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Resumen

Los nitratos y nitritos son compuestos
quimicos inorganicos derivados del nitré-
geno, que se encuentran naturalmente
en alimentos vegetales y de manera adi-
cionada en algunos productos carnicos
procesados. Su presencia en la dieta se ha
relacionado histéricamente con un alto
riesgo de desarrollar cancer en diferentes
tejidos debido a su capacidad de transfor-
marse en N-nitrosaminas, altamente carci-
nogénicas. El objetivo de este articulo es
revisar el impacto que tiene para la salud
humana la ingesta de nitratos y nitritos ali-
mentarios, en relaciéon con su procedencia
de fuentes naturales o de productos pro-
cesados a los que han sido anadidos como
aditivos quimicos.

A pesar de las altas concentraciones de
nitratos en alimentos vegetales, no hay jus-
tificacion valida para restringir su ingesta
por un posible incremento en el riesgo de
padecer cancer. Esto se debe a la facultad
de los compuestos antioxidantes propios
de los alimentos de origen vegetal para in-
ducir la formacién de éxido nitrico e inhibir
las reacciones de nitrosacion y formacion de
nitrosaminas, lo que tiene efectos favorables
para la salud cardiovascular, cognitivay en el
rendimiento deportivo. Se destaca, ademas,
que las dietas con mayor evidencia en la pre-
vencién de enfermedades crénicas como el
cancer son particularmente altas en nitratos
naturales. Se recomienda precaucion en el
consumo de nitritos y nitratos provenientes
de alimentos procesados, por un posible
mayor riesgo de cancer.

Palabras clave: nitratos, nitritos, éxido
nitrico, nitrosaminas, alimentos, evalua-
cién en salud.

Abstract

Nitrates and nitrites are inorganic che-
mical compounds derived from nitrogen
found naturally in vegetable foods and
as additives in some processed meat
products. Their presence in the diet has
historically been linked to a high risk of
developing cancer in different sites due to
their ability to transform into highly carci-
nogenic N-nitrosamines. The objective of
this review article is to review the impact
that the intake of dietary nitrates and ni-
trites has on human health in relation to
their origin, either from natural sources or
processed products to which they have
been added as chemical additives.

Despite the high concentrations of
nitrates in vegetables, there is no valid
justification for restricting their intake due
to a possible increased the risk of cancer.
This is due to the ability of the antioxidant
compounds found in foods of plant origin
to induce the formation of nitric oxide and
inhibit nitrosation reactions and formation
of nitrosamine, thus inducing favorable
effects on cardiovascular and cognitive
health and on sports performance. We also
highlight that the diets with the greatest
evidence regarding the prevention of chro-
nic diseases, such as cancer, are those par-
ticularly high in natural nitrates. Caution is
recommended in the intake of nitrites and
nitrates from processed foods, due to a po-
tentially increased risk of cancer.

Keywords: Nitrates; Nitrites; Nitric oxide;
Nitrosamines; Food; Health evaluation.
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Resumo

Os nitratos e nitritos sao compostos
quimicos inorganicos derivados do nitro-
génio, que sdo encontrados naturalmente
em alimentos vegetais e em adicdo em al-
guns produtos carneos processados. Sua
presenca na dieta tem sido historicamen-
te relacionada ao alto risco do desenvol-
vimento de cancer em diferentes tecidos,
devido a sua capacidade de se transformar
em N-nitrosaminas, altamente carcino-
génicas. O objetivo deste artigo é revisar
o impacto que tem na saide humana a
ingestdo alimentar de nitratos e nitritos,
em relagdo a sua origem a partir de fon-
tes naturais ou produtos processados aos
quais foram adicionados como aditivos
quimicos. Apesar das altas concentracdes
de nitratos nos alimentos vegetais, ndo ha
justificativa vélida para restringir sua in-
gestdo devido a um possivel aumento do
risco de desenvolver o cancer. Isto deve-se
a capacidade dos compostos antioxidan-
tes encontrados nos alimentos de origem
vegetal para induzir a formagao de éxido
nitrico e inibir as reacdes de nitrosacao
e formagao de nitrosaminas, permitindo
efeitos favoraveis para a saude cardiovas-
cular, cognitiva e no desempenho espor-
tivo. Ressalta-se também que as dietas
com maior evidéncia na prevencdo de
doencas crénicas como o cancer sdo par-
ticularmente ricas em nitratos naturais.
Recomenda-se cautela no consumo de
nitritos e nitratos de alimentos processa-
dos, devido a um possivel maior risco de
desenvolver cancer.

