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Prélogo

El cancer es un problema global de salud publica que consiste en el crecimiento descontrolado
de células malignas en cualquier organismo. Es una enfermedad multifactorial que puede estar in-
fluida por la herencia, pero también y de forma importante por el ambiente. Segun datos de la Orga-
nizacién Mundial de la Salud el cancer se sitda en segundo lugar en cuanto a las principales causas
de mortalidad a nivel mundial, justo por detras de la enfermedad cardiovascular. El numero total
de casos de cdncer se ve incrementado a gran velocidad afio tras afio. Los ultimos datos oficiales de
la misma institucién pertenecientes al aflo 2012 han reflejado que fue la enfermedad responsable de
la muerte de 8,2 millones de personas en todo el mundo y se prevé que el nimero de nuevos casos
aumente en aproximadamente un 70 % en los préximos 20 afios.

La prevencién del cancer estd relacionada directamente con la alimentacion, el estilo de vida
y el medio ambiente, entre otros factores. Aproximadamente el 30 % de las muertes por cancer se
deben a cinco factores de riesgo modificables: la presencia de un indice de masa corporal elevado, el
consumo insuficiente de verduras, hortalizas y frutas, el sedentarismo y la falta de actividad fisica, y
el consumo de tabaco y alcohol. El aumento de la prevalencia de obesidad en el mundo y las altera-
ciones endocrinometabdlicas que ello comporta han sido reconocidos como importantes factores
que explican este aumento de la incidencia de algunos tipos de cancer.

Asi pues, dada la alta incidencia de cancer tanto en paises desarrollados como en vias de desarro-
llo, y las graves consecuencias sobre la calidad y la esperanza vida que tiene para algunos enfermos el
cancer en los altimos afos, muchos investigadores han dedicado su esfuerzo a esclarecer: a) los fac-
tores dietéticos que condicionan un mayor riesgo de esta enfermedad, b) los mecanismos implicados
en su aparicion, c) el papel que puede tener la dieta tanto en la prevencién como en el tratamiento de
los diferentes tipos de céncer, y d) las estrategias que deberian establecerse para paliar esta epidemia.

Uno de los estudios epidemioldgicos prospectivos mas importantes realizados hasta la actuali-
dad para conocer la importancia de la dieta en la prevencion del cdncer es el estudio EPIC (Euro-
pean Prospective Investigation into Cancer and Nutrition), un estudio observacional que empezé en
el afio 1993 con el seguimiento de una cohorte de mds de 500.000 participantes europeos durante
mas de 15 afios. Sin lugar a dudas, este proyecto de investigacién multicéntrico coordinado por la
Agencia Internacional de Investigacion del Céncer (IARC) de la OMS, realizado en 23 centros de
10 paises europeos por un gran numero de investigadores, ha sido un ejemplo de la importancia
que tiene la investigacion colaborativa. El estudio EPIC ha sido uno de los estudios mas produc-
tivos desde el punto de vista cientifico tanto en lo referente al ntimero y calidad de los articulos
publicados en el mundo cientifico, como en la trascendencia que sus hallazgos han tenido en las
politicas de prevencion del cancer en nuestra sociedad.

Precisamente este libro es liderado por Carlos A. Gonzélez, uno de los investigadores prin-
cipales y director del estudio EPIC en Espafia, que supo en su momento ver mucho mds all4 del
horizonte y embarcarse en este gran proyecto que ha cambiado nuestra forma de ver el cincer desde
el punto de vista de la salud pablica. Carlos A. Gonzilez es médico y un brillante epidemiélogo




especialista en medicina preventiva, con un gran curriculum a sus espaldas. Es ampliamente reco-
nocido internacionalmente, dada su capacidad de liderazgo y colaboracién con multiples equipos
investigadores de diferentes partes del mundo, y ha publicado mas de 300 trabajos cientificos en re-
vistas de alto factor de impacto. Por ello ha logrado de forma merecida diferentes reconocimientos
de la comunidad cientifica a su impecable trayectoria profesional.

Una vez més Carlos A. Gonzélez nos sorprende con este gran libro, una obra donde se analiza
minuciosamente y a través de la evidencia cientifica disponible la importancia que tienen los nu-
trientes y los alimentos en el cdncer. Especialmente pone en evidencia que, al final, més que alimen-
tos buenos y malos, es el patrén dietético y el estilo de vida lo que mds importa. Asi pues, subraya
por ejemplo la importancia de evitar el sedentarismo y aumentar la actividad fisica. Es de remarcar
el cierre del libro con algunos consejos bésicos, pero muy ttiles, para la prevencién de muchos tipos
de cancer relacionados con el estilo de vida.

El doctor Carlos A. Gonzalez ha sabido rodearse de tres grandes colaboradores de Latinoamérica
y uno de su propio centro para redactar esta obra, que es Unica en la literatura hispénica: la doctora
Lizbeth Lépez Carrillo, exdirectora de Investigacién y Desarrollo del Instituto Nacional de Salud
Publica de México; la doctora Alicia Navarro, exdirectora de la Escuela de Nutricién y del Doctorado
en Ciencias de la Salud de la Universidad Nacional de Cérdoba, Argentina; el doctor Eduardo Atalah,
profesor de Nutricién de la Universidad de Chile y expresidente de la Sociedad Latinoamericana de
Nutricién, y el doctor Antonio Agudo, estrecho colaborador del doctor Gonzélez, a quien ha suce-
dido en la coordinacién de EPIC Espana. A todos ellos debemos felicitarles por su empefo en sacar
adelante este gran proyecto y por los resultados obtenidos tras el intenso trabajo de revisién y sintesis.

Es para mi un honor y un gran privilegio haber podido prologar esta obra. Su rigor cientifico
y extenso tratado pronostica el éxito de esta herramienta que seguro serd muy util para profeso-
res, profesionales sanitarios, epidemidlogos y especialistas en salud ptblica, o incluso estudiantes
universitarios. Hasta la fecha no se encuentra en el mercado ninguna revisién tan actual y rigurosa
donde se trate cientificamente la relacion entre dieta y cancer.

Jordi Salas-Salvado

Profesor de Nutricion y Director de la Unidad de Nutricion Humana,
Departamento de Bioquimica y Biotecnologia, Institut d’Investigacié
Sanitdria Pere Virgili, Universitat Rovira i Virgili, Reus, Tarragona, Esparia
Presidente de la Federacién Espariola de Sociedades

de Nutricién, Alimentacién y Dietética (FESNAD)



Prefacio

El cancer es uno de los mayores problemas de salud pablica en el mundo, al ser la primera causa
de mortalidad en los varones y la segunda en las mujeres. En el afio 2012 se estim6 que hubo 14
millones de casos nuevos de cdncer y 8,2 millones de muertes por céncer, y se espera que para el afio
2030, 13,2 millones de personas mueran por esta causa.

El cancer engloba multiples enfermedades producidas por multiples causas. Muchas de las cau-
sas especificas son conocidas, pero para muchos tumores relativamente frecuentes las causas no es-
tan atin suficientemente identificadas. En el cdncer se encuentran afectados los mecanismos genéti-
cos de regulacion y control del crecimiento y reproduccién celular, pero originados principalmente
por la exposicién a factores ambientales y de estilo de vida. Los factores genéticos hereditarios que
causan por si mismo un tumor representan una clara minoria.

Como parte de los factores ambientales y de estilo de vida, existe hoy una evidencia cientifica
sélida que muestra la asociacién de una amplia variedad de tumores con el consumo de tabaco, la
alimentacion, la obesidad y la falta de actividad fisica, el consumo de alcohol, la exposicién solar,
los agentes biol6gicos como virus y bacterias, y la exposicion a cancerigenos en el medio ambiente
o en el lugar de trabajo. El cancer es, por ello, mayormente prevenible mediante un estilo de vida y
ambiente apropiados.

La hipétesis de que la alimentacion puede relacionarse con la aparicion de un cancer es tan an-
tigua como la humanidad misma, y durante los ultimos 50 afios se han ido acumulando evidencias
de estudios de laboratorio en animales, estudios descriptivos, transversales, observacionales y de
intervencién que han ido mostrando la relevancia de los factores alimentarios en la incidencia de
diversos tumores. En este libro presentamos las evidencias epidemiolégicas mas actualizadas e im-
portantes sobre la asociacion de diferentes alimentos y nutrientes con los tumores més frecuentes y
sobre los mecanismos por los cuales podrian aumentar o reducir el riesgo de cancer.

Describimos los principales tumores de Espafia y Latinoamérica que pueden estar relacionados
con la alimentacién, y las teorias sobre el origen del cancer. Se describen ademas los alimentos, pa-
trones alimentarios, nutrientes y compuestos que pueden ser relevantes en su relacién con el cancer,
incluido los potenciales cancerigenos quimicos de la dieta. Se presentan las evidencias sobre el rol
del consumo de bebidas no alcohdlicas y del consumo de alcohol, la obesidad y la actividad fisica y
la importancia de la alimentacién en la recidiva de un cdncer.

El libro pretende proporcionar un enfoque riguroso y objetivo basado en evidencias cientificas
contrastadas y consistentes. Por un lado, la publicacién continuada de resultados no definitivos y
a veces contradictorios de la investigacion cientifica, y por otro lado, la publicacién en libros de
divulgacion y en medios de comunicacidn social sobre supuestos efectos de la alimentacion sobre
el cancer, son motivo de creacion de falsas ilusiones sobre alimentos milagrosos o de recelos sobre
alimentos presuntamente dafiinos en la poblacién.

Toda la amplia informacién recopilada, que se presenta y publica por primera vez en lengua
castellana, ha sido preparada por profesionales de Espafia y Latinoamérica con una larga y contras-



tada experiencia en el tema. Estd dirigida a profesionales y estudiantes del mundo sanitario, de la
biologia y de la nutricién, que necesiten conocer o profundizar sus conocimientos sobre un tema
que sélo estd disponible en lengua inglesa. Puede ser, ademds, una buena fuente de informacién
para personas que han tenido un cancer o personas que no estan en el mundo sanitario y que de-
seen ilustrarse sobre el tema.

Lalucha contra los factores individuales y sociales del cancer engloba diversos protagonistas. Los
investigadores tenemos la obligacion de identificar los factores de riesgo y como docentes debemos
difundirlos en la comunidad cientifica y en la poblacién. A las autoridades sanitarias les compete
aplicar las medidas cientificamente fundamentadas para evitar o reducir los riesgos reconocidos. La
poblacién tiene el derecho a ser informada, a conocer el nivel y magnitud de riesgo asociado a cada
actividad y a disfrutar de un ambiente, alimentacién y estilo de vida saludables. La situacion de la
alimentacién en el mundo es ciertamente paraddjica porque conviven, especialmente en muchas
poblaciones de América Latina y de Espaiia, la obesidad con la desnutricién, y son necesarias unas
politicas publicas para afrontarla. Debemos ser conscientes de que convivimos con factores que au-
mentan o reducen el riesgo de cancer y de que con nuestras propias decisiones diarias sobre lo que
comemos, bebemos 0 hacemos, aumentamos o disminuimos el riesgo de enfermar y morir por can-
cer. Pero reducir el riesgo de cancer no depende solo de decisiones individuales, depende también
de la sociedad y de cémo la sociedad actia y modifica los determinantes sociales de la enfermedad.

Carlos A. Gonzalez Svatetz
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¢{Qué es el cancer y cémo se origina?

C. A. Gonzalez Svatetz

PREGUNTAS CLAVE

® ;Qué es el cancer y como se origina?

e ;Cuales son las principales causas del cancer?

2

e ;Qué importancia tienen en el origen del cancer los factores relacionados con la
alimentacion, el estilo de vida y el medio ambiente?

* ;Qué relevancia tienen los factores genéticos y hereditarios?

¢ ;La alimentacidn y los factores genéticos pueden interactuar?

s ;Qué impertancia tiene el cancer en relacion con otras enfermedades cronicas?

iQUE ES EL CANCER Y COMO SE ORIGINA?

Frecuentemente se habla del cancer como
una entidad o enfermedad unica, pero en rea-
lidad el cancer representa un grupo amplio de
enfermedades diferentes que afectan a distintos
6rganos, tienen un prondstico diverso y se ori-
ginan en factores de riesgo diferentes. Sin em-
bargo, tienen un aspecto comun, que es el estar
caracterizadas por un crecimiento y disemina-
cién incontrolados de células debidos a fallos
en los mecanismos genéticos y epigenéticos’,
pero, como luego veremos, los genes no son la
Unica, ni la causa mas importante del cancer.

|
La formaci6n de un cancer es un proceso

multiple y complejo, en el cual las célu-
las tumorales deben superar y evadir los
multiples mecanismos genéticos de con-
trol establecidos por el cuerpo humano.

|

Se ha de tener presente que en el proceso de
divisién celular hay un estricto control biol6gi-
co, v si se detecta que una célula ha sufrido una
mutacion, no se permite que esta célula sobre-
viva, lo hace sélo si los mecanismos de control
fallan. Las caracteristicas principales del cancer
estdn definidas por las capacidades adquiridas

‘por las células tumorales, que las diferencian de

las células normales, y que llevan al desarrollo
de tumores en el ser humano. Estas caracteris-
ticas son': la capacidad para mantener un cre-
cimiento y proliferacién celulares cronicos; la
capacidad de evadir la acciéon de los multiples
genes supresores que limitan y regulan el creci-
miento celular; la capacidad de resistir la apop-
tosis, es decir, la muerte celular programada,
que regula el crecimiento y la vida de las células,
y que permite que la célula tumoral se repli-
que y se vuelva inmortal; la capacidad de angio-
génesis, es decir, la capacidad de generar vasos
sanguineos que permiten la alimentacién de los
tejidos tumorales que crecen; la capacidad para
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activar mecanismos que permiten la invasion
de otros tejidos; y la capacidad de formacién de
metdastasis (cuando el tumor anida en otro teji-
do distinto al original). A estos rasgos principa-
les de las c¢lulas tumorales se han identificado y
agregado otros dos mas recientemente, que son
la habilidad para reprogramar el metabolismo
energético celular y la habilidad para evadir los
mecanismos del sistema inmunolégico, que vi-
gila, identifica y tiene capacidad para destruir
las incipientes células tumorales.

PRINCIPALES FACTORES CAUSALES
DEL CANCER

Como ya se ha apuntado, las células tumo-
rales presentan alteraciones claves de los meca-
nismos genéticos que les permiten crecer inin-
terrumpidamente, evadir los controles de las
células normales e invadir otros 6rganos y teji-
dos. Pero los factores que originan este proceso
estan relacionados principalmente con el estilo
de vida (como la dieta, el tabaco o el alcohol) o
agentes bioldgicos (como virus y bacterias), en
tanto que los factores exclusivamente genéticos,

sin considerar la intervencién de factores am-
bientales, comprenden una fraccién minoritaria
de las causas del cdncer. Hay que recordar que
el cancer es una enfermedad originada en mul-
tiples causas y que hay muy pocos tumores que
se originen exclusivamente por una 1inica causa.

Papel de los factores de estilo de vida,
alimentacion y medio ambiente

Una revision realizada por un grupo de in-
vestigadores® de un prestigioso centro hospita-
lario de tratamiento del cincer de Estados Uni-
dos (el Anderson Cancer Center de Houston),
analizando las principales causas de mortalidad
por cancer de la poblacién de Estados Unidos
(Fig. 1-1) concluia que los factores genéticos he-
reditarios constituyen una minoria de las causas
del cancer (entre el 5% y el 10%), mientras que
la gran mayorfa se deben a causas ambientales
(90%) y del estilo de vida. Entre ellas, la alimenta-
cién representaba el 30-35 % de las causas, el con-
sumo de tabaco el 25-30 %, las infecciones (por el
virus del papiloma asociado principalmente al
cancer del cuello del utero, el virus de la hepa-
titis asociado al cancer de higado y la bacteria

I Ambiente
| Genes

90-95 %

Ambiente

Otros
10-15 %

Alcohol
46 %

Dieta
30-35 %

Figura 1-1. Causas de mortalidad por cancer en la poblacion de Estados Unidos.



Helicobacter pylori al cincer de estémago) el
15-20%, la obesidad el 10-20%, el alcohol el
4-6% y el 10-15% a otros factores (entre los cua-
les se encuentran las radiaciones, la exposicion
solar y los contaminantes quimicos ambientales).

]

La gran mayoria de los factores causales
del cancer estan relacionados con el es-
tilo de vida como la dieta, el consumo de
tabaco y alcohol, la obesidad y agentes
infecciosos cuya exposicion es modifi-
cable. Sélo una minoria esta asociada a
factores genéticos hereditarios. Por ello,
el cancer es mayormente prevenible.

El porcentaje de riesgo atribuible a un fac-
tor (denominado técnicamente como fraccion
etioldgica o riesgo atribuible en la poblacién)
depende tanto de la magnitud o intensidad del
riesgo ocasionado por la exposicion a ese factor
en la poblacién (medido habitualmente por el
denominado riesgo relativo), como por la pro-
porcién de la poblacién que estd expuesta a ese
factor. La magnitud del riesgo de cancer produ-
cida por el tabaco es claramente mas alta que
la producida por la alimentacion, pero la po-
blacién expuesta al tabaco es la poblacién que
fuma, que puede representar s6lo un tercio de
la poblacién general. Por el contrario, la pobla-
cion expuesta a la alimentacién es mucho maés
amplia, porque toda la poblacién se alimenta, y
por ello el riesgo atribuible a la alimentacién en
este estudio aparece como mas alta que la del
tabaco. Pero no todas las estimaciones sobre la
importancia relativa de estos factores coinciden
en sefialar que la dieta es mas relevante que el
tabaco como causa de céncer.

Otras estimaciones realizadas en otros pai-
ses sobre el riesgo atribuible a la dieta y otros
factores relacionados con el estilo de vida, pre-
sentan valores relativos diferentes, aunque hay
que tener en cuenta que las cifras no son to-
talmente comparables, porque la proporcion de
poblacién expuesta a esos factores varia de un
pafs a otro. En un estudio realizado en China?,
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se estimé que casi el 30% de las muertes por
cancer eran atribuibles a la infeccién cronica, el
22,6 % al tabaco, el 13 % al bajo consumo de fru-
tas, el 4,4 % al alcohol y el 3,6 % al escaso consu-
mo de verduras. En el Reino Unido, analizando
no la mortalidad, sino la incidencia de nuevos
casos de cancer?, se estim6 que el tabaco es el
principal factor, siendo responsable del 19,4 %
de los casos, mientras que el bajo consumo de
frutas y verduras fue el causante del 6,1 % de los
casos en varones y del 4,7 % en mujeres. Pero,
aparte del impacto de estos factores de la dieta
en la incidencia total, hay que tener en cuenta
su importancia en relacion con determinados
tipos de céncer. Es posible comprobar entonces
que en este estudio el bajo consumo de frutas y
verduras, el exceso de alcohol y la obesidad son
responsables del 67 % de los casos de cdncer de
eséfago, y que el bajo consumo de frutas y ver-
duras, el exceso de alcohol y la obesidad, méas un
bajo consumo de fibra y un alto consumo de
carne roja y procesada, son responsables del
48 % de los tumores de colon y recto.

A nivel mundial, se ha estimado® que, de los
7 millones de muertes por cancer en 2001, el
35% son atribuibles a nueve factores de riesgo
potencialmente modificables, entre los cuales
los més importantes son el elevado consumo
de tabaco y alcohol y el bajo consumo de frutas
y vegetales.

Papel de los factores genéticos
y hereditarios

En el estudio anteriormente comentado®
sobre las causas de las muertes por cancer de
la poblacion de Estados Unidos, se estimd que
el 5-10 % de las muertes por cancer son atribui-
bles directamente a factores genéticos heredi-
tarios. Los tumores mas fuertemente asociados
(8%) a factores genéticos son los de laringe,
tiroides y testiculo.

Hay que distinguir los tumores asociados a
genes denominados de alta penetrancia (la alte-
racion genética habitualmente heredada ocasio-
na la enfermedad en una elevada proporcién de
los portadores de la alteracion genética) de los
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tumores que estdn asociados a los genes de baja
penetrancia (s6lo una minoria de los portadores
de la alteracién genética desarrollard la enferme-
dad), que depende por ello principalmente de
la exposicion a factores ambientales y del estilo
de vida. Estos tumores, variantes heredadas de
genes de baja penetrancia, pueden modificar el
riesgo asociado a la exposicién de factores am-
bientales y del estilo de vida, que se comenta mds
adelante al describir las interacciones entre los
factores genéticos y los alimentarios. A su vez, la
exposicion a factores ambientales y de hébitos de
vida puede producir mutaciones genéticas ad-
quiridas o alteraciones epigenéticas que, sin alte-
rar la secuencia genética, modifican la expresion
del gen (inhibiendo o estimulando funciones),
las cuales favoreceran la génesis de un cancer.

Hay otras importantes evidencias que mues-
tran que la aparicién de cancer estd mas asociada
a factores del estilo de vida que a factores gené-
ticos hereditarios. En primer lugar, la existencia
de enormes diferencias (de hasta 50 veces) en el
riesgo de cdncer entre regiones geograficas, en
poblaciones que desde el punto de vista genético
son relativamente similares. En segundo lugar,
diversos estudios observacionales en poblacio-
nes que migran de un pafs a otro, que permiten
la comparacién de poblaciones genéticamente
similares viviendo en un diferente medio am-
biente y con estilo de vida distinto, que han mos-
trado que los descendientes de los emigrantes
adquieren las tasas de riesgo de la poblacion de
acogida. Por ejemplo, en un estudio® donde se
compara la incidencia de cancer en la poblacién
de Irdn que vive en Iran, con poblacién iranf que
ha emigrado a Canadd y con la poblacién de Ca-
nadéd donde estos emigrantes se han radicado,
para el cancer de mama la incidencia por cada
100.000 mujeres es de 16,9, 68,5 y 81,4, respec-
tivamente. Para el cancer de colon y recto es de
5,9, 11,6 y 26,6, respectivamente. Es decir, parala
poblacion irani que emigra, la incidencia se mul-
tiplica por cuatro para el cancer de mama y por
dos para el cancer de colon y recto, y se acercan
a la tasa de la poblacion de Canadd. Es evidente
que esto no es consecuencia de cambios genéti-
cos, sino de cambios en el estilo de vida.

En tercer lugar, los estudios en grupos ge-
néticamente similares, como el amplio estudio
de seguimiento realizado en 44.788 pares de ge-
melos’ en Suecia, Dinamarca y Finlandia, que
ha mostrado que para cuatro de los cinco tu-
mores mds frecuentes, la proporcién del riesgo
asociado a factores ambientales fue superior al
65%. El estudio concluye que los factores ge-
néticos hereditarios tienen una contribucion
minoritaria a la mayoria de los tumores. Toda
esta evidencia indica que el cdncer se origina
principalmente por factores ambientales y de
estilo de vida que son modificables; el cancer
es, por ello, mayoritariamente prevenible.

Interacciones entre factores genéticos con
el consumo de alimentos y nutrientes

Hay multiples evidencias que muestran
las profundas y complejas relaciones entre los
factores nutricionales y los factores genéticos
(de los denominados de baja penetrancia).
La susceptibilidad genética modifica el efec-
to de la exposicion alimentaria v, a la vez, los
componentes de la dieta actiian sobre diversos
procesos relacionados con la carcinogénesis.
Esto ha llevado a reconocer que para avanzar
en el conocimiento cientifico de la asociacién
de la dieta con el cancer hay que combinar la
informacién proveniente de la epidemiologia
y fisiologia con la epidemiologia molecular y
la genética. La acumulacién de conocimiento
en este campo ha dado lugar al nacimiento de
dos nuevas especialidades en el mundo de la
nutricién: la nutrigenética y la nutrigenémica®.
La nutrigenética se refiere a la respuesta espe-
cifica de cada individuo a los componentes de
la dieta debido a sus variantes genéticas (poli-
morfismos). La nutrigenémica, por su parte,
estudia como los nutrientes modifican la ex-
presion de los genes.

Hay evidencias, la mayorfa proveniente de
estudios en lineas celulares y estudios en ani-
males, y algunas de estudios en humanos, que
muestran que algunos componentes de la die-
ta® pueden intervenir en diferentes aspectos del
proceso de carcinogénesis (Fig. 1-2) y que se



incluyen en el campo de la nutrigenémica. Pue-
den intervenir en la modulacion de la respuesta
inflamatoria, lo cual es importante porque mu-
chos tumores (como el cancer gastrico o el de
colon y recto) se inician con un largo proceso
de inflamacién crénica. Pueden intervenir en
la regulacién hormonal. Hay varios tumores,
como el cancer de mamay endometrio, que son
originados principalmente por factores hormo-
nales. Pueden regular el metabolismo de carci-
ndgenos, la reparacién del ADN y la apoptosis.
El tabaco, que es uno de los principales factores
del céncer, provoca la exposicién a multiples
cancerigenos quimicos, que son activados o
inhibidos por enzimas metabdlicas que depen-
den del polimorfismo genético. Los cancerige-
nos quimicos producen mutaciones y forman
aductos en el ADN, que si no son reparados
y fallan los mecanismos de apoptosis (muerte
celular programada) pueden dar lugar a la apa-
ricién de una célula tumoral. Finalmente, pue-
den intervenir en el proceso de diferenciacién
celular y la regulacion del ciclo celular.

Existen también evidencias que demues-
tran que ciertos componentes de la dieta pueden
influir en el epigenoma, produciendo variaciones
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en la metilacién del ADN que dan lugar a alte-
raciones epigenéticas. Las alteraciones epigené-
ticas modifican la funcionalidad del gen, aun-
que sin alterar su estructura. Asi, por ejemplo,
hay componentes del brécoli (sulforafano), del
curry (curcumina), del ajo (dialil disulfuro), de
la mantequilla (butirato), de las uvas (resvera-
trol) y del té verde (epigalocatequina-3 galato),
que actiian como inhibidores de la metilacion.
Por el contrario, otros componentes de la soja
(genisteina) o el acido folico pueden actuar
como inductores de la metilacién.

|
Algunos componentes de la dieta pueden
regular la respuesta inflamatoria, afectar
a los niveles hormonales, regular los pro-
cesos del metabolismo de cancerigenos
quimicos, reducir la formacién de aductos
en el ADN, modificar la apoptosis, interve-
nir en el proceso de diferenciacion celular
y la regulacion del ciclo celular. Pueden,
asimismo, inducir o inhibir la metilacién,
produciendo alteraciones epigenéticas que
modifican la funcionalidad de los genes.
n
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Figura 1-2. Componentes de la dieta que pueden influir en el proceso de carcinogénesis.
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Hay, por otro lado, multiples ejemplos de
estudios en poblaciones humanas que muestran
la importancia de las variantes genéticas indivi-
duales en la respuesta a la exposicion alimenta-
ria y que constituyen el campo de la nutrigené-
tica. Se presenta a continuacion el ejemplo del
alcohol y su relacion con el cancer''. El alcohol
(etanol) produce cancer en multiples érganos,
pero no es directamente un cancerigeno. El eta-
nol se transforma en acetaldehido (Fig. 1-3), que
si puede producir un dafio al ADN y originar
una mutacion que dard lugar a una célula can-
cerosa. La transformacion del etanol en acetal-
dehido se realiza mayormente por una enzima
denominada alcohol deshidrogenasa (ADH), y
en menor medida por el citocromo P450 2EI.
Cuanto mayor es la actividad de esta enzima,
mas acetaldehido se formard, y por ello sera
mayor el riesgo de cancer. A su vez, el acetal-
dehido se transforma en acetato mediante un
proceso de oxidacién que es catalizado por una

enzima denominada aldehido deshidrogenasa
(ALDH). El acetato no es cancerigeno, de for-
ma que cuanto mayor sea la actividad de esta
enzima, menor serd el nivel de acetaldehido vy,
por tanto, menor el riesgo de cdncer. Como se
observa, el riesgo de cdncer no depende sélo de
la cantidad de alcohol ingerido, sino también
de la actividad de la ADH y la ALDH.

La actividad de estas enzimas depende de
la presencia de variantes funcionales en el po-
limorfismo genético de cada individuo. Los in-
dividuos con un genotipo con predominio del
alelo ADHIB*I son metabolizadores lentos, por
ello el nivel de acetaldehido formado serd mas
bajo. Por el contrario, los individuos con un ge-
notipo con predominio de los alelos ADHIB*2y
ADHIC*1 son metabolizadores répidos, y como
consecuencia el nivel de acetaldehido formado
sera alto. Por otro lado, los individuos con un
genotipo con predominio del alelo ALHD2*2
presentan un alelo inactivo y por ello cataliza-
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rdn menos la formacién de acetato, de modo
que los niveles de acetato serdn méds bajos y los
niveles de acetaldehido seran mis altos.

En conclusion, los individuos que presen-
ten una combinacion de las variantes genéticas
ADHIB*2 y ALDH2*2 seran los que tengan un
mayor riesgo de cancer asociado al consumo de
alcohol. Se han realizado estudios epidemiolo-
gicos que muestran estas interacciones entre el
consumo de alcohol y la susceptibilidad genéti-
ca, especialmente en relacién con el cdncer gés-
trico y el cancer de eséfago. Hay que sefialar, por
otro lado, que en la poblacion de origen asiatico
predomina el genotipo ALDH2*2, y por ello los
bebedores de alcohol alcanzan una mayor acu-
mulacién de acetaldehido mds rapido y con un
consumo relativamente bajo, que les ocasiona
sintomas como enrojecimiento facial, taquicar-
dias, nduseas e hipotensién, que es interpre-
tado como una intolerancia al consumo de al-
cohol como consecuencia de su perfil genético.

IMPORTANCIA DEL CANCER EN
RELACION CON OTRAS ENFERMEDADES
CRONICAS EN ESPANA'Y EN PAISES

DE LATINOAMERICA

El cancer es una enfermedad que afecta
tanto a poblaciones de los pafses desarrollados
como a poblaciones en vias de desarrollo. Pero
la importancia del cancer respecto a otras en-
fermedades crénicas y respecto al tipo de cén-
cer varia de un pais a otro, y hay grandes dife-
rencias regionales.

