de pimienta negra en la que se aprecia la cantIdad aproximada de pimienta en 

mg/día/ratón que tomaron los lotes tratados . resaltando que el COnsumO es proporcional a las dosis 

administradas en todos los grupos tratados. 
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FRECUENCIA DE ERITROCITOS NORMOCROMICOS MICRONUCLEADOS DE SANGRE 

PERIFERlCA DE RATON ADMINISTRADOS CON EL EXTRACTO LIOFILIZADO DE 

PIMIENTA NEGRA 

SEMANAS 

CONe. INICIAL la 2a 6a , 
ftg/411 I 

+/-3D I X 
I 

+/-SD ix +/-SD I X 
• 1-I +/-5D! X ,-

! v +/-8D ¡ X +/-SD I X +/-SD ~ 

1 , 
I 

I 
'1 ! I 

I 
, , 

I 
I I CONTROL 2.6 O.7~ 3.5 0.92 .::. ! 1.46 I 5.9 L64 4.2 1.16 I 6.0 1.41 6.0 2.0 

¡ 0.0 I 1 i , 

¡ I 

2.36 1 
, 

! 6.80 I 210 4.1 1.36 10.3 3.02 11.6 2.97 18.5 17.9 2.23 17.6 5.85 21.9 
! I 

I I I 140 5.7 2.81 í 6.7 2.25 3.2 2.12 5.6 2.92 7.6 6.86 7.7 333 8.4 3.92 
I I 

\ 66 
I 

70 3.16 i 6.7 2.37 7.6 \.77 I 3.5 3.07 6.0 2.64 5.0 2.52 4.8 2.34 
i 

TABLA 8.- Los resultados obtemdos fueron evaluados estadístIcamente con las tablas dcKastembaun-

Bowman a un valor de p:;; 0.05 Y por la prueba no paramétrica de Kruskal-Walhs Resultando la dosis de 210 

¡.tg/mJ con una diferencia altamente significativa con respecto al testigo ya las dOSIS de 140 ¡.tg/rn! y 70 Jlglml 

respectivamente. 



I 
I 

TABLA DE PROPORCION EN PORCENTAJE DE ERITROCITOS NORMOCROMICOS DE 

SANGRE PERlFERICA DE RATONES ADMINISTRADOS CON PIMIENTA NEGRA. 

CONC INICIAL la 
)lglml 

X X I +/-$D +/~SD 

(REGISTRO SEMANAL ) 

X ENC x 100 +/- SD 

1000 

S E MANAS 

2a 3. 

X +/-SD X +/-SD X 

4a- 5a 6a 

+/-SD X +/-SD X +/-SD 

I CONTROL 1
83

.1 
8.55 87.3 7.62 90.8 4.17 91.3 2.46 85.6 7.03 933 3.97 92.9 5.18 

0.0 
1 

210 81.5 17 .9\ 86.4 5.99 89.3 260 88.3 6.10 90.8 2.71 91 6 4.14 93.5 2.88 
1 

140 91.7 4.73 914 5.09 96.3 1.19 94.9 294 95.2 6.24 96.9 1.61 95.9 3.16 

70 91.1 6.91 96.5 0.87 95.5 1.66 95.5 1.60 96.6 1.55 84.9 104 92.6 7.13 

TABLA 9 - A los resultados obtenidos se les practicó las pruebas estadísticas de Kastcmbaun-Bowman 

y la prueba no param¿trica de Kruskal-Wallis; demostrándose que en las comparaCIOnes reahzadas entre: las 

dosis admimstradas no eXisten dIferenCias estadísticamente significativas con respecto al lote control. 
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FRECUENCIA DE CELULAS MICRONUCLEADAS EN RATONES 
ADMINISTRADOS DURANTE SEIS SEMANAS 

I 
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Gráfica 1.- Frecuencia de células micronuc\c::adas, en la que se aprecia un aumento significativo de la dosis 1 (210 