Palavras-chave: nitratos, nitritos, oxido
nitrico, nitrosaminas, alimentos, avaliacdo
em saude
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INTRODUCCION

La ingesta y exposicién a iones de nitrato (NOs—) y
nitrito (NO,-) en la dieta ha sido amplia e histérica-
mente controversial. Por una parte, es bien reconocido
que los nitritos adicionados en procesados carnicos
pueden transformarse en nitrosaminas carcinogénicas,
por lo que se ha sugerido precaucién en su consumo(V.
Por otra parte, se ha manifestado que los procesados
crnicos no son las unicas fuentes alimentarias que pue-
den aportar estos compuestos nitrosos. De hecho, los
alimentos de origen vegetal como las verduras, frutas y
legumbres, naturalmente tienen compuestos nitroge-
nados como los nitratos, que a nivel orgdnico pueden
seguir diferentes rutas metabdlicas, algunas de ellas con
impacto favorable para la salud®.

Esta disyuntiva lleva a que los profesionales del drea
delasalud no tengan claridad sobre las diferencias entre
estos compuestos nitrosos de origen vegetal y los adi-
cionados de origen animal, lo que ha llevado, incluso, a
que se desestime el consumo de vegetales con alto con-
tenido de nitratos, porque se piensa que, sin importar
la fuente, ambos derivaran en nitrosaminas y, por tanto,
su impacto en la salud serd negativo. Por consiguiente,
el objetivo de esta revision es determinar el impacto
que tiene para la salud humana la ingesta de nitratos y
nitritos alimentarios, en relacién con la procedencia de
fuentes naturales o de productos procesados a los que
han sido anadidos como aditivos quimicos.

Para dar cumplimiento a este objetivo se revisaron
las bases de datos Medline y Science Direct, utilizando
los siguientes términos de busqueda: “Nitrate, nitrite”
AND “Human Health”, “Nitrate, nitrite” AND “Nitric
Oxide”, “Nitrate, nitrite” AND “N-nitroso Compounds”,
“Nitrate,nitrite” AND “Cardiovascular Health”, “Nitric
Oxide Related Health Effects”, “Vegetable Nitrates
Content”, “Dietary Nitrates, nitrites”, “Nitrates, nitri-
tes” AND “Cancer Risk” Se evaluaron los estudios
publicados en revistas en inglés, con linea de tiempo no
superior a diez afos y sin limites en el tipo de estudio
(revision, observacional, experimental). Finalmente, se

2. Grupo de Investigacion en Alimentacién y Nutricion Humana, Universidad
de Antioquia. Medellin, Colombia.

seleccionaron aquellos que se consideré que cumplian
con el objetivo de la revisién.

ORIGENES Y EXPOSICION A COMPUESTOS
N-NITROSOS

El nitré6geno molecular (N2) es quimicamente inerte y
debe fijarse para ser biol6gicamente activo. Esto sucede
a través del ciclo del nitrégeno (N,), en el que el N, se
fijaalas plantas como amoniaco, NO - yNO,-, apoyado
por bacterias nitrificantes y, de este modo, puede ser
utilizable por la planta®. Durante la produccién agri-
cola, los suelos se complementan con fertilizantes de
amonio (nitrato de amonio, fosfatos de amonio, sulfato
de amonio, sales de nitrato, urea y otras formas orgé-
nicas de N,), que se convierte rapidamente en nitrato
por bacterias nitrificantes. También se usan otros com-
puestos orgdnicos que son una excelente fuente de N,
como el estiércol animal y residuos de leguminosas,
que contribuyen al mejoramiento del suelo, y aproxi-
madamente la mitad de este se convertira en nitrato(®.
Sin embargo, la aplicacién de fertilizantes en cantida-
des que van mds alld de la capacidad del cultivo para
usarlos o de ciertos productos quimicos para el control
de malezas puede resultar en una acumulacién alta de
nitrato, particularmente si algin otro nutriente esencial
no es adecuado, como el fésforo, el potasio y el calcio®.

Entonces, més del 90 % del N, absorbido por las plan-
tas estd en forma de nitrato y es necesario para el buen
crecimiento de la planta. No obstante, existen amplias
variaciones en su contenido entre las especies e incluso
variaciones entre las regiones geogréficas en las que se
cultivan®. El cientifico Bryan NS documenté que un
andlisis de varios vegetales de cinco ciudades diferentes
de Estados Unidos revel6 que el contenido de nitritos y
nitratos puede variar hasta 500 veces en el mismo vege-
tal dependiendo de la ciudad®¥. Bedale W reporté una
diferencia de 8 veces en los niveles de nitrato de lechuga
segin la ubicacién y las condiciones de crecimiento®.
Las concentraciones de nitrato en alimentos vegetales
pueden verse influenciadas por factores como el tipo de
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suelo, momento de aplicacién de los fertilizantes nitro-
genados, la temperatura y exposicion a la luz solar de los
cultivos, las relaciones con el agua y las condiciones de
conservacién y procesamiento de los alimentos"?.