Importancia del cancer en Espafa

Segtin la ultima informacién publicada, co-
rrespondiente al afio 2012 (Instituto Nacional
de Estadistica, INE, Notas de Prensa del 31 de
enero de 2014), sobre las defunciones en Espa-
fia por causa de muerte, en los dos sexos, los
fallecimientos por cdncer son la segunda causa
de muerte mds importante, ya que representan
el 27,5% del total de fallecimientos. Las enfer-
medades del sistema circulatorio (cardiovas-

CAPITULO 1. ;Qué es el cancer y cémo se origina?

culares) son la primera causa, con el 30,3 %,
mientras que las enfermedades del sistema res-
piratorio son la tercera, con el 11,7 %, segui-
das por las enfermedades del sistema nervio-
so, con el 5,5%, y del sistema digestivo, con el
4,9 %. Pero si se consideran las principales cau-
sas por sexo, se puede comprobar que en los
varones, la principal causa de muerte en Espana
son los tumores y la segunda las del sistema cir-
culatorio, mientras que en las mujeres la primera
son las del sistema circulatorio y la segunda los
tumores. Los tumores son, ademds, la principal
causa de muerte en los dos sexos entre los 35y
74 afios, que son las edades donde la incidencia
de cancer es mas importante. Si se separan las en-
fermedades circulatorias en enfermedades isqué-
micas del corazén y cerebrovasculares, igualmen-
te el cncer pasa a ser la primera causa de muerte.

Otra forma de medir la importancia del cdn-
cer en nuestra sociedad es la probabilidad que
tienen las personas de tener un cancer a lo largo
de su vida. Hasta la fecha no hay estimaciones
realizadas en paises de Latinoamérica, pero si
se han hecho para Catalunya, en Espafia. De
acuerdo con una estimacién del Departamento
de Salud de la Generalidad de Catalunya del afio
2012, 1 de cada 2 varones tendrd un cancer en su
vida. Uno de cada 6 tendrd un cancer de prosta-
ta, 1 de cada 8 un cdncer de pulmén y 1 de cada
8 un céncer de colon y recto. En las mujeres, 1 de
cada 3 sufrird un cancer a lo largo de vida; en 1
de cada 9 serd un cdncer de mamayen 1 de cada
14 serd un cancer de colon y recto.

Importancia del cancer en paises
de Latinoamérica

Como puede comprobarse en la tabla 1-1,
hay grandes diferencias en la importancia rela-
tiva del cdncer respecto a otras de las principales
causas de muerte entre siete pafses seleccionados
de las distintas regiones de Latinoamérica'2. Hay
que tener en cuenta que las estadisticas provie-
nen de la publicacién de la Oficina Sanitaria
Panamericana, que es la agencia de la Organi-
zacién Mundial de la Salud para Latinoamérica,
y que presenta la mortalidad por enfermedades
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del aparato circulatorio, separadas en las de en-
fermedades isquémicas del corazén de las cere-
brovasculares, lo que hace que su peso relativo
disminuya. En la gran mayoria, como conse-
cuencia de ello, los tumores representan la pri-
mera o segunda mas frecuente causa de muerte
en la poblacion general, aunque cabe tener en
cuenta que las causas externas (accidentes de trd-
fico y homicidios, principalmente) representan la

primera causa de muerte en varones en México,
Guatemala, Venezuela y Brasil. Los tumores son
la principal causa de muerte en ambos sexos en
Cuba, Argentina y Chile, mientras que son la pri-
mera causa de muerte en mujeres en Venezuelay
Brasil. Constituyen la segunda causa de muerte
en ambos sexos en México, en mujeres en Gua-
temala y en varones en Brasil, y la tercera causa
de muerte en varones en Guatemala y Venezuela.

Tabla 1-1. Principales causas de muerte* en algunos paises de Latinoamérica' segun el sexo

Argentina
Varones | Tumores Transmisibles Externas Isquemia cardiaca | Cerebrovasculares
Mujeres | Tumores Transmisibles Cerebrovasculares | Isquemia cardiaca | Externas
Brasil
Varones | Externas Tumores Transmisibles Isquemia cardiaca | Cerebrovasculares
Mujeres | Tumores Transmisibles Cerebrovasculares | Isquemia cardiaca | Diabetes
Chile
Varones | Tumores Isquemia cardiaca | Externas Cerebrovasculares | Transmisibles
Mujeres | Tumores Cerebrovasculares | Isquemia cardiaca | Transmisibles Diabetes
Cuba
Varones | Tumores Isquemia cardiaca | Externas Cerebrovasculares | Transmisibles
Mujeres | Tumores Isquemia cardiaca | Cerebrovasculares | Transmisibles Externas
Guatemala
Varones | Externas Transmisibles Tumores Isquemia cardiaca | Diabetes
Mujeres | Transmisibles | Tumores Diabetes Externas Isquemia cardiaca
México
Varones | Externas Tumores Diabetes Isquemia cardiaca | Transmisibles
Mujeres | Diabetes Tumores Isquemia cardiaca | Transmisibles Cerebrovasculares
Venezuela
Varones | Externas Isquemia cardiaca | Tumores Transmisibles Cerebrovasculares
Mujeres | Tumores Isquemia cardiaca | Cerebrovasculares | Transmisibles Diabetes

* Las causas cardiovasculares estan separadas en las enfermedades isquémicas cardiacas y las cerebrovasculares.
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RESUMEN

* La formacion de un cancer es un proceso complejo en el cual las células tumorales deben
superar y evadir maltiples mecanismos genéticos de control,

¢ las células tumorales adquieren capacidades para mantener una proliferacion celular cronica,
evadir la accion de genes supresores, resistir la apoptosis, promover la angiogénesis, invadir otros
tejidos, reprogramar el metabolismo energético celular y evitar el sistema inmunolégico.

* Por ello, el cancer es, en parte, una enfermedad genética, pero es consecuencia principalmente
de la exposicion a factores ambientales y de estilo de vida.

¢ |a gran mayoria de los tumores estan asociados al consumo de tabaco, la dieta, la obesidad,
el consumo de alcohol y agentes infecciosos.

» Solo una fraccién minoritaria de los tumores esta relacionada con factores genéticos heredi-
tarios. Esto se sustenta en las grandes diferencias en la incidencia de ciertos tumores entre
poblaciones genéticamente similares, en los estudios en gemelos y en los estudios de pobla-
ciones que migran de un pais a otro.

* El cancer es por ello mayormente prevenible, porque la mayoria de sus principales factores de
riesgo son modificables.

* [0s componentes de la dieta pueden actuar en el proceso de carcinogénesis por su capacidad
de regular la respuesta inflamatoria, los niveles hormonales, el metabolismo de cancerigenos,
la apoptosis, la diferenciacion y el ciclo celular, la formacion de aductos y de inducir o inhibir
la metilacion.

e En Espafia, el cancer es la principal causa de muerte en los varones y la segunda en las mujeres,
y la principal causa de muerte en los dos sexos entre las personas de 35 a 74 afios de edad.

» En determinados paises de distintas regiones de Latinoamérica, de acuerdo con las estadisti-
cas que separan las enfermedades isquémicas del corazon de las cerebrovasculares, se puede
comprobar que el cancer es la principal causa de muerte en ambos sexos en Cuba, Argentina
y Chile, y la primera en mujeres de Brasil y Venezuela.
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Principales tumores potencialmente
asociados a la dieta

L. T. Lépez Carrillo

PREGUNTAS CLAVE

TIPOS DE CANCER Y SU INCIDENCIA
EN LA POBLACION

El céncer es una de las causas mds impor-
tantes de morbilidad y mortalidad en el mun-
do. En el afio 2012 se registraron aproximada-
mente 14 millones de casos nuevos y 8 millones
de muertes por cancer, y se espera que para el
2030, 13,2 millones de personas mueran por
esta causa'”.

Ya en 1981, Doll y Peto sugirieron que los
factores dietéticos podrian contribuir con
aproximadamente el 30-35% de las muertes
por cancer en Estados Unidos, impacto simi-
lar al del tabaquismo®. Sin embargo, la medida
en que la dieta contribuye a la mortalidad por
céncer es muy variable segun el tipo de cancer,
y podria ser muy alta en el caso del cdncer de
colon y recto®. En este capitulo se describen los
tumores mas frecuentes y que pueden estar po-
tencialmente asociados a la dieta.

@

o ;Cuales son los tipos de cancer potencialmente asociados a la dieta que se diagnostican mas
frecuentemente a nivel mundial?

e ;Cuales son los tipos de cancer asociados a la dieta que ocasionan el mayor numero de
muertes a nivel mundial?

e ;Cuadl es la importancia relativa de estos tumores en la incidencia y mortalidad por cancer en
Espafia y en determinados paises de Latinoamérica?

|
La medida en que la dieta contribuye a
la incidencia y la mortalidad por cancer
es muy variable segtin el tipo de cancer.
]

Cancer de cavidad oral, faringe y laringe

Los tumores de cavidad oral son los més
frecuentes de este grupo, con 300.000 casos
nuevos anuales, en el afio 2012, dos tercios de
ellos en varones'. Las zonas de mayor riesgo
se encuentran en Melanesia, sur y centro de
Asia y Europa oriental, con tasas estandariza-
das (por 100.000 habitantes) de 9 a 16 en va-
rones. El nimero de pacientes con cancer de la
faringe (orofaringe e hipofaringe) en 2012 fue
de aproximadamente 140.000; las tasas de in-
cidencia mas elevadas se encuentran en Euro-
pa occidental (7,5 y 1,6 en varones y mujeres,
respectivamente). El cancer de la nasofaringe es
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relativamente raro (alrededor de 87.000 casos
en 2012); las tasas mads elevadas se observan en
el sudeste de Asia (6,4 y 2,4 en varones y mu-
jeres, respectivamente), aunque son también
relativamente altas en China y en el norte de
Africa. Finalmente, los tumores de la larin-
ge, con casi 160.000 nuevos casos en el afio
2012, son el tumor de mayor razon entre sexos
(7 varones por cada mujer). Las tasas mds ele-
vadas se observan en Europa (central, oriental
y mediterrdnea), con 7-8 casos anuales por
100.000 habitantes en varones. En Espaiia, las
tasas estandarizadas por edad para cavidad
oral y faringe conjuntamente son de 16,8 y 4,2
por 100.000 habitantes en varones y mujeres,
respectivamente, mientras que para la larin-
ge las tasas son de 11 y 0,9, respectivamente?.
Respecto al prondéstico, se sitian en una posi-
cién intermedia, al menos en los paises occi-
dentales, con tasas de supervivencia relativa
a los 5 afios entre el 40 % y el 60 %. En Espaiia,
las cifras correspondientes son del 45% para
los tumores de cavidad oral, del 32 % para oro-
faringe, del 55% para nasofaringe y del 62%
para laringe. En los paises de Latinoamérica
estos tumores son relativamente poco frecuen-
tes, con las excepciones de Brasil, donde los
tumores de cavidad oral son la décima causa
mas frecuente de cancer en varones, y de Cuba,
donde el cancer de laringe representa la sexta
causa mas habitual en varones.

Cancer de esofago

El cancer de esdfago es el octavo céncer
mas diagnosticado; asi, en el afio 2012 ocasiono
456.000 nuevos casos (el 3% de todos los cdn-
ceres) y 400.000 muertes (el 5% del total de las
muertes por cdncer), las cuales corresponden a
una tasa de incidencia estandarizada por edad
de 5,9 por 100.000 habitantes y una tasa de mor-
talidad de 5 por 100.000 habitantes, respectiva-
mente. Es mds frecuente en varones (325.000
casos) que en mujeres (133.000 casos)’.

Al igual que otros tipos de tumores malig-
nos, el cdncer de es6fago muestra contrastes en
sus cifras de incidencia. Las mayores tasas se

observan en el este de Asia (Mongolia y Chi-
na), Asia central (Turkmenistan, Tayikistan y
Bangladesh) y este de Africa (Malawi, Kenia y
Uganda), vy las mas bajas en Africa occidental
(Burkina Faso y Nigeria) y algunos paises de
Latinoamérica y el Caribe (Trinidad y Tobago,
Nicaragua y México)°.

Cancer de pulmoén

En el mundo, el cancer de pulmén es el mas
frecuente. En 2012, fue el cdncer méas comun
en varones (tasa de incidencia de 34,2/100.000
varones) y el tercer cincer mas habitual entre
mujeres (tasa de incidencia de 13,6/100.000
mujeres); en conjunto se diagnosticaron apro-
ximadamente 1,8 millones de casos en ese afo
(el 13% del total de la incidencia por cancer).
Asimismo, el cancer de pulmon es la causa mas
frecuente de fallecimiento por cancer y contri-
buyé con el 20 % del total de la mortalidad por
cancer (alrededor de 1,6 millones de muertes).
La incidencia del cancer de pulmén empieza a
disminuir en algunos paises del norte de Euro-
pay en Estados Unidos (gracias al control del
tabaquismo), aunque en el sur y el este de Euro-
pa se observa un incremento. En 1980, s6lo un
31% de los casos ocurrian en paises en vias de
desarrollo, mientras que en la actualidad repre-
sentan mas del 55 % de los casos. Se espera que
la disminucién del nimero de fumadores im-
pacte favorablemente en la incidencia de esta
enfermedad, ya que el tabaquismo es el princi-
pal factor de riesgo de esta neoplasia®®.

Geograficamente, existe una gran variabili-
dad internacional de aproximadamente 80 veces
de diferencia en su incidencia. Mas de la ter-
cera parte de los casos nuevos diagnosticados
en 2012 ocurrieron en China (652.842). Entre
los varones, las tasas de incidencia mas altas se
registran en América del norte, Europa central
(con las mayores tasas en Hungria y Polonia),
Europa del sur (con las tasas més elevadas en
Macedonia, Serbia, Croacia, Montenegro, Eslo-
venia y Espafia) y Europa occidental (con las
tasas mas altas en Francia y Alemania), algunos
paises de Asia (Armenia, Turquia, China, Re-
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publica Democratica de Corea y Republica
de Corea) y en América del sur (Argentina y
Uruguay). En mujeres, las tasas mas altas se
registraron en América del norte, Europa del
norte (las tasas mds elevadas se observaron en
Dinamarca, Islandia, Irlanda y Reino Unido),
Europa occidental (con elevadas tasas en Ho-
landa, Francia y Suiza), Asia oriental (China y
Repuiblica Democratica de Corea) y Oceania.
Mientras que las tasas mas bajas se observan en
Africa, tanto en varones como en mujeres’.

Cancer de estémago

El cancer de estémago es el cuarto cancer
mas diagnosticado en varones (8,5 % del total)
y el quinto en mujeres (4,8% del total). A lo
largo del tiempo, la incidencia de este cancer
ha disminuido en la mayoria de los paises; no
obstante, en 2012 se produjeron aproximada-
mente 952.000 nuevos casos y 723.000 muer-
tes por este tipo de cancer, que corresponden
a una tasa de incidencia estandarizada por
edad de 12,1 por 100.000 habitantes y una
tasa de mortalidad de 8,9 por 100.000 habi-
tantes, respectivamente. Dicho decremento se
ha asociado principalmente al mayor acceso
e implementacién de practicas sanitarias que
han reducido la prevalencia de la infeccion por
Helicobacter pylori y a la conservacion de los
alimentos®. A pesar de ello, el cancer de es-
témago es aun la tercera causa de muerte por
cancer a escala mundial.

Al igual que otros tipos de tumores malig-
nos, el cincer de estomago muestra contrastes
en sus cifras de incidencia. Mas del 70% de
los casos se producen en paises en vias de de-
sarrollo. La incidencia en varones es dos veces
mas alta que en mujeres. Las mayores tasas de
incidencia se observan en el este de Asia (Re-
publica de Corea, Mongolia, Japon y China) y
las mas bajas en Africa (Ghana, Burkina Faso
y Mozambique)’. En Latinoamérica es espe-
cialmente alta en la zona andina, sobre todo de
Colombia, y en Espana en la meseta castellana.
Los estudios en migrantes han mostrado un in-
cremento de riesgo generacional al desplazarse

de un pais occidental, como Estados Unidos, a
uno oriental, como Japén®.

Cancer de pancreas

El céncer de péancreas es el decimosegundo
tipo de cancer més registrado y la séptima causa
de muerte por cancer a escala mundial; tiene una
alta mortalidad, con una estimacion de 337.872
casos nuevos y 330.391 muertes ocurridas en
2012. Entre los varones, es el decimosegundo
tipo de cancer diagnosticado (tasa de incidencia
de 4,9/100.000 varones), mientras que en muje-
res ocupa el undécimo lugar (tasa de incidencia
de 3,6/100.000 mujeres)®. Las mds altas tasas de
incidencia se han observado en Europa central
y occidental, América del norte y algunos pai-
ses de América del sur (Argentina y Uruguay);
mientras que las tasas de incidencia mds bajas
se han constatado en la mayoria de las regiones
de Africa y en las regiones de Asia central y del
sudeste®. Se considera un cancer predominante
en paises desarrollados, donde es tres veces mas
comun que en paises de bajos ingresos, con tasas
de incidencia estables a lo largo del tiempo®.

Céncer de higado

El cancer hepatico es el sexto tipo de cancer
diagnosticado a escala mundial y la segunda cau-
sa de muerte por cancer. En el aflo 2012 se regis-
traron cerca de 782.500 casos y 745.600 muertes,
por lo cual su prondstico es malo. Entre los varo-
nes, es el quinto tipo de cdncer méds comun (8 %
del total), mientras que en mujeres es el noveno
cancer mas frecuente (3 % del total).

A lo largo del tiempo ha mostrado una in-
cidencia estable en la mayoria de los paises, con
una variacion aproximada de entre 20 a 40 ve-
ces a nivel mundial. Geograficamente, cerca del
85% de los nuevos casos ocurren en paises de
medio y bajo desarrollo socioecondémico, y casi
el 50% del total de casos se presenta en China.
La incidencia en varones duplica a la de las mu-
jeres. Las tasas mas elevadas se han observado
en Asia oriental y del sudeste y en ciertas re-
giones de Africa (Africa occidental y Africa del
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norte), mientras las tasas mas bajas se presentan
frecuentemente en regiones muy desarrolladas
(Europa, Oceania y América del norte)>S.

Céancer de colon y recto

En 2012, el cancer de colon y recto repre-
sentd aproximadamente el 10% de la carga
mundial de incidencia por cancer (tasa de inci-
dencia de 17,2/100.000 habitantes), convirtién-
dose en el segundo cancer méas comtn entre
las mujeres (tasa de incidencia de 14,3/100.000
mujeres) y el tercero entre los varones (tasa de
incidencia de 20,6/100.000 varones). Casi el
60% de los casos se producen en regiones de-
sarrolladas. Ademads, fue la cuarta causa mds
comin de muerte por cancer en el mundo,
con una cifra estimada de 693.933 muertes, lo
que corresponde a una tasa de mortalidad de
8,3/100.000 habitantes.

Generalmente, las tasas mds altas de este tipo
de tumor se han registrado en Europa (Republica
Checa, Eslovaquia, Dinamarca, Holanda y Hun-
gria), Asia oriental (Japon y Republica de Corea),
Oceania (Nueva Zelanda y Australia) y en Lati-
noamérica, donde es especialmente elevada en
Argentina y Uruguay. Mientras que las tasas mas
bajas se han observado en Africa, América cen-
tral y Asia central®. Este cancer estd aumentando
rapidamente en Japén y algunos paises de baja
y mediana economia; no obstante, se ha obser-
vado un moderado decremento paulatino en el
namero de pacientes diagnosticados en Estados
Unidos y algunos paises del norte de Europa®.

Cancer de mama

El cancer de mama es el mas diagnosticado
y la principal causa de mortalidad por cincer en
mujeres. Cerca del 43 % de los nuevos casos y el
34% de las muertes ocurren en Europa y Amé-
rica del norte. En el aflo 2012 se registraron 1,7
millones de nuevos casos (25% del total de los
casos de cancer en mujeres) y 522.000 muertes
(el 15% del total de las muertes por cancer en
mujeres). Las tasas mds altas de incidencia se han
observado en América del norte (91,6/100.000

mujeres), Europa del norte (89,4/100.000 muje-
res) y Europa occidental (96/100.000 mujeres). En
Latinoamérica destacan las elevadas tasas de in-
cidencia registradas en Argentina (71,2/100.000
mujeres) y Uruguay (69,8/100.000 mujeres). Las
tasas mds bajas se observan, en lineas generales,
en las regiones de Africa y América central®. Los
estudios en migrantes muestran una disminu-
cién del riesgo de cancer mamario al mudarse
de un pais occidental, como Estados Unidos, a
uno oriental, como Japén®, y a la inversa, hay
un aumento del riesgo al trasladarse de un pais
menos desarrollado, como Irdn, a uno mas de-
sarrollado, como Canada®.

Cancer de cuello del utero

El cancer de cuello del utero es el cuarto mds
comun y la cuarta causa de muerte por cancer
en mujeres en el mundo. En el afio 2012 se re-
gistraron aproximadamente 528.000 nuevos ca-
s0s y 266.000 muertes por este tipo de céncer, las
cuales correspondieron a tasas de incidencia y
mortalidad estandarizadas por edad de 14 y 6,8
por 100.000 mujeres, respectivamente. El cdncer
de cuello del ttero afecta predominantemente a
mujeres de paises de bajos ingresos con una car-
ga global de cerca del 70 %. Aproximadamente el
23 % de los nuevos casos de cancer de cuello del
utero se diagnostican en la India (122.844 casos)°.

Al igual que otros tipos de cancer, presenta
gran variabilidad geogréfica. Las tasas de inci-
dencia (por 100.000 mujeres) se encuentran en
un rango que oscila desde 4,4 en la region de
Asia occidental (en Palestina, 2/100.000 muje-
tes) hasta 42,7 en la regién de Africa oriental
(en Malawi, 75,9/100.000 mujeres)*. Si bien las
tasas de incidencia muestran una tendencia
decreciente en los paises de mayores ingresos,
no es posible estimar la tendencia en paises de
bajos recursos por la falta de informacién al
respecto a lo largo del tiempo®.

Céncer de prostata

En 2012, el cancer de préstata fue el segun-
do céncer mds frecuentemente diagnosticado
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en varones, con un total de 1.111.689 nuevos
casos (15% del total de todos los tipos de cin-
cer en varones). Ademds, se convirtié en la
quinta causa de mortalidad por cancer, con una
cifra total aproximada de 310.000 muertes (7 %
del total de todas las muertes por cincer en va-
rones). Mds de la mitad de los nuevos casos y
alrededor del 41 % de las muertes ocurrieron
en paises desarrollados como Estados Unidos
y Canada (23 % del total de los casos nuevos y
11 % del total de las muertes) y Europa (37 % del
total de los casos nuevos y 30 % del total de las
muertes). En cuanto a la distribucién geogra-
fica, se han observado variaciones de hasta 25
veces a lo largo del mundo. Las tasas mas bajas
de incidencia de este cancer se han registrado
en paises asidticos como Nepal (1,5/100.000
varones) o Bangladesh (1,7/100.000 varones) y
las mads altas en paises nérdicos como Noruega
(129,7/100.000 varones) y Suecia (119/100.000
varones), en Europa occidental, principalmen-
te Francia (127,3/100.000 varones), asi como
en Australia y Nueva Zelanda (116,6/100.000
varones). Se observa un incremento en las
tasas de incidencia a nivel mundial, con un
marcado aumento en algunos de ellos como
Estados Unidos y Latinoamérica (Costa Rica,
Colombia y Ecuador), posiblemente por el ma-
yor acceso y utilizaciéon de programas de cri-
bado mediante la determinacién del antigeno
prostatico especifico®®.

Cancer de vejiga

Con un total de 429.793 nuevos casos (tasa
de incidencia de 9/100.000 habitantes) y un to-
tal de 165.084 muertes (tasa de mortalidad de
1,9/100.000 habitantes), el cancer de vejiga es
el noveno céancer mds frecuentemente repor-
tado en ambos sexos y la decimotercera cau-
sa de muerte por cancer méds comun a escala
mundial. Las tasas de incidencia son de 2 a 4
veces mas altas en varones (9/100.000 varones)
que en mujeres (2,2/100.000 mujeres). El 72 %
de los nuevos casos ocurren en paises con alto
desarrollo socioecondmico. Las tasas de inci-
dencia mas altas se registran en América del

norte, Europa (especialmente Espafla), norte
de Africa y Australia (entre 7,6-11,6/100.000
habitantes) y las tasas mas bajas en la mayor{a
de los paises africanos y asidticos y en algunos
paises de Latinoamérica®. Si bien se observé un
incremento paulatino en su tendencia en varios
paises durante el siglo pasado, en algunos ha
disminuido en los altimos 30 afios, sin presen-
tar un patrén claro global®.

COMPARACION DE LA INCIDENCIA

Y MORTALIDAD DE LOS CINCO
PRINCIPALES TIPOS DE CANCER EN
ESPANAY DETERMINADOS PAISES DE
LATINOAMERICA

Entre los varones de Espafia®, el cincer
mayormente diagnosticado es el cincer de
préstata, seguido del cancer de pulmdn, de
colon y recto, de vejiga urinaria y de estoma-
go. No obstante, el cincer de pulmén es el que
ocasiona el mayor niimero de muertes, segui-
do del céncer de colon y recto, prostata, veji-
ga y estomago. En las mujeres, el tumor con
mas casos diagnosticados es el de mama, que
duplica a la segunda causa, que es el cancer
de colon y recto, seguidos por el cancer de
cuerpo del atero, pulmoén y pancreas. El cdn-
cer de mama y el cancer de colon y recto son
también las causas que mds fallecimientos por
cancer producen, seguidos por el cédncer de
pulmén, pancreas y estémago.

Al comparar las tasas de incidencia de
cancer en Espaila, ajustadas por edad, con las
respectivas para los paises europeos en su to-
talidad’, se observa que las tasas en varones
son claramente mas altas para la vejiga urina-
ria, algo mas elevadas para el cdncer de colon
y recto, higado y pulmoén, y algo mas bajas, por
el contrario, en esofago, pancreas, estémago y
prostata. En las mujeres se encuentran tasas
ajustadas de incidencia mds bajas que en la po-
blacion europea para los tumores de pulmén,
esofago y de cuello del dtero, y relativamente
similares para el cancer de colon y recto, higa-
do, pancreas, mama y vejiga urinaria.
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Figura 2-1. Comparacién de la tasa de incidencia estandarizada por edad de los cinco principales tipos
de cancer en Espafa y paises seleccionados de Latinoamérica. Tomada de Ferlay et al.®

|
En Espafia, el cancer mayormente diag-
nosticado en varones es el cancer de
prostata, seguido por el cancer de pul-
mon, el de colon y recto, vejiga urinaria
y el cdncer de estomago. En las mujeres
es el de mama, seguido por el cancer de
colon y recto, cuerpo de tutero, puimén
y pancreas.
|

En Latinoamérica y el Caribe® también se
diagnostica con mayor frecuencia entre los va-
rones el cancer de prostata, que casi duplica a la
segunda causa, que es el cdncer de pulmon. Le si-
guen en tercer lugar el cancer de colon y recto, en
cuarto puesto el de estémago (con un nimero

de casos relativamente similar) y en quinto lu-
gar el cancer de higado. En las causas de mor-
talidad, los tumores que mds casos de muerte
producen son también el cancer de prdstata y
de pulmén, con un ntmero relativamente simi-
lar, seguidos del cancer de estémago, el de co-
lon y recto y en quinto lugar el de higado. En las
mujeres, el tumor con mayor numero de casos
es el cdncer de mama, que supera por mucho al
cancer de cuello del atero en varios paises, pero
no en todos, seguidos por el cancer de colon y
recto, pulmén y estémago, con cifras relativa-
mente similares. Como causa de mortalidad, el
cancer de mama es también la primera causa y
el cancer de cuello la segunda, seguidos por el
cancer de pulmén, colon y recto, y estémago,
con un peso relativamente similar.
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Figura 2-2. Comparacion de la tasa de mortalidad estandarizada por edad de los cinco principales tipos
de cancer en Espafia y paises seleccionados de Latinoamérica. Tomada de Ferlay et al’

[ ] dichos paises. No obstante, Brasil y Reptblica
En Latinoamérica, el cadncer mas comin Dominicana registran mayores tasas de inci-
en varones es el de prostata, seguido dencia de céncer de préstata que Espafia, asi
por el cancer de pulmén, colon y recto, como Argentina tiene mayor incidencia de
estémago y cancer de higado. En las mu- cancer mamario que Espafia. Mientras que la
jeres es el cancer de mama, seguido por tasa de incidencia de cdncer de estdmago en
el de cuello del dtero, colon y recto, pul- Espafia es similar a la registrada en México,
mén y estomago. Brasil, Argentina y Reputblica Dominicana, to-

B das las cuales son mucho menores que las ob-
servadas en Chile y en Guatemala.

Al comparar la incidencia estimada en Con respecto a la mortalidad (Fig. 2-2),
Espafia de los principales tipos de cdncer po-  destaca el dato de una menor mortalidad por
tencialmente asociados con la dieta con las  céncer de prostata y de estomago en Espafia
respectivas en determinados paises de Lati-  que en los paises seleccionados, donde desta-

noamérica se puede observar (Fig. 2-1) que,  ca la mayor magnitud de muertes por cancer
tanto el cancer de pulmoén como el de colon de estémago en Guatemala. En contraste, la
y recto, son mds {recuentes en Espafia que en  mortalidad por cancer de mama es mayor en
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Espafia en comparacién con la registrada en
Meéxico y Guatemala, pero menor que la obser-
vada en Argentina, Chile, Repuiblica Domini-
cana y Brasil. Asimismo, en Espafia es mayor

RESUMEN

la mortalidad por cancer de pulmén que en los
paises de comparacion, asi como la mortalidad
por cancer de colon y recto, que es ligeramente
superada por la observada en Argentina.

* El cancer es una de las causas mas importantes de morbilidad y mortalidad en el mundo. Se
espera que para el afio 2030, 13,2 millones de personas mueran por esta causa.

* De los tipos de cancer que pueden estar potencialmente asociados a la dieta en ambos sexos,
el cncer de pulmén es el mas frecuente a nivel mundial, sequido del cancer de colon y recto,

estémago e higado.

* Envarones, los tipos de cancer mas comunes son los de pulmén, préstata y colon, mientras que
en mujeres el mas frecuente es el cancer de mama, seguido del de colon y recto y el de cuello

del dtero.