¡.¡g/ml), a partir de la segunda semana de trataffil(!nto con respecto:ll grupo control y a l:ls dOSiS de 140 Ilg/ml y 70 ¡.tWml 

respectivamente, las cu:!lc~ se mantlcncn rJentro de los P3f,HllCtH'S nonna!cs sil! altcf<lCIÓn :llguna y Sin mnguna díferencía 

estadísticamente sLgndic:lIiVa de acuerdo a la:; tablas de KaSlc:1h:lUn-Bowmall:l un valOl de p -5 O 05. 
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PROPORCION DE ENC I EPC EN RATONES ADMINISTRADOS 
DURANTE SEIS SEMANAS CON EL EXTRACTO DE PIMIENTA NEGRA 

2 3 4 
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Gráfica 2- Proporciones de ENe con respecto a los EPe en la que se aprecian pequeñas variaciones a 

lo largo del ensayo, las cuales no resultaron ser estadísticamente sIgnificativos. 
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VII. D1SCUSION. 

Ya se ha mencionado que la pimienta negra (Piper nigrum) ha sido considerada 

durante siglos la reina de las especias y que ha sido evaluada como un condimento y 

preservativo para carnes~ pescados y otros alimentos comestibles. Algunas poblaciones 

pueden tolerar ca..'1tidades extremas de pimienta en su dieta, y el grado de tolerancia es muy 

va.'"iado dentro de estas mismas poblaciones. 

Se sabe que la pimienta negra contiene áiferentes alcaloides entre los que se 

conocen a la piperina, chavicina, y miristicina; algunos terpenos considerados importantes 

promotores tumorales y pequeñas cantidades del conocido carcinógeno safrol. 

Para que un agente sea considerado carcinogénico , primeramente tiene que 

provocar una mutación. sabiendo d;;: ante mano que nc todas las mutaciones desencadenan 

un proceso de desarrollo neoplásieo. 

Es evidente que diversos estudios epidemiológiCOS han demostrado que muchos 

productos natu...rales SOn responsables de aumentar el riesgo de cáncer en los humanos. 

Durante muchos años un gran número de sustancias químicas han sido introducidas en los 

alimentos y al memo ambiente, ya sea que provengan de productos naturales 6 sintéticos. 

Una de las sustancias químicas presentes en las plant<'l..s y principalmente en las 

especias que ha sido ampliamente estudiada es el sa/rol. La importancia de esta sustancia 

radica en que se le han atribuido propiedades carcinogénicas e inducción de alteraciones 

cromosórnicas tales como deleciones, Intercambios cromosómico:-:. y cromosomas 

d\céntncos asl como la [ol.mación de aductos al DNA~ por \0 que se le ha considerado un 

peligroso agente genolóx!cO que ha sido encontrado en alguIIüs productos naturales y que a 



su vez puede tener acción como un ca-factor sinérgico en la actividad genotóxica de otros 

agentes químicos ambientales (Ajay. K. Jaim 1989). 

La pimienta negra contiene pequeñas cantidades de safrol, además de otros 

alcaloides entre los que se incluyen a la piperina; este compuesto es el componente 

principal del aceite esencial de la pimienta, a la que también se le ha atribuido alta toxicidad 

en diferentes mamíferos (piyachaturawat. et al. 1983), actuando como un promotor de daño 

genotóxico debido a la alta afinidad de este epóxido con el DNA (Chu. et al. 1994). 

Es de notarse que algunas sustancias químicas encontradas en los productos 

naturales comestibles, pueden conducir al desarroUo de una neoplasia, de ahí el gran interés 

que se tiene para estudiarlos y a qué dosis pueden ser capaces de ser genotóxicos. 

Los resultados obtenidos en el presente trabajo concuerdan con investigaciones 

previas de efectos clastogénicos inducidos por la pimienta negra ( Abraham and John 1989 ; 

John y Abraham 1991); de igual manera se ha reportado que la pimienta negra incrementa 

la frecuencia de intercambios de cromátidas hermanas (Madrigal. et al. 1997), aunque las 

dosis empleadas en estos estudios fueron muy elevadas en relación al consumo humano aún 

estando por debajo de la DL" la cual fue de 113. \3mglKg de peso. 

Nosotros decidimos evaluar el mismo daño genotóxico empleando 3 

concentraciones menores a las empleadas en los estudios anteriores siendo éstas de 210 

flglm1, 140 flglml y 70 flglm1 estando más cercanas al consumo del humano y por la vía 

oral, ya que los estudios anteriores han recurrido a vías de administración tópicas, 

subcutáneas e intraperitoncalcs (Concon. et al. 1979; EI-Mofiy. et al. 1991; Madrigal. et al. 