Por la anterior razén, la principal fuente de expo-
sicién al nitrato por parte de los seres humanos es a
través del consumo de verduras, que pueden contri-
buir al 85 % de la ingesta diaria®. Algunos vegetales
como el rédbano, lechuga, remolacha, espinaca y ricula
contienen niveles altos de nitratos*®. En la Tabla 1 se
observan las estimaciones de la cantidad de nitratos y

nitritos de diferentes alimentos por cada 100 gramos
de producto, por medio de la adaptacién de los datos
de Griesenbeck ]S y colaboradores” y Karwowska M y
colaboradores®. En este sentido, los niveles de nitritos
en las verduras son mds bajos que los niveles de nitrato,
y el agua potable generalmente tiene concentraciones
insignificantes de nitrito. Algunos tipos de agua potable
pueden contener estos compuestos debido a la desin-
feccion del agua con dicloramina, que puede reaccionar
para producir nitritos®. Ademas, existe la reduccién de
nitrato a nitrito por las bacterias comensales en la len-

Tabla 1. Estimaciones de nitratos y nitritos en los alimentos

Alimentos Nitratos Nitritos Alimentos Nitratos Nitritos
(mg/100g) | (mg/100g) (mg/1009g) | (mg/100g)

Productos lacteos Tubérculos, platanos, legumbres y oleaginosas
Queso 14 5,0 Platanos 1,9 1,8
Helado 0,3 15,0 Name u otros tubérculos 4,6 1,3
Leche entera 0.1 05 Papas al homo, hervidas o 145 07
Yogur 0,1 23,3 en pure

Frutas y verduras Frijoles o lentejas crudos 0,8 30,9
Meldn 9,5 0,4 Arvejas verdes 17,2 1,0
Manzanas o peras frescas 1,0 0,7 Nueces 0,6 0,0
Jugo de naranja 2,0 0,0 Productos de cereales y de legumbres
Naranjas 2,0 0,0 Gal!etas dulces, tortas, 04 10,0
Otras frutas frescas, 26 08 crofssanty muffin
congeladas o enlatadas ’ ’ Arroz o pasta 1,6 13,0
Tomates 32 13 Tortilla 1,6 10,0
Brécoli 34,1 0,9 Pan blanco y galletas saladas 1,6 10,0
Repollo, coliflory coles 17,2 1,1 Bebida de soya 55 1,7
Zanahorias crudas 16,7 038 Carnes y productos carnicos
Aguacate 2,6 038 Carne de res o cerdo 5,8 22,2
Rabano 129,8 SD Tocino 8,8 329
Apio 1103 SD Pollo o pavo 0,6 80,0
Lechuga 1324 SD Huevos 0,5 30,0
Acelga 169,0 SD Pescado 0,9 333
Remolacha 1446 sD Carnes procesadas: salchicha, 6.1 182
Espinaca cocida 209,9 0,1 salami, jamén ' '

SD: sin dato. Modificado de#.
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gua; por lo anterior, la cantidad de nitrito que se ingiere
en la saliva es del orden de 13-180 mg/dia(5>.

También existe una variedad de compuestos
N-nitrosos que tienen otros origenes, dentro de las que
se encuentran las nitrosaminas y sus precursores, que se
pueden encontrar en diversos productos de consumo
alimentario (procesados carnicos y de pescado, cer-
veza), cosméticos y pesticidas. Ademds, se encuentran
bajo la presencia de humo de cigarrillo o endégena-
mente en la boca o el estémago si el alimento ingerido
tiene precursores de nitrosamina, debido a que los
nitratos o nitritos se combinan con aminas"”). Los com-
puestos N-nitrosos identificados con mayor frecuencia
en alimentos son N-nitrosodimetilamina (NDMA),
N-nitrosopirrolidina (NPYR), N-nitrosopiperidina
(NPIP) y N-nitrosotiazolidina (NTHZ)'?). Estos pue-
den formarse en la elaboracién de procesados cérnicos
como consecuencia de la adicién de sales de nitrato/
nitrito, interconvertibles por actividad microbiana?.
En Colombia, se permite una adicién maxima de sales
de nitrito de 200 mg/kg/producto, en conjunto con
inhibidores de nitrosaminas como ascorbato o eritor-
bato de sodio'V. En procesados de pescado, el nitrato
de sodio reacciona con aminas presentes normalmente
en los peces para producir NDMAU?. En la cerveza,
también se hallan compuestos N-nitrosos a causa del
procesamiento térmico de la malta que cuenta con pre-
cursores de NDMA?).,

De este modo, la exposicion humana total a com-
puestos N-nitrosos resulta de la exposicion exdgena
o preformados enddgenos. La exposicion “exégena”
total a los compuestos N-nitrosos puede abarcar la
exposicién relacionada con los “factores del estilo de
vida” (como el tabaco, los alimentos, los cosméticos,
los productos para el hogar y el aire), pero también para
condiciones especificas de trabajo (por ejemplo, en la
industria del caucho, cuero, metal, quimica o afines)'?.
La exposicién enddgena, basada en la formacion in
vivo, depende de la captacion de agentes precurso-
res (nitrato, nitrito, 6xido de nitrégeno y compuestos
amino N-nitrosables) y de la cinética de formacién de
compuestos N-nitrosos en el tracto gastrointestinal %)