* Todos los tipos de c&ncer mencionados presentan una diversa distribucion geografica.
e En los paises mas desarrollados hay una mayor incidencia de cancer de pulmén, colon y recto,

vejiga, pancreas, prostata y mama.

* En los paises menos desarrollados se registra una mayor incidencia de cancer de estémago,

higado y cuello del titero.
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Alimentos y grupos alimentarios
relevantes para el cancer

A. Navarro

PREGUNTAS CLAVE

e ;Qué papel desempeiian los diferentes alimentos y grupos de alimentos en el riesgo de cancer?
¢ ;Cuales son los principales nutrientes'y compuestos que aportan estos alimentos?
¢ ;De qué manera se comportan los diferentes componentes de los alimentos en el proceso

carcinégeno?

IMPORTANCIA DE LA DIETA
EN EL DESARROLLO DE DIVERSOS
TIPOS DE TUMORES

Durante las tltimas décadas, gran cantidad
de investigaciones han constatado que la ali-
mentacion desempefia un relevante papel en el
largo y complejo proceso que lleva a la apari-
cion clinica de un cancer'. La influencia de la
dieta y la nutricién puede ser especifica para el
tipo y sitio o localizacidon de los tumores malig-
nos, siendo el cancer de colon y recto uno de
los més fuertemente asociados a ellos.

Si bien las investigaciones sobre alimenta-
cién y cancer se han incrementado notablemen-
te en diversas regiones del mundo, las evidencias
obtenidas no siempre son comparables entre los
diversos paises o regiones estudiadas, porque la
prevalencia de exposicién a alimentos y patro-
nes alimentarios puede ser diferente. Como se
describe en el capitulo 6, no sélo tiene impor-
tancia la exposicion a alimentos individuales,
sino también la exposicion a patrones alimen-
tarios. Varios trabajos, y algunos en Latinoamé-
rica, muestran resultados muy interesantes que

sugieren que los patrones alimentarios carac-
teristicos de ciertas poblaciones influyen en el
desarrollo de distintos tipos de cancer?.

El patrén alimentario tiene un componente
cultural, antropoldgico, y por ello se describe
como el conjunto de alimentos y productos ali-
mentarios que una poblacién consume de ma-
nera habitual, sea varias veces al dia, a la sema-
na o al mes. Este patrén alimentario sintetiza,
consciente e inconscientemente, el conjunto de
representaciones, creencias, conocimientos y
précticas asociados a la alimentacién, hereda-
das o aprendidas, y que son compartidas por
los individuos de un mismo grupo social de-
terminado, dentro de una cultura generada a lo
largo del tiempo®.

Cabe suponer, entonces, que los patrones
alimentarios estdn influenciados por diver-
sos factores y circunstancias complejas y di-
namicas. La dieta, o mas bien la alimentacion
habitual de las poblaciones, constituye una
variable multidimensional y, por tanto, medir
su exposicién es un tanto complejo. Mds aun,
los alimentos que se consumen contienen cien-
tos de constituyentes, algunos bien conocidos,
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aunque también otros no conocidos ni cuanti-
ficados. Por otra parte, los patrones y practicas
alimentarias constituyen pilares de la identidad
de una cultura, aunque en ocasiones presentan
grandes variaciones entre un pais y otro, e inclu-
so entre regiones de un mismo pais. Otro aspec-
to que se debe considerar cuando se interpreta
la relacion dieta-cancer es que la alimentacién
forma parte de un estilo de vida, de la cultura
de una determinada poblacién, que vive en un
cierto habitat, con determinadas caracteristicas
de suelo, clima, disponibilidad y acceso a los
alimentos y tecnologia, preferencias, costum-
bres, creencias, saberes y condiciones materia-
les de vida, entre otros factores. Asi, es necesario
comprender esta complejidad multidimensional
para estudiar e interpretar los hallazgos cienti-
ficos que se han logrado hasta el momento, ya
que algunos de estos factores pueden modificar
el efecto de los alimentos o nutrientes.

Como ya se ha apuntado, la dieta y los ali-
mentos que la integran se consideran factores
que influyen en la aparicién y desarrollo de en-
fermedades crénicas no transmisibles, en par-
ticular el cincer, como también las enferme-
dades cardiovasculares*. Algunos aspectos de
la alimentacion se consideran potencialmente
peligrosos para la salud humana. Son de gran
interés y discusién a escala mundial ciertos
avances biotecnoldgicos, como la irradiacion o
las modificaciones genéticas de los alimentos,
aunque a dfa de hoy son insuficientes las evi-
dencias que sustentan, o no, su posible riesgo.
Entre los potenciales cancerigenos mas impor-
tantes de la dieta occidental se han propuesto
las nitrosaminas, las aminas heterociclicas y los
hidrocarburos policiclicos aromdticos, los cua-
les derivan del tratamiento en la elaboracion
de ciertos productos alimentarios o del tipo de
coccion de alimentos como las carnes; todos
ellos se describen en el capitulo 7. No obstan-
te, actualmente se sostiene que el aumento del
riesgo de céncer esta mds asociado a condicio-
nes mas complejas como la obesidad y una ali-
mentacién habitual desequilibrada y pobre en
verduras y frutas, mas que a la ingesta de po-
tenciales carcinégenos en los alimentos®.

La dieta y los alimentos que la integran
se consideran factores que influyen en la
aparicién y desarroflo de enfermedades
cronicas no transmisibles, en particular
el cancer. Algunos aspectos de {a alimen-
tacion se consideran potencialmente pe-
ligrosos para la salud humana.
|

GRUPOS DE ALIMENTOS Y SU ’RELACI(')N
CON DIFERENTES TIPOS DE CANCER

Alimentos de origen animal

Constituyen, por lo general, la principal
fuente de proteinas y micronutrientes en la ali-
mentacion habitual (Tabla 3-1). La cantidad y
naturaleza del contenido en lipidos de las car-
nes vacunas, de pollo y pescado depende de los
métodos de crianza de los animales, el proce-
samiento o conservacién y la preparacion, asi
como también del tipo de animal.

Carnes

Este grupo incluye todo tipo de carnes,
como vacuno o res, pollo y aves de corral en ge-
neral, cerdo/puerco, cordero, sean sus musculos
esqueléticos como los érganos internos, brozas/
despojos, interiores, visceras/achuras (sesos, hi-
gado, rifidn, lengua, mondongo, callos/guatitas,
intestinos/chinchulines y tripa gorda), pescados
y frutos de mar. Corresponden también a este
grupo tanto las carnes frescas como las con-
servadas, preservadas o subproductos como
fiambres o cecinas, embutidos, picadillos y paté,
entre otros. Es decir, tanto las llamadas carnes
rojas como las blancas.

El consumo de carnes a nivel mundial si-
gue en aumento, siendo las aves la fuente més
barata y accesible. Luxemburgo y Espafia se en-
cuentran entre los mayores consumidores eu-
ropeos y superan los 100 kg/persona/aiio. Tam-
bién es importante destacar que entre los aflos
2010y 2012 Brasil alcanz6 los 82 kg per capita,
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superando a la Unién Europea en ingesta de
carnes, mientras que Argentina actualmente
ha dejado de estar entre los 10 paises de mayor
consumo y Chile lo ha incrementado. En ge-
neral, los niveles de consumo han aumentado
considerablemente en las economias emergen-
tes, mientras que en el drea de la Organizacion
para la Cooperacion y el Desarrollo Econdmi-
cos (OCDE) se ha estancado el consumo per
capita en los ultimos 10 afos®.

Como se menciond, el consumo habitual de
carnes rojas es considerablemente alto en al-
gunos paises del cono sur como Argentina, en
donde constituye una cuestion de identidad, ya
que la comida debe ser «carne con algo»®. Es
la principal fuente de proteinas y una caracte-
ristica del patrén alimentario de la poblacién.
Si bien son una excelente fuente de proteinas,
hierro y otros nutrientes, también son ricas en
grasas saturadas y colesterol, en especial las
carnes rojas. Por otra parte, los pescados apor-
tan acidos grasos poliinsaturados (PUFA), en
especial de la familia w-3.

La carne contiene entre un 20-35 % de pro-
teinas. Segtin el corte o sitio anatémico, la edad y
el peso del animal, las grasas muestran un rango
amplio desde menos del 4% hasta un 30-40 %.
Otro aspecto importante es que en las carnes
magras, el 50% de sus acidos grasos son mono-
insaturados (MUFA), mientras que los acidos
grasos saturados pueden variar entre 40-50 %’.

Las aves de corral contienen menor propor-
cion de acidos grasos saturados (30-35%) y alta
proporcion de PUFA (15-30 % en comparacion
con el 4-10%, respectivamente). También hay
diferencias entre las carnes de animales domes-
ticados y los silvestres. La carne de los animales
que durante su crianza se alimentan con dieta
natural, sin medicaciones ni suplemento al-
guno, contiene menos grasa y una proporcion
mas alta de PUFA, algunos de los cuales po-
drian ser potencialmente beneficiosos, como el
acido linoleico conjugado, y menor proporcién
de 4cidos grasos saturados que sus pares cria-
dos en fincas o granjas industriales®.

El tejido muscular contiene hierro, mioglo-
bina y citocromos que dan el color rojo a las

carnes. También son fuente de vitaminas B, en
especial B, o piridoxina, B ., de vitamina D, en-
tre otras, posibilitando una rdpida absorcién de
hierro, cinc y selenio. La deficiencia de hierro
es la més difundida en el mundo, y es causa de
anemia, en especial en los nifios y mujeres pre-
menopdusicas. El hierro hem se encuentra s6lo
en alimentos de origen animal como las carnes
y sus productos, y en especial en los elabora-
dos con sangre, como las morcillas/prietas y
en los pescados. En cambio, el hierro no hem
estd presente en alimentos de origen vegetal
como las lentejas, porotos/judias, garbanzos y
habas, entre otros. La absorcién del hierro en
el organismo depende de su biodisponibilidad,
siendo el hierro de origen animal el que mejor
se absorbe. Para que el hierro de origen vegetal
sea utilizado por el cuerpo requiere del consu-
mo simultaneo de alimentos ricos en vitamina
C o bien de carne. El hierro cumple funciones
muy importantes a nivel metabdlico; asi, forma
la molécula de hemoglobina, estd involucrado
en el metabolismo celular y es un componente
de numerosas enzimas. También puede catali-
zar la generacién de radicales libres, que si no
estdn bien equilibrados (homeostasis) pueden
contribuir al dafio oxidativo de componentes
celulares como el ADN, proteinas y membra-
nas lipidicas. El hierro hem, por otro lado, es la
fuente mas importante para la formacién endé-
gena de nitrosaminas, y podria por ello aumen-
tar el riesgo de algunos tumores como el cancer
géstrico y de colon’.

El pescado tiene similares niveles de protei-
nas que otras carnes, pero su contenido en gra-
sas es menor, variando del 0,5 % del bacalao o el
abadejo, hasta el 20 % de pescados grasos como
el salmén del Atldntico o las anguilas; a su vez,
tienen menor proporcion de acidos grasos satu-
rados que otras carnes (20-25%). Los pescados
grasos, también denominados azules, tienen
mads del 5 % de grasa, y entre ellos destacan: attin,
anchoas, anguila, arenque, bagre, boquerdn, bo-
nito, caballa, jurel, palometa, pejerrey, salmén y
sardina. Contienen PUFA de cadena larga y alta
insaturacion de la familia ®-3. Sélo las algas ma-
rinas y el fitoplancton producen estos PUFA y
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los peces se alimentan de ellos. Estos PUFA son
esenciales y cumplen importantes funciones en
el cerebro y la retina, y reducen la inflamacion,
los codgulos y la produccién de colesterol. Tam-
bién podrian desempefiar una funcién protec-
tora en el proceso carcindgeno®. Los pescados
magros, también llamados blancos, contienen
menos del 5% de grasa y los mds conocidos son:
merluza, mero, lenguado, lubina, pescadilla, r6-
balo y trucha arco iris.

Importancia de los métodos de
preparacion y conservacion de alimentos
de origen animal

Existen solidas y reconocidas evidencias
de que estos métodos, técnicas o practicas
aplicadas a las carnes y sus productos deriva-
dos promueven el cancer de colon y recto!, y
probablemente otros tumores, como el cancer
gastrico, en especial aquéllas sometidas a ahu-
mado (salchichas), curado (jamones) o con-
servadas en sal (el charqui/cecina, que es carne
conservada en sal) y por la adicién de conser-
vantes (como los nitritos) o por la coccién a
altas temperaturas y en contacto con el fuego
(véase el capitulo 7). Es importante conocer a
qué tipo de preparacion o conservacion se so-
meten las carnes, en especial cuando se inter-
pretan los estudios epidemioldgicos. En efecto,
con frecuencia no se describen con claridad los
métodos o técnicas utilizados y se describe con
el ambiguo término de «procesada».

Entre las carnes denominadas como proce-
sadas, se encuentran: jamén, tocino, panceta,
pastron/pastrami, salame/salami, salamines,
salchichas, chorizos, morcillas/prietas, que
contienen nitritos, nitratos u otros conser-
vantes agregados. Los niveles de nitratos tie-
nen variaciones en agua de consumo, plantas
y vegetales segn las especies, condiciones del
suelo de cultivo y cantidad de fertilizantes uti-
lizados. En los paises de altos ingresos los ve-
getales aportan entre el 70-97 % de los nitratos
de la dieta. Un ejemplo de ello son las papas/
patatas, que en ¢l organismo se convierten en
nitritos entre el 5-20 % de éstas.

Los nitritos se usan para conservar los pro-
ductos cdrnicos, ya que previenen la contami-
nacién bacteriana y les otorgan el color y sabor
caracteristicos, como por ejemplo la sal nitro
en la elaboracién de salames o bondiolas (em-
butido de la parte del cuello del cerdo), entre
otros productos. Los nitritos pueden formar
compuestos N-nitrosos como las nitrosaminas
y nitrosamidas, ya sea durante el proceso de ela-
boracién o bien en el mismo organismo, a nivel
del estémago. Muchos compuestos N-nitrosos
son reconocidos como carcindgenos en ani-
males de experimentacion, y como probables
para el ser humano'. Algunos productos como
embutidos, tocino o bacon, picadillo de carne,
viandada/carne enlatada/cornedbeef, paté, pre-
sentan abundantes cantidades de nitrosaminas
de actividad carcindgena como la N-nitrosodi-
metilamina. En la mayor parte de los casos, la
presencia de dcido ascorbico o de tocoferol, que
son antioxidantes, inhibe parcialmente la for-
macién endégena de nitrosaminas.

Por otra parte, la coccién a altas temperatu-
ras por calor seco como a las brasas o planchas
de hierro de las carnes vacuna o de res, cerdo/
puerco, aves de corral y pescados induce la for-
macién de aminas heterociclicas que podrian
aumentar el riesgo de cancer de colon y recto
y, posiblemente, de otros tumores. Estos com-
puestos se generan a partir de los aminoacidos
y dela creatinina presentes en las carnes cuando
éstas se someten a altas temperaturas, como las
necesarias para la formacion de costra tostada
en la superficie. Se han identificado 17 tipos de
aminas heterociclicas, siendo la temperatura
de coccidn el factor mas importante para la for-
macién de estas sustancias quimicas, en espe-
cial en las carnes fritas, a la parrilla y al horno.
La 2-amino-1-metil-6-fenilimidazol [4,5-b] pi-
ridina (PhIP) es la mds abundante amina hete-
rociclica formada durante la coccién de la carne
y es un factor de riesgo potencial para cancer de
prostata y otros tipos de cancer. Las carnes so-
metidas a coccion al horno, si bien debido a que
la temperatura es menor y por ende se forman
menos cantidades de estas aminas, en general,
se consume con el jugo residual de coccidn, con



CAPITULO 3. Alimentos y grupos alimentarios relevantes para el cancer

lo cual la ingesta de estos compuestos quimicos
podria aumentar''. En cambio, si la carne es co-
cida previamente y en forma parcial en horno
de microondas y luego sometida a los métodos
antes mencionados, los niveles de estos quimi-
cos dailinos resultan menores.

Los hidrocarburos aromdticos  policiclicos
constituyen un grupo de unas 100 sustancias
quimicas diferentes que se forman por la coccién
a altas temperaturas y derivan de la pirélisis. Tie-
nen actividad carcinégena, como el benzopireno
0 el benzoantraceno, que se forman mediante la
combustién y contacto de las grasas de la carne
con el carbén utilizado para asar alimentos ricos
en grasa, como las carnes a la parrilla, o ricos en
carbohidratos (como los cereales), o como las pa-
pas, que resultan contaminadas en grados varia-
bles, puesto que estos compuestos se volatilizan y
se incorporan al alimento (Tabla 3-1).

|
Entre las condiciones que contribuyena la

formacion de aminas heterociclicas mere-
cen citarse las temperaturas superiores a
150 °C, mas de 2 minutos de exposicién al
calor y el tipo de alimento, como embuti-
dos, carne roja, pollo o pescado.

- |

Es necesario recordar que estas aminas son
mutagenos potentes per se, y que administra-
das a animales de experimentacién provocan
diversas variedades de tumores.

Leche y productos ldcteos

En este grupo de alimentos se incluyen: le-
che, quesos, yogur, crema, manteca (mantequi-
lla) y ghee (mantequilla clarificada), frecuente
en las culturas asidticas. La leche es producida
por animales rumiantes, y las mds consumidas
en Latinoamérica y Europa son la bovina y Ia
caprina. Este grupo de alimentos tiene una alta
proporcion de calorias provenientes de la grasa
y proteinas, también aporta varias vitaminas y
minerales, en especial calcio. La composicién
presenta variaciones segin las especies, la raza

y el tipo de alimentacién de los animales. La
leche de oveja tiene un alto contenido de pro-
teinas y grasas, mientras que la leche entera de
vaca contiene 3,4 g de proteinas y hasta 3,6 g
de lipidos/%. Casi dos tercios de los dcidos gra-
sos de la leche de vaca son saturados, mientras
que los PUFA representan menos del 4 % de las
grasas de la leche y es la fuente mas importan-
te de 4cido linoleico conjugado. Ademas, pro-
porciona todos los aminodcidos esenciales en
proporciones adecuadas para el ser humano.
En cuanto a los hidratos de carbono, la leche
contiene un disacarido, la lactosa, en una pro-
porcion del 5%, mientras que sus productos
como el queso o el yogur presentan cantidades
variables de lactosa. Asi, los quesos duros y cu-
rados pueden tener sélo trazas, mientras que
los tiernos y frescos, que tienen menos grasas
saturadas y sal, contienen un 2-3% vy el yogur
un 4 % de lactosa respectivamente. Esto se debe
a que se produce una fermentacién bacteriana
durante la produccion de estos alimentos.

La leche, los quesos y el yogur son excelen-
tes fuentes de calcio, riboflavina y vitamina B, .
La leche entera y sus productos, ademas, son
fuentes de retinol y otras vitaminas liposolubles
como la D (Tabla 3-1). En muchos paises con
alto consumo de lacteos este grupo constituye la
principal fuente de calcio de la dieta. Si bien el
calcio también estd presente en varios alimentos
de origen vegetal, como verduras verdes, nue-
ces y legumbres, su biodisponibilidad es baja. El
calcio es el mineral mds abundante en el cuer-
po y el principal mineral, junto con el fésforo,
constituyente de los huesos. Es fundamental
para el metabolismo 6seo, la actividad nervio-
sa y muscular y el control de la diferenciacién y
proliferacion celular. EI metabolismo 6seo esta
controlado por varios factores que incluyen la
vitamina D y componentes hormonales relacio-
nados formados por el higado, el intestino vy los
rifiones necesarios para la absorcién del calcio
de la dieta y su regulacion en el cuerpo. Por otro
lado, el calcio y la vitamina D tienen gran im-
portancia en la carcinogénesis, como ya se verd
més adelante, en relacién, al menos, con los tu-
mores de colon y recto y de prostata.
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Tabla 3-1. Principales grupos alimentarios de origen animal y contenido en compuestos y nutrientes

Carnes

Carnes rojas

Carnes de aves

Pescados

Grasas o lipidos totales: varfan dependiendo del tipo de corte, desde el 10 g % hasta

el 30-40 g % en carnes ricas en grasa como ciertos cortes de vacuno.

Acidos grasos monoinsaturados en carnes magras: alrededor del 50 % del total de acidos
grasos. Los acidos grasos saturados representan el 40-50 %. Contienen colesterol, en
especial en la grasa visible.

Excelente fuente de hierro hem, vitaminas complejo B, en especial aportan vitaminas B,y B,
y también son buenas fuentes de vitamina D, retinol, cinc y selenio.

Grasas totales: desde el 0,5 g % en aves magras de caza hasta el 15 g %.

Las aves tienen 30-35 % de acidos grasos saturados y alta proporcién de &cidos grasos
poliinsaturados (15-30 %).

El colesterol que aportan se encuentra principalmente en la grasa visible y la piel.

Son fuente de vitaminas complejo B, en especial aportan vitaminas B, y B,,. También son
buenas fuentes de vitamina D, retinol y selenio.

El contenido en grasas es del 0,5 g % en pescados magros. Los pescados grasos pueden tener
hasta un 20 g % de lipidos y mas atin sus aceites; son las mejores fuentes de acidos grasos w-3.
El aceite de pescado ademas es fuente de retinol y vitamina D. Los pescados aportan también
vitamina del complejo B, hierro y calcio si se consumen enteros como los peces pequefios.

Todos los alimentos de este grupo pueden tener entre 20-35 % de protefnas y son excelentes
fuentes de aminoécidos esenciales.

También tienen nitratos y nitritos, en especial cuando estén procesados.

Pueden contener altos niveles de aminas heterociclicas y otros hidrocarburos aromaticos
cuando se cuecen a altas temperaturas y se consumen con costra tostada.

Huevos

Aportan las proteinas de mejor calidad. Tienen un 12 g % de proteinas (el 8 g % en la
clara y el resto en la yema) y un 11 g % de grasa (toda en la yema). Un huevo tiene
aproximadamente 2 g de acidos grasos monoinsaturados, 0,5 g de acidos grasos
poliinsaturados y 1,5 g de acidos grasos saturados. Es rico en colesterol (alrededor de
200 mg por unidad) y se encuentra en la yema. Los huevos aportan retinol en cantidades
variables segtn la alimentacién de las respectivas aves. También contienen una buena
cantidad de calcio, hierro, vitaminas A y D, tiamina, riboflavina, vitamina B, , y folatos.

Lacteos
Leche

Quesos y yogur

Excelente fuente de caseina y lactoalbdmina, proteinas de alto valor biolégico (3,3 g % en
total). Lactosa alrededor del 5 g % y grasas 3,3 g % en la leche de vaca entera. Dos tercios
de sus 4cidos grasos son saturados.

Es una muy buena fuente de calcio (120 mg %), vitaminas D y Ay riboflavina.

Excelente fuente de calcio de facil absorcién, riboflavina, vitaminas D y B, Los productos
enteros en grasa también son ricos en retinol y otras vitaminas liposolubles.

El contenido de grasas de los quesos depende de la variedad, desde 0,5 g % a 8 g % en las
ricotas, mozzarella 16 g %, hasta 31-33 g % en los tipo cheddar o roquefort. Estos productos
son fuentes de proteinas de muy buena calidad (quesos alrededor de 20 g %).
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Alimentos de origen vegetal

Este grupo incluye los cereales (maiz, trigo,
arroz, quinoa/quinua, avena, cebada, centeno,
mijo, chia y sus subproductos), legumbres (po-
rotos/frijoles, lentejas, garbanzos, habas, soya/
soja), hortalizas y verduras, frutas, frutos secos
como nueces, almendras, mani/cacahuetes,
castafias y las semillas como de girasol/mara-
villa, de zapallo/calabaza y sésamo. También se
consideran en este grupo las hierbas aromati-
cas, las especias (por ejemplo pimientas, nuez
moscada, azafrdn, clrcuma) y condimentos
como ketchup, vinagres, salsa de soya/soja y
mostaza, entre otros. Las hortalizas y frutas
generalmente son de baja densidad energé-
tica y cuando se consumen en forma variada

constituyen fuentes importantes de vitaminas,
minerales, fibra y compuestos bioactivos (fito-
quimicos) (Tabla 3-2).

La gran mayoria pueden consumirse cru-
dos o bien sometidos a coccién. No obstante,
a nivel global y también en Latinoamérica, la
ingesta habitual de la poblacién es menor de
la recomendada por la Organizacion de las Na-
ciones Unidas para la Alimentacién y la Agri-
cultura (OMS/FAQ), que es de 400 g/d1a, exclu-
yendo papas y otros tubérculos feculentos. Uno
de los factores que influyen es ¢l alto costo que
suelen tener con relacién al valor de saciedad
que producen, como también aspectos cultu-
rales y costumbres alimentarias, en especial en
regiones con alta disponibilidad y consumo de
carnes como en Sudamérica. En efecto, Cos-

Tabla 3-2. Principales grupos alimentarios de origen vegetal'y contenido en compuestos y nutrientes

Importante fuente de carbohidratos complejos, 8-12 g % de proteinas. Aportan vitamina B

frutos secos
y fitosteroles.

particularmente B, E y folatos.

Cereales y

derivados como tiamina, riboflavina y niacina, en especial si el grano esta entero. También los cereales
integrales y sus productos son muy buena fuente de fibras y contienen algunos antioxidantes.

Legumbresy | Contienen alrededor de 20-22 g % o mas de proteinas. Son fuente también de almiddn y

fibras. El mani/cacahuete y la soya/soja ademas tienen lipidos. La soya es rica en isoffavonas

Los frutos secos también tienen lipidos, principalmente monoinsaturados y poliinsaturados,
y cantidades relativamente altas de proteinas. Son ricos en fibra, vitaminas y minerales,

Si el almacenamiento de estos alimentos es inadecuado en condiciones himedas pueden
desarrollar un hongo que produce la aflatoxina.

Hortalizas

Excelentes fuentes de fitoquimicos. Casi todas son ricas en caroteno y vitamina Cy
contienen elevadas cantidades de calcio, hierro y otros minerales. Excelente fuente de fibras
y carotenoides (beta-carotenos, licopenos), folatos, vitamina B6, algunos (como la cebolla,
el brocoli y las verduras verdes) aportan también flavonoides (quercetina). También pueden
contener compuestos irritantes como la capsaicina de los pimientos y ajfes picantes {chili).

Frutas

Se destacan por su aporte en vitamina C, en especial las citricas y frutas del bosque y son
fuente de fibra. Algunas, ademas, contienen cantidades (tiles de caroteno. Sus hidratos

de carbono estan en forma de diversos azicares. Los mangos, bananas/platanos, papayas,
grosellas blancas y en especial guayabas, contienen beta-caroteno y vitamina C. Algunas,

como melones, guayaba y pomelos, son fuente de licopenos. Las naranjas y la papaya también
aportan folatos y las bananas niacina. Una buena fuente de quercetina son las manzanas, las
uvas negras, los citricos, cherris/cerezas y frutas del bosque.

Las paltas/aguacates y las aceitunas contienen lipidos.
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ta Rica, por ejemplo, es uno de los paises que
mayor disponibilidad presenta, con 116 kg/
persona/afio de hortalizas y 156 kg/persona/
afio de frutas; por su parte, México y Honduras
superan los 100 kg/persona/afio, mientras que
Argentina sélo registra 65 kg/persona/aiio de
hortalizas y 70 kg de frutas al aflo per capita,
de los cuales 33 kg corresponden a las frutas ci-
tricas y 37 kg a las no citricas.

Las legumbres como porotos/judias, soya/
soja, lentejas, garbanzos y habas, contienen
buena cantidad de proteinas. Tradicionalmente,
en muchas regiones del mundo, y en especial
en muchos paises latinoamericanos, se com-
binan los cereales con legumbres y pequeas
cantidades de algtin alimento de origen animal
como carne, queso o huevo, asegurando de esta
manera suficiente calidad y cantidad de protei-
nas al complementarse los aminodcidos esen-
ciales faltantes en las legumbres.

Los frutos secos, como nueces y almendras,
por ejemplo, y algunas semillas son fuentes de
numerosos micronutrientes y PUFA esencia-
les, como sucede en la llamada dieta medite-
rranea’. Por otra parte, muchos alimentos de
origen vegetal, incluyendo hierbas y especias,
tienen propiedades farmacologicas ademds de
culinarias; por ejemplo, la amplia familia de
los flavonoides®. También el curry, cuyo in-
grediente principal es la clircuma que le da el
color, podria ser, segtin la investigacién expe-
rimental, un compuesto anticancerigeno, en
especial para el esofago, el pancreas, el colon
y la préstata, asi como un potente antiinflama-
torio'*. También se han publicado resultados
acerca del papel del chile/pimiento picante,
jalapefio, aji picante o chile habanero, que con-
tienen capsaicina. Sin embargo, las evidencias
son controvertidas, ya que mientras algunos
muestran que su consumo aumentarfia el riesgo
de cancer géstrico, otros investigadores postu-
lan que podria disminuir el riesgo de cancer de
colon, entre otros.

La composicion de los vegetales y frutas de-
pende de la especie y el subtipo, pero también
del pafs o zona. En efecto, el medio ambiente,
las caracteristicas de su cultivo, produccidn,

almacenamiento y conservacién, la exposicion
al sol y la luz, la calidad del suelo, las practi-
cas agricolas, la oportunidad de la cosecha, el
nivel de maduracién, el lapso de tiempo entre
la cosecha y el consumo, asi como la conserva-
cién y los métodos de preparacién condicionan
frecuentemente la posibilidad de su cultivo, es-
tacionalidad y caracteristicas del producto co-
sechado para consumir.

]
Los alimentos de origen vegetal aportan

micronutrientes y compuestos bioactivos
que podrian reducir el riesgo de cancer.
|

Los vegetales aportan micronutrientes y
compuestos bioactivos que podrian disminuir
el riesgo de cancer, como carotenoides (beta-
caroteno, alfa-caroteno, luteina y licopeno),
folatos, vitamina D, potentes antioxidantes
como la vitamina C y E, quercetina, que es un
flavonoide, piridoxina y selenio®. Sin embargo,
no se puede afirmar que la disminucién en el
riesgo de céncer sea atribuible sélo a alguno
de estos compuestos en particular, ya que cada
alimento contiene una mezcla compleja de di-
ferentes componentes, lo cual podria, a su vez,
contribuir a dicho efecto beneficioso. Los fito-
quimicos de vegetales y frutas aportan color,
sabor y proteccion a las plantas, pero no son
esenciales para la alimentacién humana. Inclu-
yen salicilatos, flavonoides, terpenos, isoflavo-
nas, polifenoles y fitoestrégenos, entre otros.
Estos compuestos pueden ser potencialmente
beneficiosos para la salud cuando su ingesta
forma parte de la alimentacién. Sin embargo,
su biodisponibilidad es variable y sus efectos
beneficiosos son todavia inciertos.