1997). Sobre todo, los resultados mencionados también están fundamentados por estudios 

que han evaluado los factores de riesgo en áreas donde se ha encontrado una elevada 



frecuencia de cáncer de esófago y cáncer nasofaríngeo en los cuales se incluye el consumo 

de taninos y pimienta negra (Ghadirian, 1987 y 1993; Jeannel el al. 1990). 

Los índices de cáncer de esófago son más elevados en el sur de Africa en 

comparación con el resto del continente principalmente con en el norte de Africa, no 

obstante los índices de cáncer de seno, cólen. recto y próstata son bajos en toda Africa 

comparados con países del oeste de Europa y América del Norte, pero los habitantes 

africanos con estos tipos de cáncer tienen mayor Índice de mortalidad que en Europa y 

Norteamérica. 

La comparación de la frecuencia del cáncer entre los países de AfTIca de los que 

destaca Túnez es muy limitada debido a la escasez de registros que establecen la incidencia 

de cáncer en estos países. 

La repercusión que tienen factores como la dieta en la salud hmnana pueden 

abordz...."'Se desee va..-1.0s enfol.1.ues: desde estudios epidemiológicos y toxicológicos, estos 

últimos se dividen en varias ramas; una de ellas es 13 toxicología genética ciencia que se 

encarga de relacionar las mutaciones que pueden producir agentes químicos y su 

repercusión en la salud. En estos estudios se pueden emplear varias técnicas siendo una de 

ellas la prueba de micronúcleos 

La frecuencia de ENe MN en sangre periférica, puede ser un indicador sensible de 

daño cromosómico; los resultados que se obtuvieron en el presente trabajo están apoyados 

en la técnica de micronúcleos, ya que esta técnica esta considerada como un buen sistema 

de prueba para evaluar daño genotóxico (Daniel. et al. 1993). 

Esta prueba ha sido empleada corno una medida de rompimiento cromosómico en 

una variedad de tejidos y tipos de organismos como células en cultivo, tejidos de plantas 

ctc. (Hcddlc etaL (983). 
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Con la técnica anterionnente mencionada., en el presente estudio hemos encontrado 

que la pimienta negra resultó ser clastogénica por lo menos a concentraciones iguales o 

mayores a los 210 Jlg/ml como así lo muestra la gráfica N°l, observándose también que hay 

un daño acumulativo al incrementarse proporcionalmente el número de células 

micronucleadas, con respecto a las semanas que transcurrieron a lo largo del ensayo 

genotóxico; efecto que no se observó con las concentraciones de 140 Jlg/ml y 70 J-Lg/ml, las 

cuales siempre se mantuvieron muy cercanas al lote testigo, que recibió solamente agua. 

Por otro lado, se detenninó la relación proporcional de ENe con respecto a los EPe 

para saber si el extracto administrado por la vía oral afectaba de alguna fonna la producción 

de la línea celular eritrocítica. Dicho efecto resultó negativo de acuerdo a los resultados 

observados en la gráfica N° 2, en la cual se aprecia una variación en la (segunda y quinta 

semanas) entre las diferentes concentraciones en relación al grupo control. que de acuerdo 

con las pruebas estadísticas que se utilizaron en la comparación entre grupos, resultaron no 

tener diferencias estadísticamente significativa, resultados que nos indican que el extracto 

de pimienta negra no ejerce daño alguno sobre la cinética de la línea celular eritrocítica. 

Con respecto a los pesos promedios de los ratones, se observó que no existe ningún 

efecto o alteración ejercida por el extracto liofilizado de la pimienta negra; todos los ratones 

aumentaron su peso homogéneamente. por lo que claramente no hay ninguna diferencia 

estadísticamente significativa. 