Las estimaciones internacionales de la ingesta de
nitratos de los alimentos son de 31 a 185 mg/dia en
Europay en los Estados Unidos, de 40 a 100 mg/dia®.
Laingesta de nitritos varia de 0 a20 mg/ dia®9). Segunla
Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA),
la ingesta diaria aceptable de nitrato es de 3,7 mg/kg
de peso/dia y para el nitrito se calculé una ingesta dia-
ria aceptable de 0,07 mg/kg de peso/dia, basada en

un aumento de la metahemoglobina'¥. Es de aclarar,
que las cantidades estimadas por la EFSA que pueden
ser ingeridas sin presentar un riesgo apreciable para la
salud, incluyen no solo la exposicion a partir de vege-
tales, sino también, a partir de aditivos alimentarios y
agua con estos compuestos.

Adicionalmente, se ha estimado que la poblacién
general consume aproximadamente 0,1 mg de nitrosa-
minas por dia. Dado que las nitrosaminas y sus precur-
sores estdn presentes en el alimento, no se puede evitar
la exposicién a las nitrosaminas®. Aunque la principal
ruta de exposicién de compuestos N-nitrosos como las
nitrosaminas para la poblacién en general es a través del
consumo de alimentos y el agua, la dosis total consumida
por los fumadores de cigarrillos es considerablemente
mayor. Se ha estimado que los fumadores de cigarrillos
pueden inhalar hasta 17 mg de nitrosaminas por dia®*).

METABOLISMO Y BIOTRANSFORMACION

Después de la ingestion oral ocurre la reduccion de dos
electrones para pasar de nitrato a nitrito. Esto se produce
a través de la simbiosis con bacterias anaerobias faculta-
tivas que residen en las criptas de la lengua®. La saliva
es de particular importancia ya que ahora se sabe que la
bioactivacién de NO,- requiere reductasas de nitrato que
residen en la cavidad bucal"”. Doel J] menciona que se
han identificado bacterias orales Veilonella que contri-
buyen ala reduccién oral de NO,-. Otras bacterias impli-
cadas en la reduccién de NO,- incluyen Granulicatella
adiacens, Haemophilus parainfluenzae, Actinomyces odon-
tolyticus, Actinomyces viscosus, Actinomyces oris, Prevotella
melaninogenica 'y Prevotella salivae!'®).

Se estima que de 5 %-7 % de la conversion a nitritos
se debe por la reduccién oral de los nitratos, pudiendo
ser hasta de un 20 %, dada la amplia presencia de bacte-
rias reductoras de nitrato en la cavidad oral". Aunque
gran parte del nitrato se excreta (60 %-75 %) en la orina
directamente o después dela conversién a urea®”, hasta
el 25 % es absorbido activamente por las glandulas sali-
vales y se concentra entre 10y 20 veces en la saliva®.
Gran parte del nitrato sufre reabsorcion tubular renal
del ion, estimdndose que el 96 % del nitrito y nitrato
filtrados se reabsorben en los tdbulos renales®'®). Los
niveles de nitrato en el plasma también aumentan con-
siderablemente y permanecen altos durante un periodo
prolongado (la vida media plasmética del nitrato es de 5
a 6 horas)('9. De manera similar ocurre con los niveles
de nitrito en el plasma que aumentan luego de la ingesta
de nitrato después de aproximadamente 90 minutos'®).
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La bioactivacion de los nitritos se lleva ampliamente
en el ambiente dcido géstrico, el nitrito en presencia de
protones da lugar a la formacién de 4cido nitroso que
se descompone para formar éxido nitrico (ON) y otros
6xidos de nitrégeno!'?). El nitrito no tiene que ser proto-
nado para ser absorbido y tiene una biodisponibilidad
de alrededor del 98 %('%). Esta conversién de 6xidos
de nitrégeno que incluyen ON es un proceso que se ve
reforzado por los polifenoles y otros agentes reducto-
res (antioxidantes) como la vitamina C (Figura 1)®?.
El proceso comprendido desde la reduccion oral del
nitrato hasta la formacién de éxido nitrico, representa
la via de biotransformacién exdgena, conocida como
via entero-salival nitrato-nitrito-éxido nitrico. La con-
version géstrica de ON ha demostrado un rol benéfico
en el mantenimiento de la integridad de la mucosa
gastrica al favorecer el aumento del flujo sanguineo y la
secrecion de moco. En cambio, se ha expuesto que los
medicamentos inhibidores de la bomba de protones,
que apuntan a la reduccién del dcido géstrico, pueden
estar relacionados con la enfermedad cardiovascular, en
parte, por la alteracion en la conversién y bioactivacion
de nitrato-nitrito-ONU?).