Las principales fuentes de polifenoles y
otros flavonoides, en orden decreciente, son:
maqui (Aristotelia chilensis), zarzamora, acei-
tuna, guinda, aji/pimento rojo, mora negra,
frambuesa, uva negra, ciruela con piel, cilantro,
remolacha/betarraga, chirimoya, pldtano/bana-
na'®, también se mencionan otras frutas tropi-
cales como guayaba/guava (Psidium guajava),
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guandbana (Anonna muricata), graviola y chi-
rimoya'®. Es importante destacar que los po-
lifenoles se encuentran en mayor proporcién
en la piel o cdscara de los alimentos, son sen-
sibles a la temperatura y se solubilizan en agua
de coccidn. En la dieta europea, las principales
fuentes de flavonoides son el t¢, los citricos, el
vino tinto, las verduras de hoja, la cebolla, la
manzana y la pera®.

Los cereales y sus derivados son la prin-
cipal fuente de almidén de la dieta, alrededor
del 70%. Ademds, si se consumen sin refinar
aportan fibra, con demostrada accién protecto-
ra sobre el cancer de colon y recto. Asimismo,
contienen una variable cantidad de proteinas,
vitaminas B y E, hierro y fitoquimicos. El ger-
men de los granos y semillas es rico en PUFA,
proteinas y fibra. Algunos, como el trigo, la
avena, la cebada y el centeno, aportan gluten.
Otros alimentos de origen vegetal que también
proveen entre el 15-30 % de los hidratos de car-
bono son los tubérculos y raices. La mds difun-
dida es la papa/patata, de la cual hay una gran
riqueza de variedades en los paises andinos.
También cabe mencionar la batata, el fname, el
camote/boniato y la mandioca/yuca. Entre las
frutas usadas como vegetales destacan la bana-
na o platano, con variedades que en centroamé-
ricay otros paises se consumen cocidas o fritas.

Importancia de los métodos de
preparacién y conservacion

Muchas verduras y frutas se consumen cru-
dos en gran variedad de ensaladas. La mayoria
de las formas de coccién disminuyen el valor
nutricional de estos alimentos, dependiendo
del tipo de nutriente. Sin embargo, la coccion
aumenta su biodisponibilidad. Por ejemplo, los
carotenoides se absorben sélo entre el 5-50 %
en el intestino delgado, en cambio si la batata,
la zanahoria o zapallo/calabaza se preparan
como puré con aceite, su utilizacion en el orga-
nismo se incrementa. Algo similar sucede con
el licopeno de los tomates, que ha demostrado
tener propiedades anticancerigenas en diversos
modelos experimentales.

Los cereales y legumbres pueden contener
aflatoxinas si las condiciones de almacena-
miento y conservacién no son las adecuadas.
Las aflatoxinas son un tipo de micotoxinas pro-
ducidas por el Aspergillus flavus y A. parasiti-
cus, que la International Agency for Research on
Cancer (IARC) ha clasificado como carcindge-
nas (grupo 1) para el higado (véase el capitulo
7). Durante la coccion o procesamiento a altas
temperaturas de los alimentos ricos en almi-
don, como los cereales y papas/patatas, se pue-
de formar acrilamida. Se trata de un compuesto
organico del grupo de las amidas que se forma
principalmente en los alimentos por la reaccién
de la asparagina (un aminodcido) con azticares
reductores (particularmente glucosa y fructo-
sa) como parte de la reaccién de Maillard. La
formacién de acrilamida se produce en con-
diciones de altas temperaturas (generalmente
superiores a 120 °C) y escasa humedad, como
es el caso que estos alimentos sean sometidos
a fritura, horneado, caramelizacion o tueste, ya
sea a nivel doméstico o industrial®®. La IARC ha
clasificado la acrilamida como probable carci-
ndgeno para los humanos (grupo 2A) sobre la
base de los estudios realizados con animales. El
ultimo informe sobre la acrilamida del Comité
Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Ali-
mentarios ha informado de que los principales
alimentos que mds contribuyen a la exposicion
y consecuente riesgo a la reaccién de Maillard
en la mayoria de los paises son las patatas fritas
(10-60 %), las patatas chips (10-22 %), las pastas
y las galletas dulces (10-15%) y pan y tostadas
(13-34%). Ante esta situacion, la recomenda-
cién es evitar el exceso de caramelizacién en
este tipo de alimentos cocinando el tiempo
justo en caso de que sean fritos u horneados, y
preferir una coccidén en medio humedo, como
hervido o al vapor.

Grasas y aceites

Este grupo de alimentos aporta la mayor can-
tidad de energfa a la dieta. En su mayoria, son
una mezcla compleja de triglicéridos. Las gra-
sas son de origen animal, como la que proveen
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las carnes, tanto periférica como intersticial,
grasa vacuna y de cerdo, que derretida se utili-
za para frituras y algunos productos tipicos de
panaderia, panceta, tocino, leche, crema, ghee,
mantequilla 0 manteca, quesos y otros lacteos.
Las grasas son ricas en dcidos grasos saturados
y colesterol y son sélidas o semisdlidas a tempe-
ratura ambiente. El contenido y el tipo de 4cidos
grasos de los productos de origen animal varfan
y dependen del tipo de alimentacién de dichos
animales. Las aves y los animales alimentados
de forma natural contienen menos acidos grasos
saturados que los alimentados en cautiverio.

Los aceites son el producto de industriali-
zacién de las semillas oleaginosas, entre las de
mayor consumo se cuentan los aceites de cocina
como de girasol o maravilla, oliva, maiz, mani/
cacahuete, soya/soja, uva, cartamo/azafran sil-
vestre, colza/canola, palma y coco. Es habitual
en América del sur el uso de aceites mezcla, por
lo general, de dos variedades, por ejemplo soya
80 % y girasol 20 %, o girasol y oliva, en especial
en Argentina y Chile. Los aceites de mayor con-
sumo en Uruguay son girasol y soya; en Costa
Rica soya, girasol y maiz; en Puerto Rico soya,
maiz y canola; en Venezuela son el aceite de
maiz, girasol, soya y canola, en tanto en Colom-
bia el aceite de palma es el preferido®®. Respecto
al aceite de oliva, la Unién Europea concentra
casi el 76 % de toda la produccién encabezada
por Esparfia, seguida de Italia y Grecia. En La-
tinoamérica, el mayor productor es Argentina.
Con relacién a su consumo, lo encabezan Gre-
cia, Espafia e Italia. Espafia registra un consu-
mo de casi 13 litros per capita al aflo de todos
los tipos de aceite de oliva, pero solamente 3,4
litros corresponden al de oliva virgen; luego le
sigue en consumo el aceite de girasol, con 7 li-
tros/per capita®.

Los aceites de origen vegetal y de fuentes
marinas son liquidos generalmente debido al
gran numero de insaturaciones y de sus largas
cadenas. A su vez, los aceites de coco y de pal-
ma, que contienen cantidades relativamente al-
tas de dcidos grasos saturados y MUFA, suelen
ser semisolidos, dependiendo de la tempera-
tura ambiente. El aceite de oliva es uno de los

productos fundamentales de la agricultura y de
la dieta mediterranea. Es el tinico aceite que se
obtiene de un fruto mediante prensado en frio,
conservando, por ende, todas las propiedades
del fruto (aceituna/oliva). Existen diferentes ti-
pos: extra virgen, que es el de mejor calidad y
que se obtiene por la simple molienda en frio
de la oliva; también esta el aceite virgen de oli-
va, que se obtiene de igual manera, pero tiene
el doble de acidez que el anterior; luego esta el
aceite de oliva, que se compone de una mezcla
de aceite de oliva refinado de segunda extrac-
cién y de virgenes. El aceite de oliva contiene
entre 70-86 % de acido oleico (MUFA), el 10-
12% de 4cido palmitico (saturado), el dcido
linoleico aproximadamente el 13% y el alfa-
linolénico segtin la variedad de aceite. También
contiene compuestos antioxidantes como to-
coferol o (vitamina E), compuestos fenolicos
y coenzima Q. Estos componentes (principal-
mente el escualeno) pueden prevenir la forma-
cién de radicales libres, protegiendo asi a las
células del dafio oxidativo®, mientras que los
polifenoles, como el tirosol y el hidroxitirosol,
podrian inhibir la proliferacién celular.

Esimportante destacar que la actividad pro-
tectora del aceite de oliva extra virgen se debe
también a otros potentes antioxidantes como
las vitaminas E y A, fitoesteroles, tocoferol, po-
lifenoles (con una concentracién mads alta en el
tipo virgen) y compuestos aromaticos. También
es importante su contenido en taninos, ligna-
nos, cumarinicos, estilbenos y otros flavonoi-
des. Por término medio, el aceite de oliva extra
virgen llega a tener compuestos fendlicos entre
40-900 mg/kg de aceite, mientras que el refina-
do sélo alcanza alrededor de 0,47 mg/kg y no se
encuentran en los aceites de semillas. Como ya
se ha apuntado, los flavonoides no sélo ayudan
a la prevencion de enfermedades cardiovascu-
lares, sino también podrian reducir el riesgo de
diversos tipos de tumores. Ademds, otros estu-
dios han demostrado que el aceite de oliva ex-
tra virgen contiene un potente antiinflamatorio
no esteroideo llamado oleocantal, que inhibe
las enzimas (ciclooxigenasa) involucradas en la
sintesis de las prostaglandinas®.
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En las ultimas décadas se ha puesto el acen-
to en la calidad nutricional de los alimentos
de este grupo. Asi, se valoran en funcion de su
contenido en éacidos grasos: los relativamente
saturados, artificialmente hidrogenados (como
algunas margarinas) o como los que contienen
las carnes y productos lacteos o los productos
de pasteleria o panaderia y, por otra parte, los
relativamente monoinsaturados, como el aceite
de oliva. El otro grupo son los PUFA, con diver-
so grado de insaturacion, como los de muchas
semillas oleaginosas, nueces y pescados, entre
otros alimentos. Los dcidos grasos alimentarios
esenciales para la vida son el 4cido linoleico
(0-6), designado como 18:2(w-6) y el -3 a-li-
nolénico, designado como 18:3(w-3). Los PUFA
de cadenas mds largas y con mayor insaturacion,
entre ellos el dcido araquidénico o 20:4(0-6), el
acido eicosapentaenoico o 20:5(w-3) y el 4cido
docosahexaenoico o 22:6(w-3), son sintetizados
a partir del 4cido linoleico y del acido linoléni-
co por desaturacion y elongacién alternantes en
condiciones normales, metabolismo que estd
perturbado en las células cancerosas!®>.

El 4cido linoleico es abundante en los acei-
tes de cartamo, girasol/maravilla, soya y maiz.
El 4cido alfa linolénico se encuentra en mayor
proporcion en los aceites de linaza, colza y soya.
Los PUFA -3 de larga cadena como los acidos
eicosapentaenoico y docosahexaenoico se en-
cuentran en cantidades mayores en el pescado
azul rico en grasa, como la caballa, el salmédn,
el attin y el arenque. Otros pescados como an-
choas, boquerones o sardinas los contienen en
menores cantidades. El exceso de aceites ricos
en 4cido oleico 18:1(w-9) compite con el apro-
vechamiento metabdlico de los PUFA esencia-
les y puede ocasionar deficiencia de ellos™.

Durante el siglo xx, la industria desarrollo
el proceso de hidrogenacion para la fabricacién
de las margarinas, que mads tarde se comenzé
a usar también para otros productos. Este pro-
ceso convierte los 4cidos grasos insaturados
(MUFA y PUFA) en saturados al perder sus
dobles ligaduras, lo que tiene la ventaja de pro-
tegerlo de la rancidez y tornarlos més sélidos.
Sin embargo, la hidrogenacién parcial produce

algunos acidos grasos denominados trans, que
en el organismo se suelen comportar como satu-
rados. Los bizcochos, galletas y otros productos
de panaderia de gran consumo popular pueden
contener mas del 25% de este tipo de grasas
trans. El consumo de acidos grasos trans ha sido
cuestionado por los comités de expertos en nu-
tricion, ya que estos isomeros son dafinos para
la salud por sus efectos sobre los lipidos sangui-
neos, por su acciéon inhibitoria sobre la actividad
de las enzimas hepaticas, y por la modificacién
que producen en la fluidez de las membranas ce-
lulares, que se traducen, entre otros efectos, en
un mayor potencial aterogénico.

Sin embargo, no deben confundirse con al-
gunos dcidos grasos frans que son naturales en
ciertos alimentos, como los que se encuentran
en la leche, la manteca y las carnes de rumiantes
criados con pastos naturales. Es el caso del dcido
linoleico conjugado con isomeria frans, que es
producido por la flora intestinal sélo en los ani-
males rumiantes, siempre a partir del acido lino-
leico, y son una familia de mds de 50 isémeros. Su
produccion se ve naturalmente aumentada cuan-
do el animal es alimentado mediante el pastoreo
ad libitum y no cuando ingiere cereales. Segun el
isémero del que se trate, puede tener efecto anti-
cancerigeno y antiaterogénico. Los efectos anti-
carcinégenos del 4cido linoleico conjugado son
quizas los mejor documentados y estan respalda-
dos por algunos estudios realizados en humanos.
Dentro de los diferentes tipos de céncer, el ma-
mario parece ser el mds significativo. El dcido li-
noleico conjugado podria ser mds eficiente en su
efecto de prevencion de este tipo de cancer que el
acido oleico, linoleico y que los dcidos grasos m-3
eicosapentaenoico y docosahexaenoico. Estudios
realizados en mujeres finlandesas posmenopau-
sicas han mostrado una asociacién negativa
entre el consumo de 4cido linoleico conjugado,
proveniente de la leche y el queso de consumo
habitual en esta poblacion, y el desarrollo de can-
cer mamario®. Por tanto, es necesario revisar es-
crupulosamente e interpretar el etiquetado de los
productos, ya que la legislacion vigente no indica
que se deba identificar el tipo de isémero o 4cido
graso trans que contienen los alimentos.




NUTRICION Y CANCER. Lo que la ciencia nos ensefia

Sal y azucares

La sal comtn es cloruro de sodio y se utili-
za para proporcionar sabor y preservar los ali-
mentos. Es necesaria en pequefas cantidades,
y en este sentido la OMS' recomienda a la po-
blacién restringir el consumo de sal a menos de
5 g al dia. Sin embargo, debe calcularse no sélo
aquélla que se agrega como tal a los alimentos o
comidas, sino también la que contienen los pro-
pios alimentos o productos alimentarios que se
consumen. Por ejemplo, las carnes y subproduc-
tos conservados con sal como jamones, panceta,
tocino, bondiola o fiambres en general, pueden
contener entre 3 a 5 g %. Muchos alimentos o
productos de uso habitual como el pan, los ce-
reales para desayuno y los bizcochos tienen de
1 a4 g% de sal. La sal es el mayor electrolito
en los fluidos extracelulares del organismo, es-
tando su contenido y concentraciéon homeos-
taticamente controlados por el organismo con
limites precisos. El exceso de sodio se excreta
por la orina. El sodio regula la osmolaridad, el
equilibrio 4cido-bdsico y el potencial de mem-
brana de las células. Un exceso de consumo de
sal puede producir una inflamacién crénica
de la mucosa géstrica que favorece el desarrollo
de lesiones precursoras del cancer géstrico.

Entre los aztcares se incluye el aziicar pro-
piamente dicho o sacarosa y también la maltosa,
la glucosa, la lactosa y la fructosa de alimentos
y bebidas dulces, incluyendo el jarabe de maiz
de alta fructosa y los azticares refinados que se
utilizan en productos de panaderia. El aziicar
intrinseco seria el que contienen naturalmente
los alimentos como las frutas. La fructosa (azi-
car de las frutas) estd en forma natural en todas
las frutas, y también se denomina levulosa o
azucar de las frutas. A diferencia de la glucosa,
que se absorbe instantdneamente produciendo
un aumento y disminucién rdpida de ener-
gia, la fructosa es metabolizada y almacenada
en parte por el higado en forma de glucégeno
como reserva para situaciones de esfuerzo. Sin
embargo, puesto que la fructosa acaba transfor-
mandose en glucosa produciendo una eleva-
cién glucémica en sangre, debe ser consumida

con cuidado por las personas con sobrepeso y
diabetes. La cantidad de azicar de las frutas
varfa segdn la especie y época de recoleccién,
oscilando entre 5 g % como el melodn, la sandia
o las fresas (frutillas) hasta un 20 % del platano
o la banana. La miel producida por las abejas es
una combinacién de fructosa, glucosa y agua.
Los aztcares son hidratos de carbono sim-
ples que aportan 3,75 kcal por gramo. La can-
tidad de aztcares de los alimentos manufactu-
rados y bebidas dulces es variada. Las bebidas
dulces con gas o colas tienen al menos un 10%
de aztcar, que a su vez es su unico aporte nutri-
cional. Ese alto aporte calérico las hace respon-
sables de una parte de la epidemia de obesidad
que padecen nuestras poblaciones. Las merme-
ladas contienen al menos un 60% de azucar.
Muchos productos alimentarios, como los ce-
reales para desayuno, las tortas y galletas dulces,
los postres listos para consumir, los yogures sa-
borizados y los chocolates, entre otros, pueden
contener considerables cantidades de aztcares.
El organismo metaboliza el az(car en diferen-
tes tiempos; por ejemplo, la fructosa se metabo-
liza mas lentamente que la glucosa o la sacarosa.
La OMS recomienda a la poblacién un consumo
diario inferior al 10 % de las calorias totales de la
dieta. El exceso de aztcares no empleados para
la produccién de energia serd metabolizado a
4cidos grasos y finalmente a triglicéridos, lo cual
provoca el aumento del tejido adiposo de reserva.

]
Dada la dificultad de valorar con exactitud
la ingesta habitual diaria de sal y aziicares,
es necesario analizar en detalle la meto-
dologia utilizada para recabar los datos e
interpretar con cuidado los estudios que
establecen relaciones entre el consumo de
los alimentos de este grupo y diferentes

enfermedades, entre ellas, el cancer.
|

Bebidas

En este grupo se incluyen el agua, los zumos
de frutas, las bebidas saborizadas con y sin gas
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y las infusiones. También se trataran las bebidas
alcoholicas. El agua es vital para la vida, tanto es
asi que el 70% del cuerpo de un adulto es agua.
Aproximadamente el 80 % del agua que se ingie-
re proviene de las bebidas y el 20 % restante de la
contenida en los alimentos. En muchas regiones
de Latinoamérica, el agua de beber estd tratada
para que sea potable y segura. Sin embargo, es
muy frecuente que poblaciones enteras de cier-
tas regiones no dispongan de agua segura, ya sea
por estar contaminada con arsénico o bien con
bacterias o huevos de pardsitos. El agua de pozos
también puede contener herbicidas, pesticidas y
fertilizantes que liberan nitratos o desinfectantes
toxicos. Los residuos de arsénico pueden prove-
nir de las précticas de agricultura, de la mineria
y de las industrias, pero también en América del
sur hay importantes concentraciones de arséni-
co en algunas zonas por causas naturales®, como
en la provincia de Cérdoba (Argentina) y algu-
nas regiones de Chile y México. El arsénico ha
sido clasificado como cancerigeno humano por
la IARC y puede producir cancer de pulmdn.

Los zumos de frutas pueden ser naturales o
industrializados, y contienen cantidades varia-
bles de frutas. Sin embargo, en muchos paises
latinoamericanos se venden zumos de frutas
frescas licuadas con agua o leche, azucarados
0 no, que se elaboran en el momento. Al no
contener conservantes, deben garantizarse la
higiene y la seguridad del agua, los utensilios y
del lugar donde se elabora a los fines de evitar
contaminaciones. Otros zumos industrializados
se elaboran a partir de pulpa de las frutas, agua,
azcar o endulzantes, conservantes y otros
aditivos. Obviamente, la cantidad de fibra que
aportan estos ultimos es minima en compara-
cién con la respectiva fruta natural. En este gru-
po también se incluyen las bebidas carbonata-
das de diferentes sabores, que en algunos casos
contienen zumo de fruta, y las colas que se ela-
boran con esencias, colorantes, azticar o edul-
corantes artificiales, agua, conservantes y otros
aditivos. Dado el alto consumo actual de bebi-
das carbonatadas, es necesario cuidar su ingesta
por la alta proporcion de azidcares que aportan
al organismo y su relacién con la obesidad.

Las infusiones o bebidas calientes incluyen
una gran variedad de té (negro, verde, blanco,
de hierbas, frutas y otras hojas), café y mate.
Todas ellas contienen cafeina, que es un esti-
mulante, varios antioxidantes y compuestos
fendlicos, algunos con probada accién anti-
neoplasica en modelos experimentales. E] hé-
bito de tornar mate en bombilla con agua muy
caliente en América del sur puede producir
irritacién cronica y aumentar el riesgo de can-
cer de esofago. Los potenciales efectos sobre el
cancer de las bebidas no alcohélicas se descri-
ben el capitulo 11.

Las bebidas alcohdlicas contienen cantida-
des variables de etanol producto de la fermen-
tacién. Entre ellas cabe citar: cerveza, vinos y
bebidas espirituosas, licores y bebidas destila-
das de alta concentracion alcohélica. También
se incluyen en este grupo las sidras que se ela-
boran industrialmente mediante fermentacién
de manzanas, el agua-miel y otras bebidas
fermentadas elaboradas domésticamente y de
gran importancia en las poblaciones origina-
rias de Latinoamérica, como la chicha que se
hace a partir del maiz.

Cada gramo de alcohol aporta 7 keal y se
metaboliza en el higado. Cuando en diversos
estudios se mencionan bebidas por dia (drink/
day), se calcula que corresponde a 12 g de etanol:
dicha cantidad se encuentra en unos 270 mL de
cerveza, 100 mL de vino 0 30 mL de bebidas des-
tiladas, como por ejemplo whisky. Hay diferentes
variedades de cerveza, y su contenido en alcohol
suele variar entre 3% y 7%, la mayor parte se
elabora con cebada y lipulo. Por lo general, po-
seen compuestos polifenolicos bioactivos que le
dan color y muchos son antioxidantes. También
contiene magnesio, potasio, riboflavina, folatos y
otras vitaminas del grupo B. Pero en el proceso
de fabricacion de la cerveza y del whisky, como
se hace a altas temperaturas, se forman nitrosa-
minas y compuestos nitrosados.

Los vinos se elaboran a partir de uvas y
pueden contener entre 7-15% de alcohol. La
composiciéon de los vinos depende de la va-
riedad de uva utilizada, aunque también del
clima, las regiones geograficas, las condiciones
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de la cosecha asi como de los métodos de ela-
boracién. El vino tinto contiene gran cantidad
de compuestos fenélicos y polifenoles, en es-
pecial resveratrol, que proviene del hollejo o
piel de la uva y también le da color. Hay da-
tos que indican el potencial antineopldsico en
algunos modelos experimentales, pero no hay
ninguna evidencia consistente que muestre que
el consumo de vino puede ser beneficioso para
el céncer en el ser humano. El vino también
contiene aztcares, principalmente fructosa y
glucosa, dcidos volatiles como el acético, varia-
dos niveles de calcio, cobre, hierro, magnesio,

potasio y vitaminas B , B,, B, y C. Los licores y
bebidas espirituosas, por lo general, se produ-
cen a partir de la destilacion de granos de cereal
y otras plantas. Su contenido de etanol varia
entre 35-50 % o a veces mds. Algunos ejemplos
son el whisky y la ginebra, que son destilados
de granos, el brandy y las grapas (aguardientes),
destitados de uva, el ron, la cachaza, el vodka,
el fernet y el tequila, entre otros. También hay
licores elaborados con frutas. El exceso de alco-
hol ha sido asociado positivamente con diver-
sos tipos de tumores malignos que se describen
en los capitulos 9y 10.

RESUMEN

» Algunos componentes de los alimentos, o que se producen durante su conservacién y prepara-
cidn, estan asociados positivamente con el riesgo de desarrollar diferentes tumores malignos.
Por ejemplo, las nitrosaminas, las aminas heterociclicas y los hidrocarburos policiclicos aroma-
ticos, los cuales se forman por coccion de las carnes a altas temperaturas y se encuentran en
mayor proporcion en la costra tostada que se forma.

* 1ahemoglobina, presente en especial en las carnes, puede catalizar la generacion de radicales
libres, que si no estan bien equilibrados (homeostasis) pueden colaborar en el dafio oxidativo
de componentes celulares como el ADN, las proteinas y las membranas lipidicas. El hierro hem,
por otro lado, es la fuente mas importante para la formacion endégena de nitrosaminas, y
podria por ello aumentar el riesgo de desarrollo de algunos tumores.

o También incrementarfa el riesgo el alto consumo de carnes procesadas, ricas en nitritos, nitro-
saminas, grasas saturadas y colesterol, como son los fiambres y los embutidos y carnes grasas,
en especial de vacuno.

* Otros compuestos que han sido catalogados como probables cancerigenos son las acrilamidas
producidas por coccion de papas/patatas y cereales a temperaturas supetiores a 120 °C, como
sucede en frituras, horneado o tueste de pan o galletas. También las aflatoxinas que pueden
contaminar los cereales y legumbres durante su conservacion.

¢ Otro factor importante es conocer el contenido de arsénico del agua de consumo, ya que en
algunas regiones de Argentina, Chile y México el agua esta contaminada naturalmente con
arsénico.

¢ El consumo de otros alimentos podria disminuir el riesgo de céncer, como la ingesta de acidos
grasos poliinsaturados w-3 de fuentes marinas.

* Son claramente beneficiosas las frutas, verduras y hierbas aromaticas ricas en compuestos
hioactivos como los polifenoles, curcumina, flavonoides, carotenoides, folatos, quercetina, se-
lenio y vitaminas C, D, Ey B,.

* Otro compuesto con potencial efecto anticancerigeno y antiaterogénico es el acido linoleico
conjugado presente en la leche, los quesos y las carnes magras de animales rumiantes alimen-
tados con pastos naturales.
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Principales compuestos y nutrientes

relevantes para el cancer

E. Atalah Samur

PREGUNTAS CLAVE

¢ ;Es adecuado el consumo de nutrientes en relacién con las recomendaciones internacionales?
e ;Cuales son las principales caracteristicas de los componentes y nutrientes de la dieta?

e ;Cual es su posible papel en el riesgo de cancer?

¢ ;Cuales son sus posibles mecanismos de accion?

INGESTA DE NUTRIENTES Y OTROS
COMPONENTES DE LA DIETA

En el capitulo anterior se analizaron las carac-
teristicas y los niveles de consumo de los princi-
pales grupos de alimentos y su potencial papel en
el riesgo de desarrollar diferentes tipos de cancer.
En este capitulo se revisa con mayor profundidad
la situacion con respecto a vitaminas, minerales
y otros compuestos de la dieta, aunque la infor-
macion existente en estudios con representati-
vidad nacional es limitada. Numerosos estudios
demuestran que existen inadecuadas conductas
alimentarias en la mayoria de la poblacion, entre
las que cabe mencionar un elevado consumo de
carnes rojas, cereales refinados, bebidas azucara-
das, alimentos procesados ricos en aztcar y sal y
un bajo consumo de frutas, verduras, pescado, le-
guminosas y aceite de oliva, lo que se reflejaen la
ingesta inadecuada de diversos micronutrientes.

Adecuacion de la ingesta
de micronutrientes en Europa

En Espafia, como en muchos otros paises del
mundo, se han producido cambios importantes

en las conductas alimentarias de la poblacién,
caracterizadas por un mayor consumo de car-
ne y productos carnicos y una menor ingesta
de hortalizas, verduras, frutas y legumbres, en
relacion con las recomendaciones para la po-
blacién espafiola’. Un analisis de la ingesta en
paises de Europa a partir de datos publicados
mostré una prevalencia media de inadecuacion
menor del 10 % para cin, hierro y vitamina B ,
entre 11 % y 20 % para cobre y vitamina C, y so-
bre el 20 % para vitamina D, 4cido félico, calcio,
selenio y yodo, aunque habia diferencias signi-
ficativas segun la edad, con mayor prevalencia
de déficit en los adultos mayores?.

En Espana, mas del 20% de los varones pre-
sentan una ingesta insuficiente de tres de las siete
vitaminas y minerales evaluados (folatos, yodo,
hierro, selenio, vitamina B ,, vitamina D y cinc),
proporcién que aumenta a cuatro nutrientes en el
caso de las mujeres. La adhesién a la dieta medi-
terrdnea sigue siendo un factor importante para
cubrir adecuadamente las necesidades de los mi-
cronutrientes>. Como en muchos otros temas
relacionados con la salud, existen importantes
diferencias en la calidad de la alimentacién en
funcién de variables socioecondmicas y étnicas.
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Adecuacion de la ingesta
de micronutrientes en Latinoamérica

Varios paises de la region realizan periodi-
camente encuestas de nutricién y salud, como
México y Colombia, mientras que en otros pai-
ses se hace de forma maés esporadica, como en
Chile, Brasil, Costa Rica, Pert y Uruguay. En
casi todas ellas el objetivo es la evaluacion del
estado nutricional (desnutricién y obesidad)
y el andlisis de practicas de alimentacién aso-
ciadas a las gufas de alimentaci6n saludable de
cada pais; en algunos casos, se incluyen en es-
tas encuestas algunos indicadores bioquimicos
(anemia, deficiencia de hierro y, en ocasiones,
de vitamina A). Con poca frecuencia se evalda
la ingesta de micronutrientes y su adecuacién a
las recomendaciones internacionales.