Está bien reconocido que la dieta y nutrición juegan un papel importante en la 

etiología y prevención del cáncer, (MacGregor 1979; Sabine 1979; y Ames 1986), teniendo 

como base fundamental que hay varios estudios en los que se indican que la pimienta negra 

debido <Jo los componentes de sus aceites esenCiales pueden mfluir como un factor de 



mutagemcidad o riesgo de cáncer, sin embargo hay trabajos reportados en los que también 

se ha detemúnado su actividad antirnutagénica como lo ha indicado Higashimoto. et al. 

1993. 

Es evidente que con los estudios y experimentos epidemiológicos de cierto número de 

productos naturales se ha demostrado que éstos pueden causar mutagenicidad y cáncer en 

hwnanos; esta misma importancia es requerida para tomarse en cuenta e identificar el 

potencial mutagénico y carcinogénico para reducir el peligro de ataque al material genético 

de los agentes mutagénicos presentes en eI medio ambiente. De acuerdo a la mayoría de los 

estudios genotóxicos con pimienta negra, y principalmente a nuestros resultados del 

presente trabajo, la pimienta negra debe considerarse como un agente pOlencia1rnente 

genotóxico y carcinogénico. En el presente trabajo encontramos que la concentración del 

extracto de 210 ¡..tglml resultó ser inductora de genotoxicidad y aunque esta concentración 

corresponde a un COnSUI110 de 4g1díalpersona (mayor al promedio de ingesta), es interesante 

comentar que se pueden requerir dosis menores a la citada para provocar dafto, ya que en 

los productos alimenticios se encuentran sustancias que son carcinogénicas; como ejemplo 

de ello tenemos a las nitrosaminas que son forrnaóas a partir de los nitritos y que estos a su 

vez son utilizados como conservadores é los radicales libres generados durante el proceso 

de cocción de aceites empleados para preparar los alimentos e inclusive el mismo safrol que 

se encuentra como constituyente de algunos productos naturales de origen vegetal y cuyos 

efectos pueden ser de carácter aditivo y en consecuencia puede ocurrir una posible 

potenciación del efecto geno tóxico. De lo anterior se deduce la importancia de estudiar la 

gcnotoxicidad de los diferentes compuestos que integran los productos del consumo 

humano y de esta manera predecir sus efectos a largo plazo y en la medida posible evitarlos 



ó controlarlos. Las diferentes clases de sustancias químicas carcinogénicas no tienen una 

estructura común, la complejidad de varias sustancias químicas que pueden inducir cáncer, 

poseen un notable problema para tratar de entender el mecanismo de acción de estos 

agentes. Algunos experimentos se han examinado mediante la administración tópica de 

especias ó extractos de especias que pueden tener un efecto de modificar a un cáncer 

particular. La compleja composición química de estos productos naturales, hacen dificil el 

conodmiento de cual sustancia ó muchos de sus componentes son los responsables de 

dichas modificaciones (American Institute for Cancer Research 1997); por lo que todavía se 

requieren de más estudios, en donde se empleen dosis que puedan extrapolarse a la cantidad 

consumida por un ser humano en su dieta, así como la detenninación y seguimiento de los 

mecanismos de acción o inhibición de los rnutágenos y carcínógenos que puedan estar 

fonnando parte o ser constituyentes principales de este tipo de condimentos alimenticios. 



VIII. CONCLUSIONES. 

1).- El extracto liofilizado de la pimienta negra incrementa significativamente la 

frecuencia de los eritrocitos normocrómicos micronucleados de sangre periférica de ratón a 

concentraciones mayores o iguales a los 210 flglmI. observándose que dicho efecto empieza 

a manifestarse a partir de la segunda semana de administración, resultando de esta manera 

que el efecto índuce daños genotóxicos más no daños citot6xicos a la línea celular 

eritrocítica, 

2).- Las concentraciones menores de 140 ,"g/rol Y 70 ,"g/mI no tuvieron efecto 

alguno de clastogenicidad significativo COIl respecto al grupo control, manteniéndose dentro 

de los parámetros nonnales du...-ante las seis semanas que transcurrió el experimento. 

3).- El extracto liofilizado de la pimienta negra no produce ninguna modificación 

significativa con las tres concentraciones administradas en la relación porcentual de las 

células policromáticas con respecto a las células normocr6micas, probando con esto que los 

extractos de pimjenta negra no ejercen daño citotóxico a la línea celular eritrocítica. 
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