Igualmente, el ON es generado de manera endégena
mediante la via de la L-arginina-NOS a partir de éxido
nitrico sintasas (NOS) y sustratos como L-arginina y
oxigeno molecular. Asimismo, para esta conversion
se hace necesaria la presencia de cofactores como la
nicotinamida adenina dinucleétido fosfato en su forma
reducida (NADPH) y la tetrahidrobiopterina (BH4).
La oxidacién y alteracion de la funcién de NOS, asi
como una baja disponibilidad de cofactores y sustratos
al parecer son factores implicados en el desarrollo de la
enfermedad cardiovascular®.

Si el estémago presenta ciertos tipos de aminas como
las secundarias u otro tipo de aminodcidos, puede reac-
cionar para generar nitrosaminas (Figura 1)®. Esta
reaccién se favorece en condiciones 4cidas (como en el
estémago) y con calor (como cuando se cocina a altas
temperaturas alimentos proteicos, como durante la fritura
uhorneado)®. En todos los casos, se absorben bien en el
tracto gastrointestinal. Otras rutas de absorcion abarcanla
inhalacién o exposicién dérmica, que conduce a tasas de
captacion similares a la de la via oral. Las N-nitrosaminas
se distribuyen con el torrente sanguineo y se metaboliza
répidamente, predominantemente en el higado?.

N
VRN

0]

0

Nitrato dietético

N
VRN
0] 0]

) Bacterias anaerobias facultativas de
<
la cavidad oral

Nitrito

Interaccién con aminas secundarias ———»

Presencia de catalizadores en carnes
aumentan la conversion |

Polifenoles y antioxidantes
de origen vegetal inhiben la

conversion Nitrosaminas

Ambiente gastrico

O:
-'N + Polifenoles y antioxidantes
¢ (vitaminas E y C) de origen vegetal
Oxido nitrico aumentan la conversion

Figura 1. Metabolismo y biotransformacién de nitratos/nitritos: via entero-salival nitrato-nitrito-ON. llustracién realizada por el autor.
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Las N-nitrosaminas requieren de activaciéon meta-
bolica, que consiste en la hidroxilacién en la posicién
carbono alfa (a-C), mediada por el citocromo P450
dependiente de monooxigenasas. Esto da como resul-
tado la formaciéon de una a-hidroxi-N-nitrosamina,
que es inestable y que libera un aldehido para formar
una monoalquilnitrosamina adn mds inestable!'”.
Este ultimo se reorganiza en el correspondiente dia-
zonio intermedio que reacciona como un electréfilo
con biomoléculas como el dcido desoxirribonucleico
(ADN)), 4cido ribonucleico (ARN), proteinas o gluta-
tién, formando aductos covalentes con centros nucled-
filos apropiados. Debido a la expresién variable de las
isoenzimas del citocromo P450 en diferentes érganos,
los compuestos N-nitrosos también pueden sufrir bio-
transformacién en tejidos extrahepéticos como pul-
mén, tracto gastrointestinal u otros 6rganos!'?.

Las N-nitrosaminas con cadenas laterales mds largas
también pueden ser hidroxiladas en posiciones distin-
tas al dtomo de a-C. Los metabolitos hidroxilados resul-
tantes pueden ser excretados directamente u oxidados
adicionalmente a los respectivos dcidos o compuestos
carbonilicos, o pueden experimentar reacciones de
conjugaciéon por enzimas de fase II, los conjugados
resultantes se excretan por la via biliar o la orina?). Los
compuestos electrofilicos reactivos generados metabo-
licamente conducen a la alquilacién de bases de ADN,
especificamente la alquilacién del alquilo guanina OG6;
el alquilo timidina O4 y el O2 dan lugar a errores de
emparejamiento del ADN y errores de codificacién que
representan lesiones mutagénicas'?.

IMPACTO EN LA SALUD
Cancer

Segtin Habermeyer, el conocimiento sobre los compues-
tos nitrosos se ha acumulado en estudios desde principios
de los afios S0 hasta la actualidad'?). Barnes y Magee des-
cribieron el fuerte potencial carcinogénico del NDMA
en 1956(%. Habermeyer mencioné que en los afios 90 se
encontr6 que la carcinogenicidad y otros efectos biologi-
cos dependian de la naturaleza del grupo sustituyente de
cadenas laterales de amino4cidos (R1 y R2)(101%),