Practicamente en todos los paises estudia-
dos existe una doble carga de malnutricién, que
se expresa por la coexistencia de desnutricion
infantil y obesidad en adultos dentro de un
mismo hogar. En Chile, la Encuesta Nacional de
Consumo Alimentario mostré una ingesta bajo
la EAR (estimated average requeriment) supe-
rior al 50% para vitaminas A, B, y C, calcio
y cing, sin diferencias significativas entre mu-
jeres de peso normal, con sobrepeso y obesas’.
En Colombia, la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricién 2010 mostré que el 62 % de la pobla-
cién tenia riesgo de deficiencia de cinc y el 86 %
de calcio debido a una baja ingesta de esos nu-
trientes, asi como altas prevalencias de anemia,
déficit de vitaminas A y B, y cinc en funcién
de indicadores bioquimicos. Se han realizado,
ademds, numerosos estudios en muestras mas
reducidas que objetivan la baja ingesta de mu-
chas vitaminas y minerales asociadas a malas
préacticas de alimentacién.

]
En la mayor parte de Europa y Latinoamé-

rica, una baja proporcion de la poblacién
cumple con las guias de alimentacion salu-
dable de su pais, lo que se traduce en una
ingesta excesiva de muchos nutrientes

que contribuyen a generar diversas pato-
logias y un déficit de otros nutrientes y
compuestos esenciales para mantener un
buen estado de salud.

|

CARACTERISTICAS DE LOS PRINCIPALES
COMPUESTOS Y NUTRIENTES DE LA
DIETA RELEVANTES PARA EL CANCER

Fibra dietética

La fibra dietética es una mezcla de polime-
ros de carbohidratos de vegetales oligosacari-
dos y polisacéridos, que se asocian con lignina,
polifenoles, fitatos y otros componentes. Segin
la solubilidad en agua, se puede clasificar en
fibra dietética soluble e insoluble, cada una de
ellas con caracteristicas particulares y con algu-
nos polisacaridos especificos. El ser humano no
puede digerir la fibra dietética, lo que determi-
na el aumento del volumen fecal, el incremento
de la fermentacién bacteriana en el colon y la
reduccion de los niveles de glucosa pospran-
dial, insulina y colesterol sérico.

Algunos de los posibles mecanismos de ac-
cién de las fibras son®

o Al ser fermentada en el intestino grueso,
produce 4cidos grasos de cadena corta, con
propiedades anticarcindgenas.

« Determina menor tiempo de contacto entre
carcindgenos potenciales y células de la mu-
cosa.

« Favorece la unién entre los acidos biliares y
los compuestos carcindgenos.

« Seagocia con una mayor ingesta y niveles sé-
ricos de antioxidantes.

« Es fermentada por la flora bacteriana del co-
lon, favoreciendo el crecimiento de bacterias
beneficiosas (Bifidobacterium).

« Contribuye a regular el trdnsito intestinal.

« Puede actuar como quimioprotector median-
te la produccion microbiana de butirato, com-
puesto que inhibe el crecimiento de células
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tumorales, induciendo la diferenciacion ce-
lular en tumores o provocando la elimina-
cién de estas células por apoptosis’.

Segun la American Dietetic Association, la
ingesta recomendada de fibra en adultos es de
38 g/dia en varones y de 25 g/dia en mujeres, o
de 10 a 13 g/1.000 kcal. Es importante, ademds,
que la relacion entre fibra insoluble y soluble
sea de 3:1 o incluso menor.

Muchos estudios observacionales relacionan
un elevado consumo de fibra dietética con la
reduccién del riesgo de enfermedades cardio-
vasculares, la incidencia de diabetes mellitus de
tipo 2, el cancer de colon y recto y la mortalidad.
El tnico efecto adverso derivado de un consu-
mo excesivo de fibra dietética, especialmente
si estdn presentes fitatos, es una menor biodis-
ponibilidad de minerales como hierro, calcio y
cinc. Las principales fuentes de fibra en la dieta
son las legumbres (que aportan 4-8 g/100 g), los
frutos secos (7-8 g/100 g), los cereales integrales
(1-7 g/100 g) y las verduras y frutas (1-4 g/100 g).

Diversos estudios muestran el efecto pro-
tector del consumo de fibra dietética en el ries-
go de cancer de estomago, colon, recto y mama,
con una relacion significativa de dosis respues-
ta por cada 10 g/dia de consumo adicional®’.

Acidos grasos

Los acidos grasos son nutrientes funda-
mentales que afectan al crecimiento, el desarro-
llo temprano y el riesgo de desarrollar enferme-
dades cronicas relacionadas con la nutricién.
Existen diversas clasificaciones de los dcidos
grasos comestibles, que se basan en el nimero
de atomos de carbono, en el nimero de dobles
enlaces, en la posicién del doble enlace mas
cercano al extremo metilo de la molécula y en
la posicion de los dtomos de hidrégeno unidos
a los dobles enlaces (cis y trans), como se des-
cribe en el capitulo 3.

Las funciones de los 4cidos grasos difieren
significativamente dependiendo de sus caracte-
risticas. Asi, los dcidos grasos saturados son una
importante fuente de energfa para el organismo,

transportan vitaminas liposolubles y protegen
los 6rganos internos. El dcido butirico (C4:0)
inhibe el crecimiento de células cancerosas,
mientras que el acido palmitico (C16:0) estd im-
plicado en las reacciones inmunes. El exceso de
dcidos grasos saturados aumenta el colesterol to-
tal y la lipoproteina de baja densidad, contribuye
a la obesidad e incrementa el riesgo de enferme-
dades cardiovasculares. Las principales fuentes
de acidos grasos saturados son: carnes, grasa
lactea, manteca, aceite de palma y coco, fiambres
o embutidos y alimentos industrializados.

Los écidos grasos monoinsaturados reducen
el colesterol total y la lipoproteina de baja densi-
dad, el riesgo de enfermedades cardiovasculares y
ayudan a reducir la resistencia a la insulina. Se en-
cuentran fundamentalmente en aceites vegetales
(oliva, canola/colza y girasol) y aceites marinos.

En cuanto alos dcidos grasos poliinsaturados
-3y w-6, varios de ellos son esenciales para que
se desarrollen correctamente funciones basicas
del organismo como el metabolismo lipidico, la
coagulacion, la presion sanguinea, la regulacién
de los procesos inflamatorios, la apoptosis y la
prevencién del dafio oxidativo por reperfusion.
También contribuyen al buen funcionamien-
to del cerebro, la retina, el sistema inmune y el
sistema nervioso. Los dcidos grasos poliinsatu-
rados w-3 pueden disminuir la expresién endo-
telial de diversas moléculas de adhesién de los
leucocitos inducidas por citocinas y las protei-
nas secretadas implicadas en la incorporacion
de leucocitos y en procesos inflamatorios. Deter-
minados 4cidos grasos insaturados afectan a los
niveles de expresion de genes para factores clave
de transcripcion, como los receptores activados
por proliferadores de peroxisomas y los recep-
tores de 4cido retinoico. La principal fuente de
acidos grasos w-3 son los pescados de agua fria
(salmén, arenque, caballa y anchoa) y mariscos,
y de w-6 la mayoria de los aceites vegetales.

Los criterios para definir los siguientes re-
querimientos de dcidos grasos se basan en estos
objetivos: prevenir deficiencias clinicas, favore-
cer una salud dptima y reducir el riesgo de de-
sarrollar enfermedades crénicas. Considerando
estos criterios, en 2008 el Comité de Expertos de
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la Organizacion de las Naciones Unidas para la
Alimentacion y la Agricultura y la Organizacion
Mundial de la Salud (FAO/OMS) determiné
que el intervalo aceptable de consumo de grasa
total en adultos deberfa estar entre el 20% vy el
35 % de la energfa total, donde no mas del 10%
debiera provenir de acidos grasos saturados.

El informe del World Cancer Research Fund
de 2007 no mostré ninguna asociacién convin-
cente o probable entre el riesgo de cancer y el
consumo de acidos grasos'’. En los tltimos afios,
el enfoque ha estado orientado a analizar los po-
sibles efectos en funcién del tipo de 4cidos grasos
de la dieta o sus niveles plasmaticos. Reciente-
mente se han realizado ocho metaandlisis sobre
el cdncer de préstata, mama, colon y recto, que
no llegan a conclusiones convincentes. Dos de
ellos muestran una asociacion directa entre nive-
les plasmaticos mas altos de dcidos grasos w-3,
como los acidos icosapentaenoico y docosapen-
taenoico, y con el total de dcidos grasos w-3 con
el riesgo de cancer de prostata, lo que no se ob-
servo en relacion con los otros once dcidos grasos
estudiados. Por el contrario, otros analisis mues-
tran una disminucion del riesgo con mayores
niveles plasmaticos de w-3 total, aunque siguen
apareciendo con efectos negativos los acidos ico-
sapentaenoico y docosapentaenoico y un efecto
protector asociado a un mayor consumo de dcido
a-linolénico, w-3 de origen vegetal. También se
ha descrito un efecto positivo de un mayor con-
sumo de w-3 de origen marino con el riesgo de
cancer de mama, disminuyendo el riesgo en un
5% por cada 0,1 g/dia de consumo adicional. En
relacion con el cancer de colon y recto, no se ha
demostrado una asociacién con la ingesta de aci-
dos grasos w-3, aunque otro metaanalisis conclu-
ye un efecto positivo solo en varones' 3,

Vitaminas antioxidantes

Las vitaminas antioxidantes, ademas de tener
una importante funcién nutricional, destacan
por que retardan o inhiben la oxidacién de sus-
tratos susceptibles al ataque de las especies reac-
tivas de oxigeno, que pueden producir radicales
libres que dafian las células. También inhiben la

formacién endégena de nitrosaminas, compues-
tos potencialmente cancerigenos, que se pro-
ducen por la exposicién a los nitritos y nitratos
provenientes de la dieta. Los niveles de consumo
de las vitaminas antioxidantes dependen de mu-
chos factores, entre los que destacan los habitos
alimentarios, los conocimientos sobre el tema, la
disponibilidad y acceso a esos alimentos y el in-
terés por consumir una dieta saludable. Las con-
centraciones de antioxidantes en la alimentacién
de cada individuo dependen en gran medida de
lo equilibrada que sea ésta, asi como de los mé-
todos de preparacion y conservacion que se utili-
cen, como se describe en el capitulo anterior. Las
vitaminas antioxidantes mds importantes en los
alimentos son la C, la A (beta-carotenos) y la E.
La vitamina C es el principal agente antioxi-
dante en los medios acuosos del organismo, ya
que es capaz de intervenir con suma eficiencia
en més de 300 procesos en el organismo. Es
una molécula muy pequefia, que se absorbe
muy facilmente y que se oxida con gran rapi-
dez, evitando de este modo que se oxiden otros
compuestos. Al igual que otras vitaminas hidro-
solubles, no es posible almacenarla y se elimina
rapidamente, por lo que debe consumirse varias
veces al dia para mantener niveles plasméticos
adecuados. Sin embargo, ello no sélo depende
de la ingesta, sino también de factores externos
como el tabaquismo, que favorece la disminu-
cion de los niveles plasmaticos de vitamina C.

=
Las vitaminas antioxidantes mas impor-

tantes de los alimentos son la C, la A (be-
ta-carotenos) y la E. Las vitaminas anti-
oxidantes, ademas de cumplir su funcién
nutricional, retardan o inhiben la oxida-
cion de sustratos susceptibles al ataque
de las especies reactivas de oxigeno, que
pueden producir radicales libres que da-
fian las célufas y al ADN. También inhiben
la formacion endogena de nitrosaminas,
compuestos potencialmente cancerigenos
que se producen por la exposicion a los ni-
tritos y nitratos provenientes de la dieta.
n



CAPITULO 4. Principales compuestos y nutrientes relevantes para el cancer

La ingesta recomendada es de 75 mg/dia en
mujeres adultas y de 90 mg en varones, y las do-
sis preventivas que se proponen para evitar en-
fermedades debidas al estrés oxidativo son de
200 mg o mas. Las principales fuentes de vitami-
na C son las frutas y verduras, alimentos que de-
ben consumirse preferentemente crudos, frescos,
con pocos cortes previos y varias veces al dia.

La vitamina A comprende una familia de
compuestos dietéticos de naturaleza liposoluble
y estructuralmente relacionados con el retinol.
Esta vitamina es necesaria para el mantenimiento
de diversas funciones metabolicas y fisiolégicas,
como la visién, la hematopoyesis, el desarrollo
embrionario, la diferenciacién celular de la piel,
la funcién del sistema inmune y la transcripcion
de genes, entre otras. El término retinoide hace
referencia al retinol, sus metabolitos endégenos
y a una gran diversidad de analogos sintéticos.

Los carotenoides son pigmentos naturales
que se encuentran en plantas, algunas bacterias
y algas, que no pueden ser sintetizados por los
animales. Son responsables del color amarillo,
naranja y rojo de las frutas, raices, flores, pesca-
dos, invertebrados y péjaros. En la dieta huma-
na se encuentran presentes aproximadamente
60 carotenoides, y cerca de 20 se han detecta-
do en plasma y tejido humano, entre los cuales
destacan el beta-caroteno y el licopeno. La pro-
vitamina A mds importante es el beta-caroteno,
tanto en términos de bioactividad (100 % de ac-
tividad) como por su presencia en la naturaleza.

Las principales fuentes de beta-carotenos son
las verduras y frutas de color amarillo-anaranjado
o verde, como la zanahoria, las espinacas, la cala-
baza, la papaya, el mango, el brocoli, el aguacate,
los chiles y los pimientos. Es muy importante que
se consuman conjuntamente con grasas, prefe-
rentemente vegetales, ya que la absorcion varfa
entre 10y 90% en funcién de la ausencia o la pre-
sencia de grasa en el bolo alimenticio, ya que los
carotenos 1o se disuelven en medios acuosos.

El licopeno es un caroteno rojo brillante y
pigmento carotenoide que se encuentra en el
tomate y otras frutas y verduras de color rojo,
como la zanahoria, la sandia y la papaya. Aun-
que el licopeno es quimicamente un caroteno,

no tiene actividad pro vitamina A. Tiene propie-
dades antioxidantes y actda protegiendo a las cé-
lulas humanas del estrés oxidativo producido por
la accién de los radicales libres, uno de los prin-
cipales responsables de las enfermedades cardio-
vasculares, del cancer y del envejecimiento.

Se puede encontrar un elevado contenido
de vitamina A preformada (retinol y sus ésteres)
en alimentos de origen animal, como es el caso
de la leche y sus derivados, el higado, la mante-
quilla, la yema de huevo, el aceite de higado de
bacalao y la grasa animal. Dentro de este grupo,
el higado y los aceites de higado de pescado son
las principales fuentes. La ingesta recomendada
es de 800 pg y 1.000 pg equivalentes de retinol al
dia en mujeres y varones, respectivamente, con-
siderando que un 50 % de la ingesta se deriva del
retinol y el resto del beta-caroteno.

La vitamina E es el antioxidante por excelen-
cia de los medios lipidicos del organismo. Su ac-
cién se verifica fundamentalmente en las mem-
branas celulares, constituidas fundamentalmente
por compuestos de cardcter graso. Se encuentra
presente en los aceites vegetales y en semillas
como antioxidante natural para evitar procesos
de oxidacion indeseables (aceite de girasol, soya/
soja, oliva, almendras y mani/cacahuete). La in-
gesta diaria recomendada es de 15 mg/dia para
ambos sexos y se sugieren dosis varias veces ma-
yores para prevenir el estrés oxidativo.

La posible relacién de vitaminas antioxidan-
tes con el riesgo de céncer sera analizada en los
proximos capitulos. Sin embargo, a pesar de que
se han realizado varios metaandlisis recientes, la
mayoria de ellos no llega a evidencias convin-
centes sobre muchos tumores. Asi, por ejemplo,
un estudio concluye que el alto consumo de vi-
tamina E podria reducir el riesgo de cancer de
vejiga, lo que no se observo con la vitamina C'*.

Otro metaanalisis de 17 estudios de interven-
cién y observacionales mostré que la ingesta de
vitaminas A, Cy E estuvo asociada a un aumento
del riesgo de céncer digestivo en los estudios de
intervencion y a una reduccién del riesgo en los
estudios de cohorte, aunque los efectos no fue-
ron significativos®”. También se ha observado un
efecto positivo entre el consumo de vitamina C
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y el cdncer del pulmén, con una disminucién
del riesgo en un 7% con cada 100 mg/dia adi-
cionales de consumo (riesgo relativo [RR] 0,93;
1C 95 % 0,88-0,98), aunque se concluyd que son
precisos nuevos estudios'®. También se ha des-
crito un efecto protector del consumo de lico-
peno con el cincer de ovario posmenopdusico’,
y se han encontrado resultados inconsistentes
respecto a su efecto en el cancer de prostata.

Fitoestrégenos

Los fitoestrogenos son compuestos quimicos
no esteroideos, que se encuentran en los vegeta-
les, cuya accién es similar a los estrégenos huma-
nos (efecto estrogénico) u opuesta (efecto anti-
estrogénico). Normalmente se encuentran en
muy pequeias cantidades en los alimentos. Su
actividad estrogénica se debe a su similitud qui-
mica con las hormonas animales. Los principales
fitoestrogenos son las isoflavonas y los lignanos,
compuestos que deben ser alterados por la flora
intestinal, metabolizados y luego transformados
en el higado. Las isoflavonas se encuentran en di-
versas plantas y vegetales, en especial en las legu-
minosas y las gramineas (soja y trébol rojo) y las
fuentes dietéticas mds importantes de lignanos
son las legumbres y la semilla de linaza.

Entre los efectos positivos de los fitoestro-
genos en el ser humano destaca su papel car-
dioprotector, especialmente por el menor
riesgo de dislipidemias, menor incidencia de
algunos tipos de cancer y reduccién de los tras-
tornos ligados a la menopausia. Sin embargo,
dado que el consumo de estos compuestos estd
relacionado con determinados hébitos alimen-
tarios y culturales, es dificil diferenciar la ver-
dadera causa de los efectos observados.

Las isoflavonas tienen un potencial efecto
anticarcinégeno gracias a diversos mecanismos
hormonales y no hormonales, muchos de los
cuales aun estan en estudio. La mayor parte de
estos estudios se han realizado con dosis de fito-
estrégenos muy altas, que es imposible alcanzar
en la dieta occidental, y hasta el momento no
existe consenso sobre los efectos reales de la in-
gesta de isoflavonas. Se estima que se requieren

niveles de consumo del orden de 100 mg/dia de
fitoestrdgenos para alcanzar efectos fisiolégicos.
En la dieta asidtica se han observado efectos
preventivos frente al cancer del consumo de
soja/soya, pero los niveles de consumo son 20 a
30 veces superiores a los de la dieta occidental.
Aparentemente, el mayor efecto protector se ob-
tendria frente a tumores hormono-dependien-
tes como los de mama, colon, préstata y ovario.

Un metaanalisis de diez estudios observa-
cionales mostré que una alta ingesta de fito-
estrogenos se asociaba con una reduccién del
riesgo de cancer de ovario (RR 0,70; IC 95%
0,56-0,87). Las isoflavonas, los alimentos con
base de soja y una dieta asidtica mostraron los
mayores efectos preventivos'®,

Otro metaandlisis reciente ha evaluado el
efecto de suplementos de soja en varones con can-
cer de prostata o con riesgo clinico de desarrollar
cancer de prostata. En los ocho estudios analiza-
dos se observo una gran heterogeneidad con res-
pecto a las dosis y al tipo de preparaciones de soja
e isoflavonas administradas. Otro factor limitante
fue que la mayoria de los estudios analizaron una
muestra reducida y fueron de corta duracién. En
los estudios que incluyeron pacientes con riesgo
identificado de cdncer de préstata se observo una
reduccién significativa en la incidencia de ese
céncer después de la administracién de los su-
plementos con fitoestrogenos (RR 0,49; IC 95%
0,26-0,95), aunque los autores concluyeron que
no pueden obtenerse evidencias convincentes'®.

Minerales

En el amplio grupo de minerales que se ob-
tienen a través de la alimentacion se ha descrito
alguna asociacién entre el selenio y el calcio con
el riesgo de cancer. El selenio es un oligoelemento
que se encuentra fundamentalmente en alimen-
tos proteicos (pescado, carnes y visceras) y cerea-
les. En el organismo se asocia a varias metalopro-
teinas, algunas de las cuales tienen una funcion
bioldgica esencial. También estd presente en los
aminodcidos selenocisteina y selenometionina,
reemplazando al azufre de los aminodacidos res-
pectivos. Forma parte de las enzimas glutation
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peroxidasa y tiorredoxina reductasa, lo que deter-
mina su accién antioxidante, y ayuda a neutralizar
los radicales libres e inducir la apoptosis. También
estimula el sistema inmunoldgico, interviene en
el funcionamiento de la glandula tiroides y con-
trarresta metales pesados contaminantes. Diver-
sas investigaciones sugieren una correlacién entre
el consumo de suplementos de selenio y algunos
tipos de cancer en humanos. Sin embargo, un
ensayo clinico controlado® realizado en Estados
Unidos y Canada en adultos saludables no mos-
tré un efecto positivo de una suplementacion con
selenio solo o asociado con vitamina E en la inci-
dencia de cancer de prostata ni de vejiga.

||
Los minerales que se han asociado nega-
tivamente al riesgo de céncer son fun-
damentalmente el selenio (presente en
pescado, carnes, visceras y cereales) y el
calcio (en la leche y sus derivados).

El calcio es el catién més abundante en el
organismo (1.200-1.500 g), ya que constituye
el 1,5-2 % del peso corporal total. La mayor parte
del calcio se encuentra en el tejido 6seo y en los
dientes (99 %) y el resto en el liquido extracelular
y los tejidos blandos, donde regula y participa en
multiples reacciones metabdlicas. Entre sus fun-
ciones destacan la formacion y mantenimiento
de huesos y dientes, la transmisién del impulso
nervioso, la formacion de neurotransmisores, el
funcionamiento del musculo cardiaco, la con-
traccién muscular, la coagulacion sanguinea y la
regulacion de enzimas. La ingesta dietética reco-
mendada es de 1.000 mg en mujeres adultas y
de 800 mg en varones, y diversos estudios reali-
zados en Latinoamérica demuestran que un alto
porcentaje de la poblacién consume una canti-
dad menor de la recomendada. Sus principales
fuentes alimentarias son la leche y los productos
lécteos y, en menor proporcion, pescados, ma-
riscos, cereales, frutos secos y legumbres.

Como en muchos otros nutrientes, la rela-
cion entre la ingesta de calcio o suplementos de
calcio con el riesgo de cancer es inconsistente.

Un metaandlisis de ensayos clinicos aleatorizados
no mostrd asociacion entre la suplementacién
con calcio y el riesgo de cncer total, de colon,
recto y mama, aunque otro metaanalisis constaté
una reduccién del 8% en el riesgo de cancer de
colon y recto por cada 300 mg/dfa de consumo
adicional de calcio (RR 0,92; IC 95 % 0,89-0,95)%.
También se ha observado que el consumo eleva-
do de productos Iicteos, leche, queso y de calcio
derivado de productos licteos puede aumentar el
riesgo de cancer de préstata. Los resultados diver-
gentes para los diferentes tipos de productos lac-
teos y fuentes de calcio sugieren que otros com-
ponentes de los productos lacteos, como la grasa,
podrian estar determinando en parte el efecto™.

Polifenoles

Los compuestos fenélicos o polifenoles cons-
tituyen un amplio grupo de sustancias quimicas
consideradas metabolitos secundarios de las
plantas, de los cuales se han descrito alrededor
de 8.000 compuestos. Acttian como metabolitos
esenciales para el crecimiento y reproduccion de
las plantas y como agentes protectores frente a la
accién de patdgenos y de la radiacién ultravio-
leta. El contenido de polifenoles en los vegetales
depende de muchos factores, entre los cuales
destacan el grado de madurez en el momento de
la cosecha, las caracteristicas medioambientales,
el procesamiento y el almacenamiento.

En los alimentos, los polifenoles pueden
contribuir al amargor, astringencia, color, sabor,
aroma y estabilidad oxidativa. Algunos de ellos
son especificos de un alimento en particular
(por ejemplo, las flavanonas en frutos citricos),
mientras que otros, como la quercetina, se en-
cuentran en la mayoria de los vegetales (frutos,
verduras, cereales, leguminosas, té y vino). Los
compuestos fendlicos se pueden subdividir en
clases diferentes, segiin su estructura quimica
basica, entre las cuales destacan los flavonoides
(flavonoles, flavonas, flavanonas, isoflavonas y
antocianinas, entre otros), lignano y estilbenos®.

Desde la década de 1990 existe un creciente
interés en identificar, cuantificar y caracterizar
estos compuestos de diversas fuentes vegetales,
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porque la informacién epidemiolégica sugiere
que el consumo permanente de una dieta con
un alto contenido de polifenoles disminuye
el riesgo de diversas enfermedades, como las
neurodegenerativas y las cardiovasculares, asi
como la diabetes, la osteoporosis, el cancer y la
inflamacién crénica. Estos efectos beneficiosos
se atribuyen al hecho de que los polifenoles son
importantes antioxidantes que complemen-
tarfan y ayudarfan a la accién de vitaminas y
enzimas que participan en la defensa contra el
estrés oxidativo, disminuyendo la formacién de
especies reactivas de oxigeno.

Existe un considerable nimero de estudios
en cultivos celulares, modelos animales y ensa-
yos clinicos en humanos que han demostrado
la funcién protectora de los polifenoles de la
dieta contra diferentes tipos de cancer. Algunos
de los compuestos mas estudiados son el epi-

galocatequin-3-galato (té verde), la curcumina
(curry) y el resveratrol (uvas y frutos del bos-
que). Entre los mecanismos que explicarian es-
tos efectos se incluye la activacién de moléculas
que participan en la red de sehalizacion intra-
celular, como es el caso de compuestos claves
en las rutas de transduccién de la senalizacién
celular unida a apoptosis. Estudios recientes
sugieren que algunos de estos efectos potencia-
les se explicarfan por la capacidad de los po-
lifenoles dietéticos de modular las alteraciones
epigenéticas en células cancerigenas, como los
cambios en los patrones de metilacién de ADN,
la regulacién de modificaciones en histonas y
probables cambios en la expresién de algunos
micro-ARN, aunque la evidencia es limitada*.
En la tabla 4-1 puede consultarse un resumen
de las principales fuentes alimentarias de los nu-
trientes y compuestos descritos en este capitulo.

Tabla 4-1. Principales fuentes alimentarias de compuestos y nutrientes relevantes para el cancer

Fibra dietética
{soluble e insoluble)

Frutos secos, legumbres, cereales, verduras y frutas

Acidos grasos
* Saturados
 Monoinsaturados
» Poliinsaturados w-3
* Poliinsaturados w-6

Cames, grasa lactea, manteca, aceite de palma y coco, fiambres, alimentos industrializados
Aceites vegetales {oliva, canola/colza y girasol)

Pescados (salmén, arenque, cabaila y anchoa)

La mayoria de los aceites vegetales

Vitaminas antioxidantes

* Vitamina C Frutas (quayaba, papaya, kiwi, fresas, meldn y sandia)
Verduras (brocoli, pimiento, espinacas, tomate, berros y coliflor)
e Vitamina A Leche, higado, mantequilla, yema de huevo, aceite de bacalao
* Beta-carotenos Zanahoria, espinacas, calabaza, papaya, mango, brécoli, aguacate, chiles y pimientos
* Vitamina E Aceite de girasol, soya/soja, oliva, harina de maiz, attn, almendras y mani/cacahuetes
Fitoestrégenos
o |soflavonas Legumbres y gramineas (soja y trébol rojo)
e Lignanos Semilla de linaza y legumbres
Minerales
e Selenio Pescado, carnes, visceras y cereales
¢ Calcio Leche y productos lacteos y, en menor proporcién, pescados, mariscos, cereales,
frutos secos y legumbres
Polifenoles Legumbres, té, vino tinto, frutas y verduras de color rojizo y morado, cebolla, ajo,

frutos secos, chocolate, cacao, yerba mate y aceite de oliva
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» Enlamayor parte de Europa y Latinoamérica, una baja proporcion de la poblacion cumple con
las guias de alimentacién saludable de su pais, lo que se traduce en una ingesta excesiva de
muchos nutrientes que contribuyen a generar diversas patologias y un déficit de otros nutrien-
tes y compuestos esenciales para mantener un buen estado de salud.

¢ los principales problemas derivan de un exceso de consumo de calorias, grasas saturadas,
azlicar y sal y una baja ingesta de verduras, frutas, pescado y legumbres, lo que determina que
no se cumpla con las recomendaciones de consumo de diversas vitaminas y minerales, fibra,
acidos grasos esenciales y polifenoles, entre otros compuestos.

* la fibra dietética soluble e insoluble cumple numerosas funciones en el organismo y se obtiene
principalmente de frutos secos, legumbres, cereales, frutas y verduras. Su mayor consumo se ha
asociado con un menor riesgo de cancer de estémago, colon, recto y mama.

e Existen numerosos acidos grasos en la dieta provenientes del reino animal y vegetal, algunos
de ellos esenciales para el organismo. El exceso de acidos grasos saturados tiene efectos
negativos en la salud cardiovascular y deben representar menos del 10 % de la ingesta calé-
rica total. La asociacion entre los acidos w-3 y el riesgo de cancer es incierta, aunque se ha
observado en algunos estudios un efecto positive {asociacion negativa) en el cancer de mama
y el de prostata.

* las vitaminas antioxidantes (vitaminas C y E, carotenos y licopeno) cumplen una importante
funcion en relacion con la reduccion del riesgo de diferentes tipos de cancer. Sus principales
fuentes son la verdura, la fruta, los aceites vegetales y los frutos secos, que con frecuencia se
consumen menos de lo recomendado.

o los fitoestrégenos, presentes principalmente en la soja y en otras legumbres y vegetales, des-
tacan por su efecto protector de la salud cardiovascular y en diferentes canceres hormonode-
pendientes (mama, prostata y ovario). Los mejores resultados se han evidenciado con la dieta
asiatica, que aporta niveles de fitoestrégenos muy superiores a la dieta occidental,

¢ Los minerales que se han asociado al riesgo de cancer son fundamentalmente el selenio
(presente en pescado, carnes, visceras y cereales) y el calcio (en la leche y sus derivados).
Diversos estudios muestran un efecto protector del calcio y de los productos lacteos en el

~ cancer de colon y recto, aunque también se ha planteado que el calcio podria aumentar
el riesgo de cancer de prostata.

s Los polifenoles incluyen una gran cantidad de compuestos de origen vegetal, presentes en
legumbres, té, vino tinto, frutas y verduras de color rojizo y morado, frutos secos, etc., con ca-
pacidad antioxidante. Actualmente se esta estudiando su relacion con distintos tipos de cancer,
aunque hasta la fecha no hay resultados concluyentes.

* Se puede destacar la importancia de consumir una alimentacion saludable, que cubra las he-
cesidades de macronufrientes, vitaminas, minerales y otros compuestos no nutricionales, que
pueden disminuir considerablemente la carga de enfermedad.
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indice y carga glucémicos

A. Navarro

PREGUNTAS CLAVE

¢ ;Qué es el indice glucémico?

» ;Cuales son los factores que influyen en la respuesta glucémica?
¢ ;Qué importancia y utilidad tiene el indice glucémico?

® ;Qué se entiende por carga glucémica?

o ;Qué relacion tiene la carga glucémica con el indice glucémico?
* ;Qué alimentos tienen bajo indice y carga glucémicos?
e ;Cuales son algunas estrategias para disminuir dicho indice y carga glucémicos?

INTRODUCCION

En la educacién alimentaria nutricional es
habitual utilizar la clasificacién de los alimen-
tos en grupos, como lo establecen las Guias
Alimentarias Basadas en Alimentos (GABAS)
que se han desarrollado y validado en diferen-
tes paises. Ahora bien, cuando se requiere vigi-
lar frecuentemente la glucemia ya no es posible
admitir, como en el pasado, que los carbohi-
dratos complejos aumentan menos la glucemia
que los simples. Los hidratos de carbono se
metabolizan de forma tal que se pueden man-
tener concentraciones de glucosa sanguinea
relativamente constantes. El exceso de carbo-
hidratos se almacena como glucégeno en el hi-
gado y los musculos y finalmente como grasa,
llevando al exceso de peso y obesidad como
antesalas de la diabetes y otras enfermedades
crénicas. El aumento de los depdsitos de grasa
corporal coincide con el incremento del peso y
conduce a un mayor riesgo de comorbilidades

como sindrome metabdlico, enfermedades car-
diovasculares y cdncer, entre otras, que afectan a
la calidad y a la expectativa de vida. Entonces, el
tejido adiposo desempeiia un papel fundamen-
tal en la homeostasis energética, constituye el
principal sitio de reserva de energia bajo la for-
ma de triglicéridos y contribuye también al me-
tabolismo sistémico de la glucosa y los lipidos,
comportandose como un 6rgano endocrino®.

Teniendo en cuenta estas razones, se plan-
tearon primero los conceptos de indice glucé-
mico y mds tarde el de carga glucémica como
otras formas de analizar los alimentos ricos en
hidratos de carbono para ayudar al control de
estas patologias.

CONCEPTO DE INDICE GLUCEMICO
0 GLICEMICO

El indice glucémico (glicemic index) es un
descriptor numérico que mide y compara la
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velocidad ala cual 50 g de carbohidratos de dis-
tintos alimentos se digieren y, en consecuencia,
elevan los niveles de glucosa en la sangre. Es de-
cir, se basa en la respuesta glucémica pospran-
dial después de 2 horas, de un alimento dado,
comparada con la obtenida con un alimento de
referencia, generalmente puede ser éste la glu-
cosa o el pan. Este indice referencial se obtiene
del promedio de mediciones de glucemia efec-
tuadas a personas con tolerancia normal a la
glucosa. Entonces el indice glucémico se podria
expresar como el trabajo necesario realizado
por el organismo para restablecer el equilibrio
glucémico después de la ingesta de alimentos
ricos en hidratos de carbono en un lapso de
tiempo determinado.

]
El indice glucémico es el trabajo que debe
realizar el organismo para restablecer el
equilibrio glucémico después de la inges-
ta de alimentos ricos en hidratos de car-
bono en un lapso de tiempo determinado.
n

En general, el indice glucémico 100 corres-
ponde al valor dado como referencia a la glu-
cosa pura. Por ejemplo, un indice glucémico de
73 correspondiente al arroz blanco, indica que
el consumo de arroz blanco cocido provoca un
aumento de la glucemia del 73 % respecto del
producido por la ingesta del alimento de referen-
cia (glucosa pura). En la tabla 5-1 se muestra el
indice glucémico de los alimentos mas comunes
ordenados por grupos y en orden decreciente de
sus valores de indice glucémico en cada grupo®*.

En 1981, el Dr. David Jenkins, de la Univer-
sidad de Toronto, Canadd, comenzd con esta
nueva clasificacién de los alimentos como una
manera de identificar aquéllos mas adecuados
para las personas con diabetes. Posteriormente
se observd que los alimentos con alto indice
glucémico son ttiles para lograr una rapida
recuperacién del glucdégeno muscular tras el
ejercicio, mientras que los de bajo indice glu-
cémico consumidos antes de realizar actividad
fisica prolongada y extenuante aumentan la

resistencia y la duracion del ejercicio. Por otra
parte, los alimentos con bajo indice glucémico
producen en general mayor saciedad.

Los puntos de corte para las categorfas clasifi-
catorias del indice glucémico son los siguientes®:

« Alto: indice glucémico mayor de 70, refleja un
efecto rdpido de incremento de la glucemia y
una sensacion de saciedad que durara poco.

o Medio: indice glucémico entre 56 y 69.

e Bajo: indice glucémico menor de 55, en este ca-
so la liberacién de azicar en la sangre sera mas
lenta y estable y proporcionara mayor saciedad.

El indice glucémico de los alimentos es muy
variable, y algunos factores propios del indivi-
duo y otros del alimento condicionan tanto la
respuesta glucémica como el indice glucémico.

FACTORES QUE INFLUYEN
EN LA RESPUESTA GLUCEMICA

El aumento del nivel de glucosa en sangre
no depende sélo del indice glucémico del ali-
mento en cuestion, sino también de otros facto-
res®, como los que se describen en los siguientes
epigrafes.

Naturaleza y propiedades de los glucidos

Un alto grado de cristalinidad favorece una
mds lenta digestion del almidon. Ademads, la
desorganizacién de la estructura del almidén
puede ser producida por el tratamiento du-
rante la coccién, entonces un mayor grado de
gelatinizacion y coccién prolongada producen
mayor indice glucémico.

Por otra parte, la amilopectina se digiere mds
rdpidamente que la amilosa; por tanto, los pro-
ductos de panificacion elaborados con harinas
ricas en amilosa (70 %) presentan una respuesta
glucémica reducida comparada con los produc-
tos de panificacién elaborados con harinas cuya
proporcion de amilosa es menor’.

Otro aspecto que se debe tener en cuenta
es el tamano de las particulas del alimento, ya
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Tabla 5-1. indice y carga glucémicos de los alimentos mas comunes clasificados por grupos

Cereales y derivados

Pan blanco 75 +2 30g 15
Arroz blanco cocido 73 +4 150 g 30
Cuscus hervido 65 =4 150 ¢ 23
Espaguetis hervidos 49 +2 180 g 20
Tortilla de maiz 46 +4 20g 8
Hortalizas y legumbres
Puré de papas/patatas 87 +3 150¢g 17
Papas cocidas 78 +4 1509 26
Calabaza hervida 64 +7 80g 3
Papas/patatas fritas 63 x5 150 g 22
Batata/camote/boniato 63 +6 1509 17
Banana/platano verde 55 +6 12049 8
Zanahoria hervida 39 +4 80¢g 1
Lentejas hervidas 32 £5 150¢g 6
Garbanzos hervidos 28 +9 150 g 8
Porotos/judias hervidos 24 x4 15049 6
Soja/soya hervida 16 +1 150¢g 1
Frutas
Melén 76 +4 120 g 4
Ananés/pifia 59 +8 120 ¢ 8
Banana/platano maduro 51 +3 12049 12
Mango 51 +5 120 g 8
Naranja 43 +3 120 ¢ 5
Duraznos/melocotones

en conserva 43 +5 1209 5
Manzana deliciosa-golden 39 +3 120 g 6
Ciruelas 29 +4 60 g 10
Lacteos y derivados
Helados 51 +3 50¢g 3
Yogur con fruta 41 +2 200 cm? 11
Leche entera 39 +3 250 cm? 3
Leche descremada 37 +4 250 cm? 4.6
Yogur natural descremado 19 +6 200 cm? 4
Aperitivos
Copos de maiz 65 +5 30g 21
Papas fritas de copetin/
patatas fritas de bolsa 56 +3 509 1

(Contintia)
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Tabla 5-1. indice y carga glucémicos de los alimentos més comunes clasificados por grupos

&=
Chocolate 40 +3
Azicares
Sacarosa 65 +4
Miel 61 +3
Fructosa 15 +4
Bebidas sin alcohol
Bebidas gaseosas 59 +3
Bebida de soya/soja con
maltodextrina y fibra 57 +2,8
Bebida de soya/soja
chocolate light 18 +2,4
Bebida de soya/soja
natural fight 4 +1,3

(Continuacion)

509 15
10g 7
259 10
109 2
250 cm? 16
509 17
200 cm? 2
200 ¢cm? 0,2

Valores adaptados de Atkinson et aP., Foster-Powell et aP., y Torres y Torres et al.

que cuanto menor sea el tamaio, mayor serd el
indice glucémico. Asi, el puré de patatas tiene un
mayor indice glucémico que la patata en trozos.

También debe considerarse el encapsula-
miento del almidén, como es el caso de las le-
gumbres, ya que la pared vegetal reduce la ac-
cesibilidad de las enzimas y, en consecuencia,
presentan menor indice glucémico’.

Presencia de otros nutrientes

La velocidad de absorcion de la glucosa en
el organismo puede estar influenciada por la
concentracién de grasas del alimento o comi-
da. En efecto, los lipidos modifican la velocidad
del vaciamiento gastrico tornando mads lento
el ritmo en que los nutrientes llegan al intes-
tino delgado. Se ha observado que agregando
mantequilla o aceite a un alimento como el pan
blanco, se reduce la respuesta glucémica del
pan. Por tanto, podria decirse que existe una
relacion inversa entre el tenor lipidico de un
alimento y su indice glucémico.

También el contenido de fibras, especial-
mente solubles, modula la respuesta glucémica
al aumentar la viscosidad del bolo alimenticio,
limitando, de esta manera, el acceso de las en-
zimas y disminuyendo asi la velocidad de di-
fusién a través de la mucosa. La presencia de
proteinas, por ejemplo en las pastas, torna mds
lenta la asimilacién de la glucosa, disminuyen-
do consecuentemente el indice glucémico.

Textura de los alimentos

La presencia de granos de cereales intactos
o de texturas gruesas requiere de una mayor
masticacion y favorece una respuesta glucémi-
ca moderada.

Procedimiento de elaboracion del alimento

El grado de digestibilidad del almidén pue-
de modificarse por los diferentes tratamientos
tecnologicos utilizados en la elaboracion de los
alimentos ricos en glicidos. Asi, el almidén en



presencia de agua y temperatura elevada se gela-
tiniza y, por tanto, se digiere mds rapido. En efec-
to, el grano de almidén en presencia de aguay a
60 °C de temperatura cambia su configuracién
original, adquiere una estructura mds laxa, ex-
poniendo los grupos OH al medio exterior. Asi,
gracias al cardcter hidrofilico de dichos grupos,
aumenta la fijacién de agua y la gelatinizacion.
Cuando la temperatura supera los 100-150 °C
se acentua la gelatinizacién, se libera la amilosa
¥, finalmente, se solubiliza’. Este procedimiento
es lo que explicaria el aumento de la capacidad
de liberar glucosa, y por ende aumentar el indice
glucémico, de algunos productos de panificacion
o técnicas utilizadas para su consumo, como es
el caso de los cereales para el desayuno —copos
o cornflakes— y el pan tostado. En cambio, en
la elaboracién de galletitas hay menor tenor o
disponibilidad de agua durante la coccién en el
horno, y por tanto el almidén se encuentra me-
nos gelatinizado y se absorbe mads lentamente.

IMPORTANCIA Y UTILIDAD
DEL INDICE GLUCEMICO

Para seleccionar alimentos como compo-
nentes de una dieta saludable es necesario con-
siderar no solamente la composicién quimica
de éstos, sino también el efecto metabélico de
los gliicidos que contienen. El indice glucémico
puede considerarse un buen indicador del im-
pacto de la alimentacién sobre la respuesta inte-
gral de la glucosa en el organismo. Desde 1997,
la Organizacién de las Naciones Unidas para
la Alimentacién y la Agricultura (FAO/OMS)®
recomienda utilizar el indice glucémico para
comparar alimentos con composicién nutricio-
nal similar dentro de cada grupo de alimentos.

Ahora bien, cuando se utilizan las tablas de
indice glucémico, debe considerarse si la infor-
macién corresponde a un alimento crudo o so-
metido a algiin procedimiento de preparacion,
y si se consume solo o en combinacién con
otros alimentos, ya que estos factores pueden,
como se menciond, influir considerablemente
en la respuesta glucémica de éste.

CAPITULO 5. Indice y carga glucémicos n

El consumo de alimentos de bajo indice glu-
cémico, como por ejemplo tallarines hervi-
dos o espaguetis, tortilla de maiz, leche,
yogur, zanahorias, porotos/judias, garban-
zos, lentejas, soya/soja, manzana, ciruelas,
naranja, banana/platano, mango, duraznos/
melocotones en conserva o al natural, en-
tre otros alimentos, ayudan a un aumento
lento de la glucemia, favoreciendo el equi-
librio metabdlico. También aumentan, por
lo general, la sensacion de saciedad.

CONCEPTO DE CARGA GLUCEMICA

El indice glucémico se calcula para la ingesta
de 50 g de hidratos de carbono y, por tanto, el
efecto posprandial puede variar significativa-
mente al modificar la dosis de hidratos de carbo-
no ingerida. Para solucionar este problema, en
1997, un grupo de investigadores de la Universi-
dad de Harvard, dirigidos por Salmeron, definid
un nuevo concepto, la carga glucémica. Mediante
la carga glucémica se estima el impacto que oca-
sionaria la ingesta de una determinada porcién
de alimento. Se calcula con la siguiente férmula:

Carga glucémica =
Indice glucémico x Hidratos de carbono
contenidos en una porcién de alimentos / 100

Por ejemplo, si una taza (250 cm?®) de leche
descremada, que contiene 12,5 g de carbohi-
dratos, tiene un indice glucémico de 37, la car-
ga glucémica seria:

Carga glucémica =37x12,5/100 = 4,6

Se ha establecido que las porciones de ali-
mento en cuanto a su carga glucémica se clasi-
fican del siguiente modo®:

+ Baja: 10 o menos.
o Media: 11-19.
o Alta: 20 o mds.
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En la tabla 5-1 pueden consultarse la carga
glucémica de alimentos de uso habitual y su co-
rrespondiente porcién de referencia, distribui-
dos por grupos de alimentos.

|
Tienen baja carga glucémica los siguien-
tes alimentos: tortilla de maiz, calabaza
hervida, banana/platano verde, zanaho-
ria hervida y legumbres cocidas.
n

Entre las frutas: mango, naranja, duraznos/
melocotones en conserva, manzana, ciruela;
también las leches y el yogur natural, entre otros.

El concepto de carga glucémica puede utili-
zarse como un buen indicador de las necesida-
des de insulina.

Originariamente, tanto el indice glucémico
como la carga glucémica tenfan gran importan-
cia en pacientes diabéticos para la seleccién de
los alimentos de su dieta habitual, pero en la
medida que los efectos de la resistencia y sen-
sibilidad a la insulina se han extendido a otras
enfermedades crénicas, como la obesidad y el
cancer, adquieren también relevancia en la se-
leccién de una dieta saludable para la poblacion
general, para la reduccién del riesgo de cancer y
las enfermedades cardiovasculares.

ESTRATEGIAS PARA DISMINUIR
EL INDICE GLUCEMICO'Y POR ENDE
LA CARGA GLUCEMICA

La ingestion de hidratos de carbono con
alto indice glucémico y carga glucémica incre-

menta la respuesta glucémica e insulinica y, en
consecuencia, altera la proliferacion celular y
la apoptosis'®. Esta situacién seria uno de los
factores por los cuales mujeres posmenopau-
sicas de varios paises latinoamericanos con
dietas de alta carga glucémica tendrian mayor
riesgo de desarrollar cancer de mama''. Otros
estudios lo asocian también con cancer de co-
lon®. Varias investigaciones han constatado
que existe relacién entre el indice glucémico,
la carga glucémica y diversas patologias, como
sobrepeso, obesidad, diabetes y algunos tipos
de céncer. En efecto, se ha comunicado que
dietas con altos indice glucémico y carga glu-
cémica podrian aumentar el riesgo de cancer
de mama, de colon y recto y de endometrio'.
Sin embargo, se requieren mds investigaciones
al respecto, ya que las evidencias no son aun
concluyentes.

Para reducir la exposicién a alimentos con
altos indice glucémico y carga glucémica es
aconsejable lo siguiente:

Cocinar las papas/patatas con piel, el tiem-

po justo y evitar consumirlas en forma de

puré.

Utilizar preferentemente arroz integral o va-

riedad Basmati y cocinarlo al dente, al igual

que las pastas.

o Consumir productos de panificacién inte-
grales.

« En caso de utilizar cereales para el desayuno,
procurar que sean ricos en fibra.

« Consumir, si es posible, las frutas con piel.

« Los zumos de frutas con menor {ndice glucé-

mico son los de melocoton/durazno, de man-

zana y naranja.
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' RESUMEN

* El concepto de indice glucémico plantea una nueva forma de entender el efecto fisiolégico de
los hidratos de carbono.

* A pesar de su gran utilidad en relacién con el tratamiento de patologias especificas, como la
diabetes mellitus, en la actualidad su aplicacion es cada vez mdas importante, tanto en la pre-
vencién como en el tratamiento dietético de numerosas patologias.

* No obstante, el indice glucémico plantea una serie de dudas acerca de su aplicabilidad, ya que
la gran multitud de factores que influyen sobre &l constituyen un obstaculo para su uso de
forma generalizada.

» Efectivamente, los alimentos no son farmacos con una composicién establecida. Por el contra-
rio, los alimentos son complejos en su composicién y heterogéneos, pues influyen sobre ellos
factores como la variedad, el grado de maduracién o el proceso culinario o industrial al cual se
los somete, entre otros.

* Ademas, existen factores propios de cada individuo que afectan también al valor de indice
glucémico y carga glucémica resultante.

¢ Solamente una mayor investigacion sobre los alimentos, su indice glucémico y carga glucémica
y sus efectos sobre la salud dard lugar al conocimiento de la importancia real del concepto de
indice glucémico en la alimentacion humana.

Nota: Para mayor informacién sobre el indice glucémico y la carga glucémica, incluyendo la categorizacién de los
alimentos, se puede consultar: http://www.glycemicindex.com/.

La lista completa del indice glucémico y la carga glucémica de 750 alimentos se muestran en el articulo
«International tables of glycemic index and glycemic load values: 2002» de Foster-Powell®,
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Patrones de dieta

C. A. Gonzalez Svatetz

PREGUNTAS CLAVE

* ;Qué es un patron de dieta?

(2

e ;Cuales son los distintos modelos de patrones de dieta?
¢ ;Qué ventajas y limitaciones tiene cada uno de ellos?

PATRONES DE DIETA

En toda su historia, el ser humano ha esta-
do interesado por los efectos de los alimentos
sobre la salud o la enfermedad, aunque el foco
siempre ha estado sobre alimentos individua-
les. Actualmente este enfoque se cuestiona en
parte porque se considera una estrategia re-
duccionista. Los seres humanos no consumen
en realidad alimentos aislados, sino que con-
sumen «comidas» que son una combinacién
de alimentos. Hay numerosas evidencias que
demuestran que esa combinacion puede pre-
sentar interacciones con importantes conse-
cuencias. Por ejemplo, se sabe que la absorcién
del licopeno, un carotenoide del tomate, es ma-
yor cuando el tomate se ingiere cocinado con
aceite, o que la absorcién de hierro es mayor en
presencia de la vitamina C.

En 1981 se publicé uno de los primeros
estudios' que aplicé un modelo de patrén de
ingesta (de andlisis factorial) para describir la
alimentacién de una poblacion. Mds de 20 afios
después, un epidemidlogo del Departamento de
Nutricion de la Harvard School of Public Health
(Estados Unidos)?, publicé una de las primeras

revisiones sistematicas sobre los diferentes mo-
delos de patrones de dieta, en la que distingui6
dos modelos completamente diferentes: los
modelos que denominé a priori, entre los que
se incluyen los indices de dieta saludable, que
se definen te6ricamente antes del analisis de los
datos, y los modelos que denominé a posteriori,
porque se derivan del andlisis estadistico de los
datos, entre los que se encuentran el analisis
factorial y el andlisis por grupos.

En la epidemiologia nutricional se ha pro-
ducido un cambio importante, ya que la estra-
tegia de andlisis enfocada a un simple alimento
o nutriente se combina hoy con un modelo que
analiza el patrén de dieta o combinacion habi-
tual de alimentos. Posteriormente se analiza-
ran las ventajas e inconvenientes de cada uno
de los modelos, pero es preciso reconocer que
el andlisis de un patrén de dieta tiene multi-
ples ventajas, entre las cuales cabe mencionar
que la combinacién de alimentos es bioldgica-
mente mds relevante para la etiologia del cdn-
cer, permite capturar posibles sinergias entre
alimentos y entre nutrientes, puede medir el
efecto combinado de alimentos, cuyos efec-
tos individuales podrian ser no detectables, y
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permite controlar los efectos de colinealidad
(cuando dos alimentos estdn estrechamente
relacionados entre si es dificil medir sus efec-
tos individuales). Hay que tener en cuenta un
beneficio considerable desde el punto de vista
de la salud publica y de las recomendaciones
alimentarias. Para la poblaciéon (al menos en
Espafia) puede ser mds facil de entender, in-
terpretar y aplicar un mensaje de promocién
del patrén de la dieta mediterranea que un
mensaje individual sobre cada uno de sus nue-
ve componentes alimentarios. Los patrones de
dieta se utilizan para medir la asociacién entre
la exposicion alimentaria y las enfermedades
como el céncer, aunque también se pueden
usar para medir la asociacién de un patrén con
unos biomarcadores o como variable de ajuste
(cuando se desea controlar el efecto de la dieta
al estudiar otro tipo de exposicién).

PATRONES DERIVADOS
ESTADISTICAMENTE DE LOS DATOS

Los modelos de analisis factorial y de and-
lisis por grupos pueden consultarse en detalle
en cualquier libro de estadistica, de modo que
se ofrece en estas lineas un resumen de algu-
nas de sus caracteristicas principales y limi-
taciones en sus aplicaciones al estudio de los
patrones de dieta y su relacién con la enfer-
medad. En el afio 2004 se publicé una revisién
completa’. Una de sus principales limitaciones
es que se generan patrones obtenidos del and-
lisis de los datos de consumo basados en datos
empiricos, sin una hipétesis cientifica previa,
y por ello no representan necesariamente un
patrén éptimo de ingesta®. En este sentido, es
posible que el patrén de correlacion incluya
alimentos que pueden tener un efecto sobre el
cancer y alimentos que no lo tienen o que tie-
nen efectos contrarios.

Otra de las limitaciones es la denomina-
cién del patrén y su comparabilidad con los
resultados de otros estudios. Asi, se ha dado
la situacion de que en dos estudios diferentes
se ha definido con la misma denominacién de

patrén saludable uno en el que se encuentra
una alta correlacion del consumo de vegetales,
frutas, pescado, cereales enteros y productos
lacteos bajos en grasas, mientras que el otro pa-
tron, definido también como patrén saludable,
presentaba una alta correlacion de pan integral
(negro), leche descremada, frutas y alcohol. De
modo que patrones definidos con el mismo
nombre en el analisis por grupos o factorial po-
drian tener un efecto diferente.

Analisis factorial

Trata de encontrar, mediante el andlisis es-
tadistico, los alimentos o nutrientes que estin
mds correlacionados entre si. Es decir, agrega
alimentos o nutrientes especificos que estdn
muy correlacionados unos con otros en la base
de datos del estudio. A partir de esta agrupa-
cién de uno o varios grupos de alimentos o nu-
trientes (patrones) se evalta su relacién con la
enfermedad de interés.

Esta metodologia requiere una serie de de-
cisiones que pueden ser subjetivas y, por ello,
arbitrarias. Por ejemplo, el agrupar todas las
frutas o separar las frutas citricas de otro tipo
de fruta puede derivar en que acaben pertene-
ciendo a patrones diferentes. Lo mismo sucede
cuando se ajusta o no por la ingesta energética
total. Otro problema es el método de rotacién
que se utilice, la definicién del nimero de fac-
tores que serdn extraidos y la denominacién
que se le dard al patrén obtenido.

Anélisis por grupos

Trata de encontrar individuos que compar-
ten una ingesta similar (un mismo patrén), a
diferencia del analisis factorial, que trata de
hallar alimentos correlacionados. Para ello,
agrega individuos en subgrupos con una dieta
relativamente similar que puede estar basada
en la frecuencia de alimentos o nutrientes con-
sumidos, en el porcentaje de calorias aportadas
por cada alimento, en el promedio de gramos
o cantidad de ingesta o en la combinacién de
datos alimentarios con medidas bioquimicas.
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Los patrones de dieta derivados del anali-
sis de los datos de ingesta, como el anali-
sis factorial y el andlisis por grupos, gene-
ran patrones basados en datos empiricos
sin una hipétesis cientifica previa. El ana-
lisis factorial intenta encontrar alimentos
correlacionados, mientras que el analisis
por grupos intenta encontrar individuos
con una dieta similar. No necesariamente
representan un patron de salud dptimo.
Patrones con una composicién muy distin-
ta pueden tener la misma denominacion.
]

PATRONES DEFINIDOS POR EVIDENCIAS
PREVIAS

Comprende los denominados patrones ba-
sados en recomendaciones o guias alimenta-
rias, es decir, basados en conocimientos cien-
tificos, denominados en general como indice
cualitativo de dieta o indices de dieta saludable,
y el patron de dieta mediterrdnea, que es un
patrén basado en hédbitos culturales de ingesta.

indices de dieta saludable

Estos indices miden el grado en que la dieta
de los individuos se adhiere a recomendaciones
alimentarias especificas basadas, en general, en
las guias de las sociedades cientificas de nu-
tricion, que se elaboran a partir de la revision
del conocimiento cientifico disponible. Estas
tienen su origen en Estados Unidos, donde se
utilizan habitualmente.

Se han descrito mas de 20 indices diferentes
de dieta saludable™, de los cuales tres son los
mds utilizados: el indice de dieta de calidad (diet
quality index), el indice de ingesta saludable
(healthy eating index) y el indicador de dieta sa-
ludable (healthy diet indicator). Difieren entre si
en muchos aspectos, entre ellos el nimero y tipo
de {tems alimentarios que incluyen, los valores
cuantitativos de ingesta que se recomiendan
para cada item imprescindibles para construir

un indice y medir la adhesién, asi como en el
método utilizado para elaborar el indice.

Los diversos modelos incluyen, en general,
tanto alimentos como nutrientes. Hay diversas
cuestiones y decisiones claves que pueden ser
arbitrarias. Dentro de los alimentos hay que de-
finir grupos, como por ejemplo vegetales, pero
también subgrupos, como vegetales de hoja y
componentes individuales (por ejemplo, ;se
excluyen o no las patatas/papas?). Dentro de
los nutrientes, hay macronutrientes y micronu-
trientes, entre los cuales pueden estar los dcidos
grasos saturados, monoinsaturados o poliinsa-
turados, o la razdn entre ellos, con decisiones
sobre identificar o no los acidos grasos tipo
trans. Asimismo, hay variaciones con respecto
a los minerales (la mayoria de los indices inclu-
yen el sodio, el hierro y el calcio) y las vitaminas
(pocos indices las incluyen y, en caso de que lo
hagan, sélo tiene cabida la vitamina C).

Patron de dieta mediterranea

La dieta de estilo mediterrdneo se refiere a
un conjunto de alimentos tipicos que confor-
man una dieta tradicionalmente seguida (al
menos en los inicios de la década de 1960) por
poblaciones que habitaban las zonas préximas
al mar Mediterrdneo, en paises del sur de Eu-
ropa, y que se caracterizan ademads por ser zo-
nas de cultivo del olivo. Se caracteriza por un
alto consumo de frutas, vegetales, legumbres,
cereales, aceite de oliva como principal fuente
de lipidos, moderado consumo de vino duran-
te las comidas y moderado o bajo consumo de
carne y productos lécteos. Hay variaciones en
su practica, porque el patrén no es exactamente
igual en todas las regiones y paises del Medite-
rraneo, y por ello hay algunas diferencias en la
descripcién, y quizas una de las mas relevantes
es incluir 0 no un alto consumo de pescados.
Es importante tener en cuenta que el patrén de
dieta mediterrdnea no representa solo un pa-
trén de dieta, sino una cultura, una historia y
un estilo de vida propios de esas poblaciones’.
Este patrén se considera uno de los patro-
nes mas saludables del mundo por sus efectos
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positivos en relacién con las enfermedades car-
diovasculares, la diabetes, el envejecimiento, la
obesidad y, como se verd en el capitulo 12, por
su potencial efecto protector frente al cancer.

El indice de dieta mediterranea mide el
grado de adhesion de una poblacion a la
dieta mediterranea tipica y tradicional

|

La descripcion de la dieta mediterranea ha
dado lugar a una piramide con recomendacio-
nes que, desde Grecia, ha sido adaptada, con
algunas variaciones, a Espafa®, Italia, otros
paises de Europa e incluso de Asia y América.
Estas incluyen (Fig. 6-1) la de alimentos que
se consumen o deben consumirse diariamen-
te, semanalmente o mensualmente. Entre los

alimentos que se deben consumir diariamen-
te estan 1 a 2 raciones de cereales y derivados
integrales (pan, pasta, arroz o cuscus); 1 a 2
raciones de fruta; 2 o mds raciones de hortali-
zas (incluyendo verduras de hoja verde); 1 a 2
raciones de frutos secos, semillas o aceitunas,
hierbas, especies, ajo y cebolla, y 2 raciones de
productos lacteos (preferentemente bajos en
grasas), aceite de oliva, vino con moderacién
y actividad fisica diaria. Entre las recomenda-
ciones de consumo semanal, se incluyen 2 ra-
ciones de pescado; 2 raciones de carne blanca
(aves); 3 raciones de huevos y patatas; menos
de 2 raciones de carne roja y 1 racién de carnes
procesadas; mas de 2 raciones de legumbres, y
menos de 2 raciones de dulces. Se recomienda
consumir productos estacionales, tradiciona-
les, especialmente de produccion local y respe-
tuosos con el medio ambiente.