El céncer es el riesgo de salud mds importante que
se ha asociado histéricamente con el nitrato y el nitrito.
Aunque estos compuestos no son carcinégenos en si
mismos, tienen el potencial de reaccionar con otros
compuestos dentro de los alimentos durante la coc-
cion o en el tracto digestivo para formar compuestos
N-nitrosos como las nitrosaminas®. La exposicién

crénica y continua a dosis bajas de nitrosaminas en la
dieta se considera de importancia toxicoldgica para
los seres humanos, porque pueden producir cancer en
diversos 6rganos y tejidos, incluidos los pulmones, el
cerebro, el higado, el rifién, la vejiga, el estomago, el eso-
fago y el seno nasal". E1 75 %-80 % de las nitrosaminas
analizadas son carcinégenas para los mamiferos!'¥. La
dimetilnitrosamina, un miembro de la familia de las
nitrosaminas presente en los alimentos, es altamente
carcinogénica para el higado y los riflones en casi todas
las especies de mamiferos analizadas'¥. Se consideran
que las nitrosaminas derivadas del tabaco sonuno delos
principales agentes causantes de cincer que se encuen-
tran en el humo del tabaco y en sus productos?.

Las nitrosaminas requieren bioactivacién para ser
carcinogénicas. Se sabe que la activaciéon procede pri-
mero por la hidroxilacién de un carbono y se forma una
nitrosamina primaria inestable, que finalmente se tau-
tomeriza a un ion carbonio'¥. Este ion altamente reac-
tivo se alquila ficilmente con macromoléculas celulares
cercanas. El cdncer y la mutagenicidad se desarrollan
cuando los metabolitos reactivos de la nitrosamina
reaccionan con macromoléculas genéticas'¥.

Metahemoglobinemia

Otro factor de riesgo asociado con la ingesta de nitratos
y nitritos es la metahemoglobinemia. Esta condicién
puede ocurrir cuando el nitrito reacciona conlahemoglo-
bina, lo que hace que sea incapaz de transportar oxigeno.
La anemia bioquimica resultante conduce a una cianosis
caracteristica®). El riesgo de metahemoglobinemia se da
principalmente en nifios menores de 3 meses de edad,
por una menor actividad de la enzima dinucleétido de
nicotinamida y adenina (NADH)-citocromo BS reduc-
tasa; no obstante, para este grupo de edad no se reco-
mienda la ingesta de vegetales ni otro tipo de alimentos,
pues la prioridad es preservar la lactancia materna exclu-
siva®. En cuanto a los adultos, se han reportado algunos
casos de metahemoglobinemia por la ingesta de grandes
cantidades de vegetales que han pasado por procesos
inadecuados de almacenamiento y conservacion; sin
embargo, se considera que es segura la ingesta de vegeta-
les con altos contenidos de nitrato, siempre y cuando se
hayan preparado y almacenado correctamente®.

TRASTORNOS DE LA GLANDULA TIROIDEA

Se ha descrito en la literatura un efecto “anti-tiroideo”
asociado a la ingesta de nitrato/nitrito, especialmente
en regiones que se caracterizan por presentar altas con-
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centraciones de nitrato en el agua. En este sentido, se
ha sugerido que la alta exposicion a estos compuestos
puede alterar la captacién de yodo y favorecer trastor-
nos de la gldndula tiroidea. Una revision sistemdtica y
metaanalisis® recopilé diferentes estudios en anima-
les y en humanos con el objetivo de determinar si la
exposicion a nitrato/nitrito es un factor de riesgo para
la disfuncién tiroidea. Las investigaciones en animales
indican que el nitrato inorgdnico puede actuar como
un agente inhibidor de la captacién de yodo y que la
exposicion crénica puede conducir, entre otras cosas, a
bocio e hipertrofia de la glandula tiroidea. Sin embargo,
las dosis empleadas en la mayor parte de estos estudios,
excedfan entre 10y 600 veces la ingesta diaria aceptable
estipulada por la EFSA, administrando incluso, dosis
de hasta de 1500y 3000 mg / kg / d, inhabilitando, por
tanto, la extrapolacion de estos resultados en huma-
nos®¥. En relacién a los ensayos clinicos recopilados,
se emplearon dosis de dos a cuatro veces superiores ala
ingesta diaria aceptable en humanos, no encontrando
efecto alguno sobre la captacién de yodo, ni en las
concentraciones plasmaticas de triyodotironina (T3),
tiroxina (T4) y tirotropina (TSH)®*.

Si bien algunos estudios epidemiolégicos han repor-
tado efectos deletéreos sobre la glaindula tiroidea, asocia-
dos a la ingesta de agua contaminada con nitratos, atn
se encuentran inconsistencias para establecer una aso-
ciacion significativa. Ademds, se sugiere que el efecto del
nitrato sobre la funcién tiroidea puede estar determinado
por la ingesta de yodo y que solo en sujetos con deficien-
cia nutricional de yodo podria ser considerable®?.