Frutas 1-2 [ Verduras 2 2 r
Varjedad de colores / texturas
{Cocidas / Crudas)

principal

Cada comida

Actividad fisica diaria
Descanso adecuado
Convivencia

Pirdmide de la dieta mediterranea: un estilo de vida actual
Guia para |a poblacién adulta

Medida de la racion basada
en la frugalidad y habitos locales

Camerpja <271
Carnes procesadas < 1+

Ageite de oliva

Pan / Pasta / Arrgz | Cuscds |
Otros cereales 1-2'¢

(preferir integrales)

Elusoy la promocion de esta pirdmide se recomienda sin ninguna restriccion

© 2010 Fundacién Dieta Medits

Biodiversidad y estacionalidad
Praductos tradicionales, locales
y respetuosos con el

medio ambiente

Actividades culinarias

r = racion

Figura 6-1. Piramide de la dieta mediterrdnea. ©2010 Fundacion Dieta Mediterranea (el uso y la promo-
cion de esta piramide se recomiendan sin ninguna restriccion).



Para evaluar el efecto simultaneo del pa-
tron de dieta mediterrdnea se ha desarrollado
un fndice de adhesion a esta dieta que incluye
sus diversos componentes. Se otorga una pun-
tuacion a cada componente y se suma el indice
final de adhesion de cada individuo. Existen
diversas modalidades de indice, que presentan
algunas variaciones en determinados compo-
nentes desarrollados por diversos autores’.
Una de las diferencias mds relevantes es que en
el indice original, en lugar de incluir el consu-
mo de aceite de oliva, se incluyd la razén entre
el consumo de aceites monoinsaturados (el 4ci-
do oleico del aceite de oliva es uno de los més
importantes) y aceites saturados. Se hizo para
poder aplicar el indice a paises con muy bajo
consumo de aceite de oliva. Sin embargo, esto
presenta una limitacién importante, dado que
hay miltiples fuentes de 4cido oleico, y en al-
gunos paises con muy bajo consumo de aceite
de oliva (como, por ejemplo, Estados Unidos)
las hamburguesas son una de las principales
fuentes de 4cido oleico.

El que ha desarrollado nuestro grupo (EPIC
del ICO) (Fig. 6-2) y se ha aplicado en diversos
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estudios'?, si contiene el aceite de oliva. Se cal-
cula el indice con nueve componentes, seis de
ellos corresponden a hortalizas (excluyendo las
patatas), frutas y frutos secos, cereales, legum-
bres, pescado (fresco y congelado, excluyendo
mariscos y pescados conservados en sal o ahu-
mados) y aceite de oliva, que son alimentos o
grupos de alimentos que por definicién tienen
un alto consumo en la dieta mediterranea. Dos
componentes (carne total y productos lacteos)
son alimentos de bajo consumo enla dieta me-
diterranea. Finalmente, se incluye el alcohol,
que figura en todos los modelos, aunque es el
vino el que forma parte de la dieta mediterra-
nea tradicional, con un consumo moderado.
Para calcular el indice de adhesion, lo pri-
mero que se hace es analizar la distribucién del
consumo en la poblacién de estudio para cada
uno de esos nueve componentes y estimar los
terciles (el nivel de consumo que divide la po-
blacién en cada tercio) de la distribuciéon de
cada uno de los componentes en esa pobla-
cion. Una vez definidos los terciles, se analiza
en qué tercil estd cada individuo del estudio y
se le asigna la puntuacién que le corresponda.

1 "! <

T TR

Tercil 3

Tercil 3

Tercil 2 Tercilt 1

Tercil 2 Tercil 1

Figura 6-2. [ndice de la dieta mediterranea. Puntuacion del indice de ingesta segtin la distribucién del
consumo en terciles. *Alcohol: dentro de rango varones = 10 g a < 50 g, y mujeres = 5 g a < 25 g etanol/dia.
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Paralos seis primeros componentes, estar en el
tercil mas alto representa recibir 2 puntos por
cada uno de los componentes, pertenecer al
tercil medio significa recibir 1 punto y estar en
el tercil mas bajo de consumo, 0 puntos. Para
los dos componentes de bajo consumo en la
dieta mediterrdnea tradicional, la asignacion
de puntos es inversa. Estar en el tercil mas
bajo de consumo corresponden 2 puntos, estar
en el medio 1 punto y estar en el mas alto 0
puntos (es decir, se penaliza el consumo alto).
En relacién con el consumo de alcohol, en la
mayoria de modelos de indice se define como
consumo moderado entre 5y 25 g de etanol al
dfa en las mujeres, y entre 10 y 50 g al dia en
los varones. Al consumo dentro de ese rango
corresponden 2 puntos, y fuera de ese rango
0 puntos. Cada individuo puede obtener, en
funcidn de este tipo de indice, una puntuacién
que puede ir de 18 puntos (méxima adhesién a
la dieta mediterrdnea) a 0 puntos (nula adhe-
sién a esta dieta).

Como es de esperar, cuando se aplica este
indice a distintos paises de Europa’, la pun-
tuacién media mds alta se registra en Grecia
(13,4), seguida de Italia (12,1) y Espafia (10,4),
mientras que en los paises del norte de Europa,
como Suecia (5,3) y Holanda (6,8), se constata
la puntuacién mas baja, que indica la escasa ad-
hesién a la dieta mediterranea.

Usar un indice tiene ventajas, pero también
algunas limitaciones. Una de las principales
ventajas es que permite capturar las sinergias
bioldgicas de los diversos componentes, es
decir, se analiza el efecto simultdneo del con-
sumo de sus nueve componentes, en lugar del
efecto aislado individual de cada uno. Permite
superar los problemas de colinealidad que se
producen cuando el consumo de dos alimen-
tos estd estrechamente relacionado entre si, y
es por ello muy dificil separar sus efectos indi-
viduales. Permite, ademds, combinar el efecto
de componentes alimentarios, cuyo débil efecto
sobre la salud puede pasar desapercibido indi-
vidualmente, pero que adquieren importancia
en presencia e interaccién con otros alimentos
componentes del patrén.

Entre las limitaciones, hay que sefialar en
primer lugar que incluye componentes que son
tipicos de la dieta mediterranea, pero que pue-
den tener un efecto bioldgico muy distinto frente
al cancer, y a los que, sin embargo, otorgamos la
misma puntuacion en el indice. Hay evidencias
claras que muestran, por ejemplo, que las legum-
bres podrian tener un efecto sélo en algun tipo de
cancer, como los hormonodependientes (por su
contenido en isoflavonas), pero no en otros. Los
cereales incluyen tanto los integrales como los
refinados, pero su efecto, en funcién de su con-
tenido en fibras y otros compuestos, puede ser
distinto. En cuanto a los ldcteos, se consideran
tanto los de alto como los de bajo contenido en
grasa. Incluye el consumo moderado de alcohol,
que es beneficioso para prevenir las enfermeda-
des coronarias, pero no hay en cambio ninguna
evidencia de que sea beneficioso para el cdncer.

Sin embargo, de lo que se trata es de medir la
adhesion al patrén de dieta mediterranea tradi-
cional, tal como es, y no en relacién con una die-
ta ideal saludable basada en la evidencia cienti-
fica, que podria ser incluso diferente para cada
tumor. Por otro lado, los terciles para determi-
nar la puntuacién (o las medias utilizadas por
otros autores) provienen de las observadas en la
poblacién, y no de los valores recomendados de
ingesta, que se supone que se establecen segin el
efecto bioldgico producido a determinada dosis.
Finalmente, los resultados del indice aplicados
en distintas poblaciones en diversos estudios
no son completamente comparables, porque los
terciles (0 medias) que definen las puntuaciones
que se otorgan son distintos en ellas. De modo
que un nivel de consumo de un tercil bajo en un
pais para un determinado componente, podria
corresponder a un tercil alto en otro pais.

[ |
Para evaluar el efecto de la adhesion a

la dieta mediterranea sobre el cancer se
usa un indice con nueve componentes,
seis de alto consumo (frutas, vegetales,
cereales, pescados, legumbres y aceite
de oliva), dos de bajo consumo {carnes y
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lacteos) y alcohol. El indice permite cap-
turar las sinergias biolégicas de los diver-
sos componentes, superar los problemas
de colinealidad y combinar el efecto de
componentes cuyo débil efecto sobre la
salud puede pasar desapercibido indivi-
duaimente. Pero incluye componentes a
los que otorgamos una misma puntua-
cion, aunque pueden tener un efecto
biolégico muy distinto. Incluye el con-
sumo moderado de alcohol, aunque no
hay ninguna evidencia de que sea bene-
ficioso para el cancer. Los terciles repre-
sentan la distribucion observada en la
poblacion, y no los valores recomenda-
dos de ingesta. Los resultados del indice
aplicados en distintas poblaciones no
son completamente comparables.

Tendencias en la adhesion al patrén
de dieta mediterranea

Uno de los mayores desafios actuales de la
situacion nutricional de la poblacién en Espa-
fia y otros paises mediterraneos europeos es
la negativa tendencia al abandono de la dieta
mediterranea y la sustitucién por una dieta
mas occidentalizada'. Teniendo en cuenta la
disponibilidad de alimentos segtin datos de la
Organizacion de las Naciones Unidas para la
Alimentacién y la Agricultura (FAO) para el
periodo 1961-2001%, se puede comprobar que
en Espaiia, si bien hay una tendencia creciente
respecto al consumo de frutas, ha habido una

ligera reduccién en el consumo de las hortali-
zas, asi como un fuerte decrecimiento en los
cereales y el vino. Por el contrario, ha habido
un ligero aumento en el aceite de oliva, laleche
y los productos lacteos, el pescado y los fru-
tos de mar, los licores y la cerveza y un fuerte
aumento del consumo de carne. Globalmente,
las calorfas provenientes de alimentos de ori-
gen animal se han duplicado en este periodo
en Espafa. Tendencias negativas similares se
observan, asimismo, en Grecia e Italia. Cuan-
do a escala mundial se valoran las tendencias
entre 1961-1965 y 2000-2003" utilizando un
indice que representa la razdén entre las calo-
rias provenientes de alimentos que son com-
ponentes tipicos de la dieta mediterranea res-
pecto a los que no lo son, se puede comprobar
que, mientras hay paises como el Reino Unido,
Suecia o Dinamarca que han mejorado ligera-
mente su dieta, Espafia y Grecia son los que
mas han empeorado relativamente.

Estos datos son preocupantes, y esta claro
que el abandono del patrén de la dieta medite-
rranea puede ser uno de los factores asociados
al aumento de la incidencia de algunos tipos de
cancer en el sur de Europa y puede tener conse-
cuencias mucho mas negativas en el futuro, no
sélo en relacion con el cdncer, sino también con
otras enfermedades cardiovasculares, la diabe-
tes y la obesidad. Hay datos que muestran un
progresivo abandono de la dieta mediterranea
en la poblacién espaiiola, con consecuencias
negativas para el riesgo de cdncer y otras enfer-
medades cronicas, se requieren por ello mas y
mejores medidas para la promocién de una die-
ta saludable como la mediterranea.

N " RESUMEN

* los seres humanos no consumen alimentos aislados, sino que consumen «comidas» que re-
presentan una combinacion de alimentos y que constituyen unos determinados patrones de

alimentacion.
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dieta mediterranea) o por patrones que se derivan del andlisis estadistico de los datos (como
el andlisis factorial y el analisis por grupos). :

Los modelos que se derivan del analisis estadistico de los datos son empiricos y no estan res-
paldados por una hipdtesis cientifica previa. No representan necesariamente un patrén éptimo
de ingesta.

Los indices de dieta saludable miden el grado en que 1a dieta de los individuos se adapta a las
recomendaciones alimentarias basadas en guias alimentarias que se sustentan en el conoci-
miento cientifico.

El indice de dieta mediterranea mide el grado de adhesion de una poblacion a la dieta medi-
terrénea tipica'y tradicional.

Estos patrones permiten capturar las sinergias biolégicas de alimentos y nutrientes y combinar
el efecto de alimentos cuyo efecto débil puede pasar desapercibido individualmente.

Incluye componentes a los que se les asigna una misma puntuacion, aunque su efecto puede
ser distinto.

Los resultados del indice de dieta mediterrnea obtenidos en diversas poblaciones no son

completamente comparables.
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Potenciales carcinégenos de la dieta

A. Agudo Trigueros

PREGUNTAS CLAVE

@

e ;Cuales son los principales potenciales carcindgenos de la dieta?
e ;Cuales son sus posibles mecanismos de accion?
e ;Qué evidencias existen de su efecto en estudios de laboratorio y en humanos?

POTENCIALES CARCINOGENOS
DE LA DIETA. ASPECTOS GENERALES

La dieta estd integrada por un amplio grupo
de componentes, que incluye sustancias que po-
drian favorecer o proteger de la aparicién de tu-
mores. De hecho, el efecto mas importante de la
dieta sobre la incidencia de cancer quiza se deba
a la capacidad de ciertos componentes de las fru-
tas y verduras de inhibir o reducir el proceso car-
cinogénico; es decir, que una dieta equilibrada y
saludable constituye principalmente una fuente
de factores protectores. Sin embargo, la dieta ha-
bitual puede incluir sustancias que incrementen
el riesgo de cancer, habitualmente calificadas de
modo genérico como carcinégenos' (Tabla 7-1).

En general, se trata de sustancias inicial-
mente no presentes en el alimento, que se for-
man durante el proceso de elaboracién o pre-
paracién del mismo, o bien compuestos ajenos
a los alimentos que se incorporan a ellos como
contaminantes o aditivos. Algunas de estas
sustancias se deben a los procesos de conser-
vacion. Por otra parte, los alimentos pueden ac-
tuar como vehiculo de entrada al organismo de
una serie de contaminantes ambientales que se

incorporan a ellos por diversas circunstancias
(infecciones micdticas, fertilizantes, insectici-
das o herbicidas usados en agricultura, farma-
cos aplicados en la cria del ganado, incluyendo
hormonas anabolizantes). Finalmente, se han
considerado los compuestos formados duran-
te el proceso de coccion de alimentos, ya que
la preparacién de ciertos alimentos a elevadas
temperaturas provoca la formacién de diversos
compuestos con capacidad mutagénica.

|
Durante el proceso de elaboracién, pre-

paracion o conservacion del alimento se
forman determinadas sustancias o com-
puestos, inicialmente no presentes en
éste, que se incorporan a los alimentos

como contaminantes o aditivos.
|

En general, son compuestos que se han ca-
talogado como carcindgenos en estudios experi-
mentales y modelos animales, pero para los que
en muchos casos no hay evidencias suficientes de
sus efectos a bajas dosis en poblaciones humanas.
En el presente capitulo sélo se analizaran de for-
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Tabla 7-1. Potenciales cancerigenos de la dieta

"'ompuestdsg coﬁtémihaéges de los alimentos

o Aflatoxinas
® Arsénico

e Dioxinas
e Dibenzofuranos
o Policlorobifenilos

 Nitratos

* Nitritos
e Nitrosaminas y nitrosamidas

® Aminas heterociclicas
e Acrilamida

e Hidrocarburos policiclicos arométicos (benzopireno

)

ma especifica aquellos compuestos que han sido
declarados con evidencia clara de carcinogeni-
cidad en poblaciones humanas o aquéllos en los
que el grado de evidencia es muy probable. Por
otra parte, puesto que la poblacion puede estar
expuesta a muchos de estos compuestos a partir
de diversas fuentes, se incluyen s6lo aquéllos en
los que la dieta es la principal fuente de exposi-
cién de la poblacién general. Por ejemplo, no se
incluyen sustancias o compuestos anabolizantes
utilizados en la ganaderia, como estrégenos, a
pesar de que éstos son reconocidos carcindgenos.

MICOTOXINAS

Las micotoxinas son un amplio grupo de
toxinas producidas por hongos que conta-
minan los alimentos. Aunque los hongos son
destruidos por la coccion, las toxinas produci-
das por ellos generalmente se conservan en el
alimento. Los principales alimentos contami-

nados por micotoxinas son los cereales, como
maiz, trigo, arroz y avena, asi como cacahuetes
y otros frutos secos y algunas leguminosas®’.
Secundariamente, el consumo por el ganado de
pienso (forraje) contaminado puede llevar a la
exposicion a micotoxinas o sus metabolitos en
poblaciones humanas a través del consumo de
su leche. Los mayores problemas de salud debi-
dos a las micotoxinas suelen darse en zonas de
clima célido y htimedo, donde hay una mayor
posibilidad de infeccién por hongos de alimen-
tos como los cereales, que constituyen la base
de la alimentacioén en esas dreas, especialmente
en Africa, China y el sudeste asidtico.

La principal familia de toxinas importan-
tes para la salud humana son las aflatoxinas,
producidas fundamentalmente por diversas
especies de Aspergillus; asi, A. flavus, el mas
importante, produce las aflatoxinas B1 y B2
(AFB1 y AFB2, respectivamente); A. parasiti-
cus produce tanto aflatoxinas B como G1 y G2;
las aflatoxinas M1 y M2, metabolitos de AFB1
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y AFB2, pueden encontrarse en la leche. Las
especies A. ochraceus y Penicillium verrucosum
producen ocrotoxina A, y diversas especies de
Fusarium (por ejemplo, F moniliforme), que
infectan sobre todo el maiz, producen fumo-
nisinas B1, B2 y C*. La ingesta diaria estimada
de aflatoxinas (B1, B2, G1 y G2) por kilogramo
de peso varia entre 0,93-2,4 ng en Furopa, 1,5-
180 ng en Africa, 0,3-53 ng en Asia y es apro-
ximadamente de 2,7 ng en América del norte’.

Las aflatoxinas, toxinas producidas por
hongos que pueden contaminar los ce-
reales y los frutos secos, son una causa
reconocida de cancer de higado.

Respecto al posible efecto carcindgeno de
las micotoxinas, la aflatoxina es considerada por
la Infernational Agency for Research on Cancer
(IARC) como un carcindégeno para el hombre
(grupo 1), mientras que la ocrotoxina A y la fu-
monisina B1 se consideran sélo como posibles
carcindgenos (grupo 2B)*>.

La consideracién de la aflatoxina como car-
cin6geno se debe al riesgo asociado de carcino-
ma hepatocelular. Diversos estudios de cohorte
que midieron biomarcadores especificos de di-
chos compuestos en China y Taiwdn han cons-
tatado un incremento significativo del riesgo de
carcinoma hepatocelular asociado a niveles ele-
vados de aflatoxina®®. Dicho efecto es indepen-
diente de la exposicion a la infeccién por virus
de la hepatitis B, aunque cuando la infeccion
estd presente hay una interaccién significativa
entre ambos factores.

Las evidencias experimentales que apoyan
esta relacion causal son sobre todo referentes
a la AFB1°. La AFB1 se metaboliza predo-
minantemente en el higado a AFB1-8.9-exo-
epdxido, capaz de formar aductos al ADN de
AFB1-N7-guanina. Dichos aductos producen
una mutacién G>T, con localizacién especifica
en el codon 249 del gen supresor TP53. Tam-
bién hay evidencia experimental suficiente para
AFGI1 y AEML1, pero es limitada para AFB2.

ARSENICO

Diversas organizaciones y agencias evalua-
doras han reconocido que el arsénico inorgéni-
co es un carcindgeno paralos seres humanos'®',
ademads de ser el causante de otros problemas
de salud. La exposicién humana a arsénico in-
organico se produce sobre todo a partir de la
contaminacion de las aguas superficiales que
se utilizan para el consumo humano, asi como
del arsénico contenido en los alimentos prepa-
rados o cultivados con agua contaminada. La
contaminacion del agua por arsénico obedece
sobre todo a actividades naturales de tipo geo-
légico, aunque una parte de la contaminacién
puede deberse a actividades humanas. Se en-
cuentran concentraciones elevadas de arsénico
en el agua de diversas dreas geograficas: India
(especialmente Bangladesh), sudeste de Asia
(China y Taiwan), Latinoamérica (Argentina,
Chile y México) y otras dreas de América del
norte. En estas zonas son frecuentes las concen-
traciones entre 10 y 200 pg/L, aunque en mu-
chos casos son superiores a 200 pg/L (10 ug/L
es el maximo limite tolerable establecido por la
Organizaciéon Mundial de la Salud*?).

a
La exposicion a arsénico inorganico se

produce sobre todo a partir del consumo
de agua contaminada y de los alimentos

contaminados por esa agua. ‘
|

La exposicion al arsénico puede inducir can-
cer de pulmoén. La evidencia disponible proviene
de algunos estudios de cohorte, realizados espe-
cialmente en Taiwan y Jap6n, de casos y contro-
les, y sobre todo de diversos estudios ecoldgi-
cos"*, La comparacion de grupos de poblacién
que consumen agua contaminada, asi como la
comparacion de quienes consumen agua con ni-
veles elevados respecto a los de niveles bajos de
concentracion de arsénico, estimé que el riesgo
de céncer de pulmon se multiplica aproximada-
mente por tres. Por otra parte, en estudios eco-
légicos se observa una clara correlacion entre el
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riesgo de cancer de pulmoén y concentraciones
crecientes de arsénico en el agua. Ademas de los
diversos mecanismos bioldgicos que podrian
explicar el efecto carcinogénico del arsénico en
general, se ha observado la induccién de cancer
de pulmén mediante arsénico en el agua en ex-
perimentacién animal.

Basdndose en estudios similares'®!, se con-
sidera que hay evidencias suficientes de que
los compuestos de arsénico inorganico incor-
porados en la dieta, especialmente mediante
el agua de consumo, causan cancer de la vejiga
urinaria y de la piel. Por otra parte, aunque se
han observado asociaciones positivas entre la
exposicion a arsénico inorganico en el agua y
tumores del rifién, higado y préstata, la eviden-
cia de causalidad respecto a estas localizaciones
tumorales es limitada.

COMPUESTOS ORGANOCLORADOS

Dioxinas

Elcompuesto 2,3,7,8-tetraclorodibenzo-para-
dioxina (TCDD), cominmente conocido como
dioxina, no tiene aplicaciones comerciales per
se, sino que aparece como contaminante en her-
bicidas, como el acido clorofenoxiacético, muy
utilizado como exfoliante durante el siglo pasa-
do. También se genera en procesos que requieren
temperaturas elevadas como la incineracién de
residuos, el tratamiento de metales y el blanqueo
de papel™. Los policlorodibenzofuranos, inclu-
yendo el 2,3,4,7,8-pentaclorodibenzofurano, son
casi exclusivamente productos de emisién del
proceso de incineracién. Los policlorobifenilos
(PCB) se han usado en sistermas eléctricos, como
transformadores o estaciones rectificadoras (véa-
se el apartado «Policlorobifenilos», mds adelan-
te). Uno de ellos, el PCB 126, por sus caracteris-
ticas estructurales, tiene una accion andloga a la
TCDD vy a los policlorodibenzofuranos, por lo
que los tres se consideran conjuntamente>>.

En la actualidad, este grupo de productos
son muy abundantes en el medio ambiente. Si
se excluye la exposicion ocupacional o acci-

dental, la principal exposicion a la TCDD en la
poblacién general es la dieta. Debido a la alta
afinidad por las grasas y la baja solubilidad en
el agua se acumulan en la grasa de diversas es-
pecies de animales; por tanto, las principales
fuentes de dioxinas son la carne, los lacteos, los
huevos y el pescado®. Los niveles estimados de
ingesta en la poblacién (expresados como pg/kg
de peso por mes) son aproximadamente 42 pg/
kg en América del norte, 16 pg/kg en Nueva Ze-
landa y 7 pg/kg en Japén; en Europa, los niveles
estimados son de 40 pg/kg en Francia, 33 pg/kg
en Holanda y 39 pg/kg en el Reino Unido®.

Las principales evidencias epidemioldgicas
respecto a la posible asociacién de TCDD 'y can-
cer provienen de estudios de cohorte en trabaja-
dores expuestos, sobre todo en Estados Unidos,
Alemania y Holanda’, asi como de la exposicion
accidental del accidente de Seveso en Italia, en
1976, en el que la nube toxica liberada del reac-
tor contenia cantidades elevadas de TCDD!%Y.
No hay estudios de céncer asociado a la expo-
sicién alimentaria. En conjunto, la evidencia
mds consistente de estos estudios se refiere a la
asociacién con cancer en general, con un exceso
de riesgo significativo del 40 %, y una relacién
de dosis-respuesta. Para tumores especificos se
observa un incremento de riesgo de céncer de
pulmén, sarcomas de tejido blando y linfoma
no-Hodgkin; sin embargo, en relacién con el
cancer de pulmdn no se puede excluir una con-
fusién residual debida al tabaco, mientras que
en las otras localizaciones el nimero de casos es
pequeiio para obtener resultados concluyentes®.

La TCDD no es genotdxica per se, y su ac-
tividad carcinogénica se deba probablemente a
su activacién del receptor de arilhidrocarburos,
que, a su vez, induce la replicacion celular y altera
otros procesos celulares y la apoptosis. Por otra
parte, hay evidencias de que este mecanismo es
compartido por el pentaclorodibenzofurano y el
PCB 126. Ademds, todos estos compuestos son
claramente carcindgenos en estudios experimen-
tales en animales. Basandose en estos datos, la
TARC ha clasificado el tetraclorodibenzofurano,
el pentaclorodibenzofurano y el PCB 126 como
carcinégenos para los seres humanos (grupo 1),
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Policlorobifenilos

Los PCB son un amplio grupo de compues-
tos que incluye 209 congéneres, caracterizados
por un namero variable (1 a 10) de dtomos de
cloro unidos al nucleo bifenilico formado por
carbono e hidrégeno. El nimero de dtomos de
cloro y el patrén de sustitucién (en qué lugar
se ubican estos atomos) determinan en parte su
actividad. Doce congéneres de PCB presentan
una estructura coplanar que les dota de gran
afinidad por el receptor de arilhidrocarburos,
caracteristica que comparten con las dioxinas,
por lo que este grupo es conocido como dio-
xin-like PCB. El grado y el patrén de clorina-
ci6n influyen también en el metabolismo y gra-
do de afinidad por el tejido graso'®.

Debido a su alta estabilidad térmica y a su
baja inflamabilidad, los PCB se han usado pro-
fusamente como intercambiadores de calor y
fluidos dieléctricos en sistemas eléctricos, como
transformadores o estaciones rectificadoras. Por
tanto, la principal exposicién, en general a nive-
les elevados, se ha concentrado en trabajadores
de estas actividades industriales'®. Sin embargo,
los PCB, junto con otros compuestos organicos
persistentes, han sido objeto de regulacién por
la Convencién de Estocolmo®; su produccion
fue prohibida en diversos paises durante la dé-
cada de 1980, incluyendo Espafia en 1989. Sin
embargo, son compuestos muy persistentes,
por lo que se encuentran como contaminantes
ubicuos en el medio ambiente. Debido a su ca-
pacidad de bioacumulacién y lipofilia se incor-
poran a la cadena alimentaria, especialmente en
productos de origen animal con gran contenido
graso. Actualmente, la principal fuente de expo-
sicion en la poblacion general es la dieta.

Se han monitorizado los niveles de PCB enla
poblacién general mediante su concentracién en
suero, en general ajustada por el nivel de lipidos.
También se han medido, aunque con menos fre-
cuencia, en tejido adiposo y leche materna. En
general, se analiza un grupo reducido de con-
géneres muy estables y que se encuentran en la
mayoria de los alimentos, que se consideran in-
dicadores (PCB 28, 52, 101, 118, 153, 138 y 180).

Entre ellos, el PCB 153 es el mds abundante y
con frecuencia se usa para establecer compara-
ciones entre poblaciones. En Espaifia se ha re-
portado un nivel sérico de PCB 153 de 186 ng/g
de lipido (media geométrica)®. En una revisién
previa de diversos estudios, dichos niveles osci-
laban entre 11,6 y 230 ng/g?’. Estos valores son
relativamente mas elevados que los de otros pai-
ses europeos, Estados Unidos, Nueva Zelanda o
Japén, que varian entre 25y 168 ng/g®.

Actualmente, las principales fuentes de PCB
de la dieta provienen de la carne, el pescado, los
productos lacteos y; en general, las grasas, que en
conjunto representan el 80-90 % de la ingesta to-
tal de PCB?, Algunos estudios recientes (2001-
2005) realizados en Espana han reportado datos
sobre el contenido de PCB en algunos alimen-
tos®*. El pescado es el alimento con concentra-
ciones mas elevadas, especialmente el atiin, la
sardina, el salmén, el salmonete y las anchoas,
mientras que la concentracién es menor en ma-
riscos y moluscos como ostras, mejillon, almejas
y gambas (camarones). Sin embargo, tampoco
hay estudios sobre la asociacién de PCB con el
cancer a partir de la exposicién alimentaria.

Se han descrito diversos mecanismos y ac-
tividades biol6gicas de los PCB que podrian
tener efecto sobre la salud. Pueden inducir la
formacién de radicales libres prooxidantes,
afectar al sistema inmune, activar la respuesta
inflamatoria e interferir diversas vias endocri-
nas. En consecuencia, pueden afectar al sistema
nervioso, al sistema inmune y ocasionar pro-
blemas reproductivos®®. Diversos PCB pueden
activar algunos receptores, como el receptor de
arilhidrocarburos, el receptor constitutivo de
androstano y el receptor X de pregnano (CAR/
PXR); esta actividad sobre los receptores puede,
en parte, explicar su potencial carcinogénico®.