OXIDO NIiTRICO (ON)

Los efectos deletéreos atribuidos ala ingesta de nitratos,
especificamente su relacion con el riesgo de desarrollar
cancer, parecen ser dependientes de la procedencia de
los mismos"”. En este sentido, se ha descrito que la
ingesta de nitratos en presencia de compuestos bioac-
tivos y antioxidantes como los polifenoles y las vitami-
nas E y C, abundantes en alimentos de origen vegetal,
inhiben su capacidad de conversion a N-nitrosaminas.
Ademas, sorprendentemente, algunos autores sugieren
que laingesta de nitratos a partir de alimentos de origen
vegetal no aumenta el riesgo de mortalidad por cdncer
y, por el contrario, se relaciona con efectos protectores
frente al mismo*®. Un claro ejemplo de este plantea-
miento es la reconocida dieta mediterrdnea, un patrén
alimentario comprendido en gran medida por la ingesta
de vegetales y otros alimentos ricos en nitrato® y cuya

adherencia se asocia de manera importante con un
menor riesgo de padecer cualquier tipo de cincer®®.

Los nitratos procedentes de fuentes naturales como
los vegetales no solo no se encuentran asociados con
los riesgos que histéricamente se les ha atribuido, sino
que también hay un interés en la posibilidad de que el
nitrato inorganico (dietético [NO,-]) pueda ser uno de
los componentes que proporcione efectos protectores
de una dieta alta en frutas y verduras®”. Se cree que este
beneficio propuesto se deriva de su capacidad para elevar
los niveles de ON. Esta posibilidad ha sido propuesta ya
que los vegetales de hojas verdes son particularmente
altos en el anion NO,- que puede terminar como ON®¥.
Ademas, estd la hipotesis de que los antioxidantes pre-
sentes en los vegetales pueden hacer que esos productos
tengan menos probabilidades de causar efectos daninos
y més probabilidades de causar efectos saludables®.

El ON se produce en las células endoteliales que
recubren todos los vasos sanguineos y los vasos lin-
féticos de todo el cuerpo, también dentro del sistema
nervioso y el sistema inmunolégico’®. El ON es un
potente vasodilatador, un inhibidor de la agregacion
plaquetaria y la especie activa de la nitroglicerina. El
ON es sintetizado por células de mamiferos a partir de
L-arginina a través de una reaccion de oxidacién com-
pleja catalizada por las enzimas NOS. Se ha establecido
que la produccién endégena de ON desempeiia un
papel importante en la homeostasis vascular, la neuro-
transmisién y los mecanismos de defensa del huésped.
De hecho, el ON es una de las moléculas mds importan-
tes producidas dentro del cuerpo humano').

SALUD CARDIOVASCULAR

Los beneficios potenciales del nitrato y ON en el sis-
tema cardiovascular y en condiciones isquémicas se
han relacionado por sus efectos antiinflamatorios®”,
antihipertensivos®®?, antiplaquetarios y antihipertréfi-
cos®Y, Adicionalmente, se han observado efectos bené-
ficos sobre la presion arterial®?. El consumo de 0,1
mmol/kg de peso corporal de nitrato (595 mg para un
adulto de 70 kg) durante 3 dfas puede reducir significa-
tivamente la presién arterial diastélica (PAD), que fue
en promedio 3,7 mm Hg mas baja después de la suple-
mentacién con nitrato que después de la suplementa-
cién con placebo, y la presién arterial media (PAM) fue
3,2 mm Hg m4s baja®?.

En un metaanilisis se ha demostrado que el aumento
de la ingesta dietética de vegetales ricos en nitratos es

eficaz en la reduccién de la presién arterial®. Para
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obtener niveles de nitrato suficientes para el manejo de
la presion arterial, se debe proporcionar un minimo de
450 a 550 mg de nitrato al menos 90 minutos antes para
permitir tiempo suficiente para la circulacién entero-
salival y la reduccioén a nitrito por las bacterias orales.
Se ha demostrado que el nitrato disminuye la presién
arterial a partir de los 90 minutos y dura varias horas®?.

Los efectos cardioprotectores del ON como lainduc-
cion de la proliferacion de células musculares lisas vas-
culares, angiogénesis, disminucion de la presion arterial
sistolica (PAS) y PAD, mejora de la funcién endotelial,
aumento del flujo sanguineo, disminucién de la rigidez
arterial y disminucion de la agregacion plaquetaria han
llevado a que actualmente se conciban los nitratos de
origen vegetal como compuestos bioactivos o fitoqui-
micos®***). En este sentido, y como se mencioné pre-
viamente, se ha demostrado que algunas de las dietas
que exhiben efectos protectores frente a enfermeda-
des crénicas, como la dieta mediterranea, son ricas en
nitrato inorgdnico; por el contrario, una baja ingesta de
nitratos puede limitar la biodisponibilidad de ON, lo
cual se asocia con alteracion de la funcion endotelial,
relacionada a su vez con un mayor riesgo de enferme-
dad cardiovascular e incluso enfermedad renal ).

RENDIMIENTO DEPORTIVO

Para la mayoria de los estudios en humanos, el zumo
de remolacha ha sido la fuente de nitrato de eleccién.
Sin embargo, para obtener niveles de nitrato suficientes
para mejorar el rendimiento®?, se debe proporcionar
un minimo de 500 mL de jugo de remolacha al menos
2,5 horas antes del ejercicio para permitir suficiente
tiempo para la circulacién entero-salival y la reduccion
a nitrito®). Las investigaciones indican que elevar los
niveles de nitrato y nitrito en el cuerpo antes del ejer-
cicio mediante el consumo de nitrato en la dieta puede
aumentar la produccién de ON, la eficiencia del oxigeno
y el rendimiento del ejercicio. El consumo de 500 mL
de jugo de remolacha, que es alto en nitrato dietético
(527 mg), 2,5 horas antes del ejercicio mejoré la poten-
cia y el rendimiento de 9 ciclistas masculinos competi-
tivos de nivel club durante una prueba de ciclismo de
4 km y 16,1 km comparado con el placebo. Ademas,
la suplementacion dietética con jugo de remolacha,
que contiene aproximadamente 400 mg de nitrato por
dosis, dos veces al dia (816 mg en total), aumenté la
concentracion de nitrito en el plasma, redujo la presién
arterial e influyd positivamente en las respuestas fisiol6-
gicas al ejercicio®®.

OTROS ROLES POTENCIALES

Mas alld de los efectos benéficos que ejercen los nitratos
y el ON en la salud cardiovascular y en el rendimiento
deportivo, diferentes investigaciones han sugerido que
estos compuestos presentan un rol clave en el adecuado
funcionamiento del sistema nervioso®®” y en la preven-
cién del céncer®: al parecer, el ON favorece la plasti-
cidad sindptica, la vasodilatacion cerebral, potencia la
neurotransmision, regula el comportamiento, el ciclo del
sueno, la defensa del sistema nervioso central, inhibe la
apoptosis neuronal y protege frente al estrés oxidativo,
con un subsecuente impacto positivo en la memoria y la
cognicién®. En cuanto al cancer, altas concentraciones
de ON exhiben efectos citotéxicos y proapoptéticos, lo
que favorece acciones tumoricidas. El efecto contrario se
halla en presencia de bajas concentraciones®.

CONCLUSION

A pesar del vinculo que se ha establecido por afos
entre la ingesta de nitrato/nitrito y un mayor riesgo de
padecer cancer, por la formacién de nitrosaminas resul-
tante de la interaccién de estos compuestos, con altas
temperaturas o con el ambiente géstrico, no debe des-
conocerse la capacidad que tienen estos compuestos de
derivar en ON. Este tltimo es esencial para el manteni-
miento de la salud cardiovascular y metabolica, ademds
de los beneficios que se le atribuyen en relacion con la
salud cognitiva, el rendimiento deportivo y potenciales
acciones tumoricidas. Los efectos en la salud derivados
de la ingesta de nitrato/nitrito dependerdn de manera
importante de factores como su procedencia. En este
sentido, la ingesta de nitratos que se encuentran natu-
ralmente en alimentos de origen vegetal, no supone
un riesgo para la salud y, por el contrario, muchos de
los efectos benéficos que se le atribuyen a la ingesta de
vegetales, como un menor riesgo de padecer enferme-
dades crénicas, tienen que ver con su aporte de estos
compuestos. Por su parte, los patrones alimentarios
mds reconocidos con beneficios en torno a la salud
humana, como la dieta mediterrdnea, son particular-
mente altos en nitratos. Estos hallazgos se deben a que
la presencia de nitrato/nitrito en alimentos de origen
vegetal se acompana adicionalmente de inhibidores de
la formacién de compuestos N-nitrosos y potenciali-
zadores de la formacién de ON, como los polifenoles
y algunas vitaminas antioxidantes. Por tanto, la pre-
sencia de inhibidores o catalizadores de las reacciones
de nitrosacion en los alimentos se consolida como un
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segundo factor importante al momento de determinar
el riesgo que los nitratos y nitritos puedan representar.
En algunos productos, como los carnicos procesados,
se hallan compuestos nitrogenados que pueden actuar
como agentes nitrosantes e inducir la formacién de
compuestos nitrosos.

En conclusidn, a la luz de la evidencia disponible,
se puede afirmar que el aporte de nitrato/nitrito en
alimentos vegetales no representa un riesgo para la
salud en relacién con el cdncer u otras enfermedades
crénicas; por el contrario, podrian prevenir su apari-
cién. Parece ser recomendable mantener mesura en la
ingesta de nitrato/nitrito a partir de procesados como
los productos cdrnicos.
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