En una evaluacién reciente de la IARC, que
incluy6 una revision exhaustiva de diversos es-
tudios epidemioldgicos, se concluye que hay un
considerable riesgo de melanoma asociado a la
exposicion en trabajadores de la manufactura
0 uso industrial de PCB, con una clara relacion
dosis-respuesta. También se observé un incre-
mento de riesgo de cancer de mama y linfoma
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no-Hodgkin asociado a un incremento en los ni-
veles séricos de PCB; aunque estas asociaciones
se consideran bioldgicamente plausibles, la evi-
dencia es menos consistente y se considera limi-
tada. Sobre la base de la evidencia suficiente de
carcinogenicidad en poblaciones humanas y en
estudios experimentales, se considera a los PCB,
en su conjunto, como carcinogenos (grupo 1)%.

Otros compuestos halogenados

En este apartado se incluyen diversos gru-
pos de compuestos con caracteristicas similares
a los anteriores y que, en general, también son
biopersistentes. Los polibromobifenilos son
compuestos analogos a los PCB, en los que en
lugar de cloro se incorpora al anillo bifenilico
atomos de bromo®. Basandose en su similitud
quimica y experimental con los PCB, pero con
evidencia epidemioldgica limitada, la TARC ha
clasificado a los polibromobifenilos como pro-
bablemente carcinégenos para los seres huma-
nos (grupo 2A)%.

Los pesticidas organoclorados comparten
con los PCB algunas caracteristicas quimicas,
como la inclusién de dtomos de cloro en estruc-
turas ciclicas organicas, lo que determina algu-
nas caracteristicas comunes como la persistencia
y bioacumulacién. Ademas, algunos de ellos se
incluyen también en la lista de compuestos or-
ganicos persistentes de la Convencién de Esto-
colmo”. Aunque algunos pesticidas organoclo-
rados fueron prohibidos hace tiempo, todavia
permanecen en el ambiente contamindndolo y,
por tanto, estin presentes en la cadena alimen-
taria, con niveles séricos detectables o incluso
elevados en algunas poblaciones. En Espaiia, los
mas abundantes y estudiados son el p,p’-dicloro-
difenil-trichloro-etano (y su metabolito p,p’-di-
cloro-difenil-dicloro-etileno), el B-hexacloroci-
clohexano y el hexaclorobenceno?. A pesar de
su potencial efecto para causar interferencia en-
docrina, y de que algunos estudios sugieren una
posible relacién con el cincer de mama y el de
tiroides para algunos compuestos, la evidencia a
partir de estudios epidemioldgicos es inconsis-
tente, y la TARC los clasifica en el grupo 2B%-,

HIDROCARBUROS AROMATICOS
POLICICLICOS

Los hidrocarburos aromaticos policiclicos
(HAP) constituyen una amplio grupo de mds
de 100 compuestos quimicos formados por
atomos de carbono e hidrogeno, agrupados en
anillos bencénicos®. En general, se encuentran
como mezclas complejas, y no como compues-
tos simples.

Los HAP se forman durante la combustion
incompleta de materia orgdnica en general.
En el proceso de combustion, el carbono y el
hidrégeno reaccionan con el oxigeno forman-
do didxido de carbono y agua; sin embargo,
si no hay suficiente oxigeno, la combustién es
incompleta y se forman otros subproductos
como mondxido de carbono y HAP. Este pro-
ceso también es conocido como pirélisis.

Los HAP son contaminantes ambientales

muy extendidos y se incorporan a los ali-

mentos cultivados en areas contaminadas.
5|

Los HAP son muy abundantes en la natu-
raleza y en diversas actividades humanas. Las
principales fuentes de exposicion a los HAP
son algunas ocupaciones, la contaminacién
ambiental y el tabaco. Sin embargo, en grupos
sin exposicién ocupacional y no fumadores, la
fuente de exposicion primordial es la dieta.

La exposicion a HAP a través de la die-
ta tiene dos posibles origenes. Por una parte,
el consumo de alimentos cultivados en zonas
con contaminacion ambiental (aire, agua o sue-
lo), donde los HAP se incorporan al alimento.
Por otra parte, algunos HAP pueden formarse
como productos de la pirdlisis de los carbohi-
dratos, aminoacidos y dcidos grasos. Asi pues,
tal como se apunté en el capitulo 3, en alimen-
tos como carnes elaboradas a la parrilla o a la
barbacoa, donde la coccién se produce a ele-
vadas temperaturas y en contacto directo con
la llama, se forman HAP en la superficie del
alimento. Lo mismo ocurre en los procesos de



tueste a elevada temperatura de productos deri-
vados de cereales, como el pan y la pizza. Final-
mente, también se forman HAP en los procesos
de ahumado de pescado o carnes™.

Diferentes estudios han permitido conocer
de forma aproximada la concentracién de HAP
en algunos alimentos. En general, se miden un
grupo de entre 15-20 HAP, que son los mas fre-
cuentes como fuente de exposicién en pobla-
ciones humanas; entre ellos, el mds conocido
y estudiado es el benzola]pireno (BaP). En la
dieta tipica en Espana de la poblacién adulta se
ha estimado que la ingesta media diaria es de
8,6 g, correspondiendo 0,14 pg/dia a la inges-
ta de BaP. Para el BaP, el 24 % de la ingesta lo
aporta la carne y sus derivados, el 20 % los pro-
ductos cuya base son los cereales y el 11% los
aceites y otras grasas; en cambio, para el con-
junto de HAP, el 40% proviene del consumo
de alimentos cuya base son los cereales, el 21 %
de la carne y el 6 % del pescado®. Estos valores
son relativamente similares a los de otros paises
europeos, que oscilan entre 0,12-0,27 pg/dia de
BaP y 3-40,3 pg/dia de HAP*,

Se han establecido limites maximos tolera-
bles de BaP para los alimentos®. Como muchas
mezclas de HAP lo contienen en concentracio-
nes parecidas, a menudo se toma el BaP como re-
ferencia para el control de los HAP totales, de los
que suele representar entre el 1% y el 15%. Para
los alimentos que se consumen crudos, la Unién
Europea ha fijado un limite méximo tolerable de
0,3 ug/kg. No se ha fijado un limite para alimen-
tos ahumados, aunque algunos paises (Francia,
Alemania, Suiza y Austria) han establecido va-
lores de 1 pg/kg. En el aceite de orujo (pepitas
de uva) se han fijado limites para un grupo de
ocho HAP (entre ellos el BaP), y para cada uno
el limite maximo es de 2 pg/kg, y la suma de sus
concentraciones no puede exceder 5 pg/kg.

Respecto al posible efecto carcinégeno de
los HAP, la evaluacion maés reciente de la IARC>
3t ha clasificado el BaP como carcindgeno para
los seres humanos (grupo 1) y como carcindge-
nos probables (grupo 2A) el ciclopenta[c,d]pi-
reno, el dibenzo[a,h]antraceno y el dibenzola]
pireno, mientras que un grupo de otros once
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HAP se clasifican como posibles carcindgenos
(grupo 2B). La clasificacién del BaP como carci-
noégeno se ha basado principalmente en la clara
evidencia en estudios experimentales en anima-
les, asi como en la consideracion de que los me-
canismos que operan en éstos son analogos a los
que operan en la carcinogénesis humana’. Estos
mecanismos son la formacion estable de aduc-
tos al ADN por parte de metabolitos activos del
BaP, que producen mutaciones en oncogenes
(RAS) o genes supresores de tumores (P53), asi
como la actividad del BaP mediada por el recep-
tor de arilhidrocarburos.

Aungque el trabajo en ocupaciones que im-
plican una elevada exposicién a HAP se consi-
dera una causa de cancer de pulmén, piel y veji-
ga urinaria, las evidencias epidemioldgicas son
insuficientes para asociar localizaciones tumo-
rales especificas a la exposicion de HAP a partir
de la dieta, aunque algunos estudios sugieren
un posible incremento de riesgo para tumores
digestivos, como el cancer de estémago, colon'y
recto y pancreas®.

COMPUESTOS NITROSOS
Y COMPUESTOS RELACIONADOS

Los compuestos N-nitrosos (N-nitroso-com-
pounds, NOC) son reconocidos carcindgenos
en experimentacion animal desde la década de
1960*. Uno de los principales grupos de NOC
son las nitrosaminas. Algunas nitrosaminas es-
pecificas se encuentran en el humo del tabaco,
aunque la dieta es la principal fuente de expo-
sicion exogena. Las nitrosaminas se encuentran
sobre todo en alimentos tratados con nitrato o
nitrito, que actlan como agentes nitrosantes de
compuestos con el grupo amino. La nitrosami-
na mas estudiada y mds abundante en la dieta
es la dimetilnitrosamina, aunque también se
encuentran otras como la N-nitrosopirrolidina
y la N-nitrosopiperidina®.

Los nitratos y nitritos se encuentran como
productos naturales en el suelo y el agua, que se
han incrementado recientemente por el aumento
de compuestos de nitrégeno debido a actividades
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industriales®. Las principales fuentes de ingesta
de nitratos son las verduras y hortalizas, espe-
cialmente de hoja; también contribuyen los pro-
ductos cuya base con los cereales, asi como los
embutidos. El agua de consumo no es una fuente
importante de ingesta, excepto si el nivel de con-
taminacion es superior a 50 mg/L. En cuanto a
los nitritos, como se ha estudiado en el capitulo 3,
la principal fuente son los embutidos y las carnes
curadas, asi como los alimentos ricos en nitrato,
que son convertidos a nitrito por accién bacte-
riana. Asimismo, se encuentran nitrosaminas
en embutidos y carne curada, queso y alimentos
ahumados en general, asi como en alimentos con-
servados en salazén en condiciones de humedad,
y el salado y desecado de pescado en ciertas areas.

|
Los compuestos N-nitrosos son recono-

cidos carcinégenos en experimentacion
animal desde hace mas de 50 afios. Se
encuentran sobre todo en alimentos tra-
tados con nitrato o nitrito, que actuan
como agentes nitrosantes. Los nitratos
y hitritos se encuentran como productos
naturales en el suelo y el agua. Las prin-
cipales fuentes de ingesta de nitratos la
constituyen las verduras y las hortalizas.
La fuente de nitritos y nitrosaminas son
los embutidos y las carnes curadas, el
queso y los alimentos ahumados en ge-
neral, los alimentos conservados en sa-
lazén, el pescado salado y desecado, asi
como los alimentos ricos en nitrato, que
son convertidos a nitrito por accién bac-
teriana. La parte mas importante provie-
ne, sin embargo, de la nitrosacion endé-
gena, a partir del consumo de carne roja.
|

En Espafia, la ingesta estimada de nitrito es
de 0,994 mg/dia, y de 0,114 mg/dia para la dime-
tilnitrosamina. Los grupos de alimentos que mds
contribuyen a la ingesta de nitrito son las carnes,
los cereales y las verduras, mientras que los em-
butidos, la cerveza, el queso y el pescado son las
principales fuentes de dimetilnitrosamina®.

Sin embargo, actualmente se sabe que una
parte importante de la exposicion a NOC provie-
ne de la nitrosacion endégena. En condiciones de
gran acidez, como las que se dan en el estémago,
los nitritos reaccionan facilmente con compuestos
nitrosables, como aminas y amidas secundarias,
para producir NOC. Las aminas y amidas (pre-
cursores de los NOC) son especialmente abun-
dantes en alimentos tratados con nitrito. Entre los
NOC asf formados se encuentran principalmente
la dimetilnitrosamina y la nitrosopirrolidina. Esta
reaccién puede ser inhibida en presencia de vita-
minas Cy E y otros antioxidantes®.

Respecto al posible efecto de estos compues-
tos en la aparicién de cancer, diversos estudios
epidemioldgicos han evaluado la asociacion de
la ingesta de nitratos, tanto provenientes de los
alimentos como del agua de consumo, con el
riesgo de diversos tumores. En general, no se
observa un incremento del riesgo?.

Respecto a la ingesta de nitritos, se ha ob-
servado un incremento de riesgo significativo
de cancer de estomago en diversos estudios de
casos y controles; en dos de ellos se observd
un riesgo aumentado en los expuestos a nive-
les altos de nitrito y bajos de vitamina C. Sin
embargo, no se encontr6 asociacién alguna en
dos estudios de cohorte, y en la mayoria de los
estudios no se consider6 el posible efecto de la
infeccion por Helicobacter pylori. También se
constatd un incremento significativo del riesgo
de céncer de es6fago en dos estudios de casos y
controles, en los que también se evidencié un
mayor efecto en los pacientes que tenfan una
ingesta elevada de nitritos y baja de vitamina C.
Se observd también un incremento del riesgo
de céncer de cerebro en nifos en dos estudios
de casos y controles, en los que las madres habian
tenido una elevada exposicién a nitritos durante
el embarazo. Sin embargo, no se encontr6
asociacion alguna con el cancer de cerebro en
otros tres estudios de casos y controles en ni-
fios, ni en diversos estudios en adultos. Por otra
parte, se considera que hay evidencia suficiente
del efecto carcinogénico de los nitritos, com-
binados con aminas y amidas, en estudios de
experimentacion animal®.
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Esta combinacién de resultados positivos
¥ negativos, tanto en estudios epidemioldgicos
como experimentales, parece sugerir que el
mecanismo de nitrosacion endogena puede te-
ner un relevante papel en la carcinogénesis. En
general, se considera que no existe evidencia
suficiente sobre el posible efecto carcindgeno
de los nitratos, ya sea en los alimentos o en el
agua de consumo. Se considera que la elevada
ingesta de nitritos de la dieta puede asociarse
con un mayor riesgo de cancer gastrico, pero
globalmente la evidencia de carcinogenicidad
es limitada. Sin embargo, la ingesta de nitritos
y nitratos, en las condiciones que llevan a la ni-
trosacién endégena, es una causa probable de
cancer en los seres humanos (grupo 2A)*.

Con posterioridad a esta revision se publica-
ron los resultados de un estudio prospectivo so-
bre cancer gastrico, en el que se evalué el posible
riesgo asociado a la exposicion exdgena y endé-
gena a NOC™®. No se constatd asociacion con la
ingesta de dimetilnitrosamina, mientras que si se
observé un incremento significativo del riesgo de
adenocarcinoma gastrico distal (no en el cardias)
asociado a un indicador de nitrosacién enddge-
na. Dicho indice esta basado en la ingesta de hie-
rro hem'y carne roja. Algunos estudios anteriores
habian demostrado una asociacion con respuesta
a la dosis entre la excreciéon de NOC y la ingesta
de carne roja, pero no de carne blanca®. Por otra
parte, parece haber un papel del grupo hem en la
nitrosaciéon endégena. Bajo ciertas condiciones,
el 6xido nitrico derivado del nitrito reacciona
con Ja hemoglobina o la mioglobina, lo que con-
vierte al grupo hem en agente nitrosante para la
produccién de NOC en presencia de otros pre-
cursores; las carnes rojas son fuentes tanto del
grupo hem como de precursores™®.

OTROS COMPUESTOS QUE SE FORMAN
EN LOS ALIMENTOS
Acrilamida

La acrilamida es un mondémero de vinilo
hidrosoluble que se emplea en la fabricacién

de plasticos y diversos productos industriales.
Polimeriza ficilmente y la poliacrilamida tiene
multiples aplicaciones, por ejemplo como flo-
culante en el tratamiento del agua de consumo,
como sellador en la construccion de presas y
tuneles, como aglutinante en la industria del
papel y la celulosa y en la sintesis de colorantes.
También se utiliza en la produccion de cosmé-
ticos, geles y otros productos de laboratorio, y
estd presente en el humo del tabaco'*".

Tradicionalmente se crefa que la principal
fuente de exposicion a la acrilamida era la ocu-
pacional, ya sea en su produccién o por expo-
sicién accidental, y en menor grado el uso de
productos que la contienen, como algunos cos-
méticos, asi como el tabaco en los fumadores.
Sin embargo, en 2002, la Swedish National Food
Agency (Agencia Nacional de los Alimentos
de Suecia) hizo publicos los resultados de un
estudio en el que se informaba de la presencia
de concentraciones relativamente elevadas de
acrilamida en algunos alimentos*.

La acrilamida se forma en los alimentos prin-
cipalmente mediante la reacciéon de Maillard.
Esta reaccién se produce cuando alimentos ricos
en carbohidratos se someten a elevada tempe-
ratura en presencia del aminoacido asparagina;
en la reaccion intervienen azucares reductores
como el almidén, que descarboxilan y desami-
nan la asparagina para formar acrilamida®. La
formacién de acrilamida se produce principal-
mente en condiciones de elevada temperatura
(por encima de 120 °C) y poca humedad, cuan-
do se ha evaporado el agua de la superficie de
los alimentos, por ejemplo al freir, asar o coci-
nar los alimentos al horno, y en cambio no pare-
ce formarse al hervir los alimentos o cocinarlos
al microondas. Los alimentos mds susceptibles
de contener acrilamida serfan los que tienen los
elementos basicos de la reaccidn, como las pa-
tatas fritas, las galletas, el pan o el café. Alterna-
tivamente, aunque de forma menos importante,
también puede formarse acrilamida por pirélisis
del gluten del trigo o por descarboxilacion en-
zimatica de la asparagina en las patatas crudas.

En Espana, las mayores concentraciones de
acrilamida en los alimentos se han encontrado
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en las patatas chips, con 736 pg/kg, muy superior
a las patatas fritas (250 pg/kg); después aparecen
las galletas (267 pg/kg) y el café (263 ug/kg); en
el caso del café, la concentracién es mayor en
el café soluble que en el de grano tostado™. Las
determinaciones en el pan y algunos alimentos
infantiles presentan concentraciones menores.
En un estudio reciente en poblacién adulta de
diez paises europeos (incluida Espafia), la inges-
ta media fue de 13-47 pg/dia en los varones y
12-39 pg/dia en las mujeres®. La ingesta obser-
vada es menor en paises del sur que en los del
norte de Europa; casi el 60% proviene del con-
sumo de pan, bizcochos, café, patatas y galletas.

Se han documentado efectos neurotéxicos de
la acrilamida®, sobre todo tras exposicién aguda
accidental o en trabajadores expuestos. Por otra
parte, la acrilamida se metaboliza a glicidamida
y ambas son capaces de formar aductos al ADN.
La acrilamida y la glicidamida son genotdxicos
in vitro e in vivo, y han causado problemas repro-
ductivos y cdncer en estudios experimentales*,

El posible efecto carcinogénico de la acrila-
mida a partir de la dieta se ha evaluado reciente-
mente!!, sobre todo a partir de diversos estudios
prospectivos que, en conjunto, analizaron 16 lo-
calizaciones tumorales; no se observaron asocia-
ciones significativas para los tumores de mama,
ovario, endometrio, préstata, vejiga urinaria,
colon y recto, estdmago, eséfago, pancreas, pul-
mon, cerebro, cavidad oral, faringe, laringe y
glandula tiroides. Se constatd un incremento
significativo del riesgo de cancer renal, y en algu-
nas otras localizaciones en analisis de subgrupo:
ovario, endometrio y cavidad oral en mujeres no
fumadoras, y adenocarcinoma de pulmoén en va-
rones fumadores. No se ha demostrado tampoco
asociacién de los niveles de aductos de acrilami-
da o glicidamida en hemoglobina con cédncer de
prostata o cancer de mama; en este ultimo, sin
embargo, se encontré una asociacion positiva en
fumadoras, mas marcada en tumores positivos
para receptores de estrogenos (ER+).

En un estudio de casos y controles poste-
rior a esta revision se ha observado también
un incremento significativo del riesgo de can-
cer renal”, aunque no se encontré asociacién

en otros cuatro estudios. Dos metaandlisis han
concluido que no hay asociacion entre la inges-
ta de acrilamida y el cancer de endometrio*®®.
Diversos estudios de casos y controles y pros-
pectivos, incluyendo uno basado en aductos de
acrilamida y glicidamida en hemoglobina, han
analizado el riesgo de cancer de ovario, sin en-
contrar ninguna asociacion significativa.

Aminas heterociclicas

Las aminas heterociclicas son compuestos
posiblemente carcinogénicos que se han encon-
trado en la carne y el pescado hace aproxima-
damente 20 aflos®. Las aminas heterociclicas
se forman a partir de precursores (creatinina,
azlicar y aminoacidos) al someter la carne o
el pescado a temperaturas elevadas (130 °C)*".
La cantidad de aminas heterociclicas formadas
depende del método de coccidn, la temperatu-
ra y el tipo de carne o pescado; en general, se
encuentran concentraciones mayores en ali-
mentos fritos o cocinados a la barbacoa o a la
parrilla. Ademds, la grasa y los jugos despren-
didos de la carne también contienen cantidades
considerables de aminas heterociclicas™.

Las aminas heterociclicas son un amplio
grupo de sustancias, aunque las mds habituales
enlosalimentos, y por tantolas de mayor interés,
son la 2-amino-3-metilimidazo([4,5-f]quinoli-
na (IQ), la 2-amino-3,8-dimetilimidazo([4,5-f]
quinoxalina (MelQx), la 2-amino-3,4,8-trime-
tiylimidazo[4,5-f]quinoxalina (DiMeIQx) y la
2-amino-1-metil-6-fenilimidazo[4,5-b]piridi-
na (PhIP). Esta Gltima es la que se encuentra
en mayor concentracion, seguida de la Mel-
Qx*. Los niveles de aminas heterociclicas en
los alimentos pueden ser desde indetectables
a 20 ng/g, aunque no es raro cuantificar valo-
res de 35 ng/g o incluso mayores de PhIP%, En
general, las concentraciones son mayores en la
carne que en el pescado. Puesto que la estima-
cién de la ingesta de aminas heterociclicas de-
pende en gran medida del tipo de alimento y la
forma de coccidn, las estimaciones de ingesta
basadas en cuestionarios, que en general no in-
cluyen estos detalles, ofrecen resultados poco



validos, lo que dificulta la evaluacién del riesgo
asociado a la ingesta de aminas heterociclicas.
Las aminas heterociclicas se metabolizan
mediante sistemas enzimdticos que incluyen
CYP1A1 y CYPIBI, NAT, UDP-GST y SULT,
para dar metabolitos reactivos que pueden for-
mar aductos al ADN™. Por otra parte, las aminas
heterociclicas han mostrado carcinogenicidad
en experimentaciéon animal®. Diversos estudios
epidemiolégicos han observado una asociaciéon
entre el consumo de carne roja preparada me-
diante métodos susceptibles de producir aminas
heterociclicas y diversos tipos de cancer®. Una
gran parte de la investigaciéon de los posibles
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efectos de las aminas heterociclicas se ha centra-
do en su posible papel en el cancer de colon y
recto®”**. Aunque parece existir una posible aso-
ciacion, la evidencia no es concluyente. Otros
tumores en los que se ha analizado el posible
papel de las aminas heterociclicas, aunque sin
encontrar un patron claro de asociacion, son los
cénceres de estomago, mama o pulmén.
Basindose especialmente en los estudios
sobre animales y estudios in vitro, la IARC
considera la PhIP y la IQ como probables car-
cindgenos para los seres humanos (grupo 2A),
mientras que la MeIQ y la MeIQx se definen
como carcindgenos posibles (grupo 2B)%.

* La dieta habitual puede incluir sustancias que incrementen el riesgo de cancer.

» Existen sustancias inicialmente no presentes en el alimento, que se forman durante el proceso
de elaboracién, preparacién o conservacion de éste, o bien son compuestos ajenos a los ali-
mentos que se incorporan a ellos como contaminantes o aditivos.

¢ En general, se trata de compuestos carcinégenas en estudios experimentales y modelos ani-
males, pero para los que en muchos casos no hay evidencias suficientes de sus efectos a bajas
dosis en poblaciones humanas,

* El grupo mas importante es el formado por los compuestos contaminantes de los alimentos,
como las aflatoxinas, toxinas producidas por hongos que pueden contaminar los cereales y los
frutos secos, que son una causa reconocida de cancer de higado. La exposicion a arsénico in-
organico se produce sobre todo a partir del consumo de agua contaminada y de los alimentos
contaminados por esa agua. Estudios prospectivos en areas con elevada exposicion indican
gue el arsénico inorganico es una causa de cancer de pulmon, piel y vejiga urinaria.

* las dioxinas y los compuestos como los dibenzofuranos y los PCB son compuestos orgénicos
persistentes que contaminan el ambiente y se incorporan a la cadena alimentaria; la principal
fuente de exposicion es la dieta, a partir de productos de origen animal con alto contenido
graso. Todos ellos son reconocidos carcindgenos para los seres humanos.

¢ Los HAP son contaminantes ambientales muy extendidos y se incorporan a los alimentos cul-
tivados en &reas contaminadas. Ademas, los HAP pueden formarse en los alimentos al coci-
narlos a elevada temperatura. El benzopireno se considera como carcindgeno para los seres
humanos, aunque otros compuestos del grupo son carcinégenos probables.

¢ Los nitratos y nitritos se encuentran como productos naturales en el suelo; sus principales
fuentes son las verduras y el agua. Las nitrosaminas y otros compuestos nitrosos son carci-
négenos en experimentacién animal, pero no hay evidencias claras de que también lo sean
en poblaciones humanas. Los nitratos y los nitritos, junto con aminas y amidas secundarias,
pueden formar compuestos nitrosos en el estémago. Se considera que los nitratos y los nitritos,
en las condiciones que favorecen la nitrosacion endégena, pueden ser probables carcindgenos.
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* Entre los compuestos que se forman en los alimentos por accién de una elevada temperatura
se encuentran la acrilamida y las aminas heterociclicas. A pesar de las fuertes evidencias de
carcinogenicidad en experimentacion animal, la evidencia epidemiol6gica es limitada y se

consideran carcinégenos probables.
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Evaluacion de la causalidad
en nutricion y cancer

C. A. Gonzélez Svatetz

PREGUNTAS CLAVE

¢ ;Qué es la asociacion estadistica?
¢ ;Qué es una causa?

s ;Qué diferencia hay entre causa y asociacion?

e ;Cuales son los criterios de causalidad?

o ;Cudles son los tipos de estudios sobre nutricion?

¢ ;Qué grado de evidencia aportan?

¢ ;Qué limitaciones tienen los cuestionarios de dieta?

ASOCIACION Y CAUSALIDAD

Cuando se evalua si el consumo de un de-
terminado alimento o nutriente, o un grupo de
ellos, aumenta o disminuye el riesgo de cancer,
se intenta valorar si éstos estan o no causalmente
asociados al cdncer. La identificacion de las cau-
sas determinantes de la incidencia de cancer en
una poblacién es la base para su prevencién y
para el desarrollo de politicas de salud destinadas
a reducir su incidencia. La epidemiologia nutri-
cional es la disciplina encargada de identificar los
factores alimentarios asociados causalmente a los
distintos tumores y de evaluar las intervenciones,
que desde la salud publica se hacen, para contro-
lar y reducir la exposicidn a factores causales y de
esa forma prevenir la aparicién del cancer.

La causa en términos generales es la condi-
cidn, caracteristica o acontecimiento que, sola o
acompafiada de otras condiciones, desempefia
un papel esencial en la aparicion de la enferme-
dad. En el modelo de las enfermedades infec-

ciosas, la causa principal es el microorganismo
o agente etioldgico al que se asocia la enferme-
dad. Pero en el cancer, como en la mayoria de
las enfermedades crénicas, la enfermedad es
la consecuencia de miltiples causas, es decir,
de multiples factores, uno de los cuales puede
ser la dieta habitual. Un determinado tipo de
cancer, como por ejemplo el de esofago, pue-
de estar asociado causalmente a un grupo de
alimentos, pero a la vez estd relacionado con el
consumo de tabaco y alcohol, asi como con fac-
tores de susceptibilidad genética. Pero no sélo
existe la posibilidad de multiples causas, sino
que existe una multiplicidad de efectos que ex-
plica la asociaciéon de un mismo factor, como
por ejemplo el alcohol, con multiples tipos de
cancer y otras enfermedades crénicas.

La causalidad esta relacionada con una teo-
ria probabilistica; a partir de un conjunto de ca-
sos de cdncer, es posible estudiar en qué medida
la presencia o ausencia de un factor alimentario
aumenta o disminuye la probabilidad de que se
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produzca un determinado tumor. En términos
estadisticos, esto nos introduce en el campo de
la asociacién entre dos factores: la exposicién
alimentaria y el tumor. Las asociaciones estadis-
ticas pueden ser positivas, es decir, el aumento
del consumo alimentario incrementa la frecuen-
cia del tumor, o negativas, en las que el aumento
del consumo disminuye la frecuencia del cancer.
La asociacion estadistica no es, sin embargo, si-
nénimo de causalidad, ya que puede ser simple-
mente fortuita. No toda asociacion estadistica es
una relacion de causa y efecto; la existencia de
asociacién estadistica no significa que un episo-
dio sea consecuencia o causa del otro.

Puede producirse, ademas, la situacion in-
versa, en la que el consumo de un alimento o
nutriente que en [a realidad tiene una asociaciéon
causal con el cincer, no presente en el estudio
una asociacion estadistica positiva. Un estudio
con un numero insuficiente de individuos (una
muestra con bajo poder estadistico para los ob-
jetivos planteados) puede mostrar que no existe
una asociacién estadisticamente significativa
(en términos convencionales se podria decir
p > 0,05) entre un factor nutricional y un tumor,
cuando en la realidad tienen una asociacién
causal. Estos errores de la estadistica (errores de
tipo 1 y 2, respectivamente) relativizan el valor
de la asociacion estadistica como indicador de
la causalidad en términos bioldgicos. Es muy
importante tener en cuenta esta circunstancia
cuando se interpretan los resultados de un es-
tudio epidemiolégico nutricional publicado en
una revista cientifica o aparecido en la prensa.

Hay que tener presente, asimismo, que las
asociaciones de causa y efecto pueden estar in-
fluidas o distorsionadas por el azar, o por sesgos
sistematicos de un estudio, como los sesgos de se-
leccién y los sesgos de informacién. Igualmente,
los denominados factores de confusion, es decir,
la presencia de una tercera variable, asociada a los
factores causales y a la enfermedad, pueden distor-
sionar los resultados. Hay, ademds, otros factores
indirectos que estdn asociados a una enfermedad,
pero no verdaderamente como factores causales,
a los que se les llama marcadores porque mar-
can una probabilidad aumentada de enfermar.

Por ejemplo, el bajo nivel educativo es un factor
marcador del aumento de riesgo de obesidad en
los paises més desarrollados. Esta condicién pue-
de ser un marcador de una dieta inadecuada o
de un bajo nivel de actividad fisica, que son los
verdaderos factores de riesgo. La mejora del nivel
educativo por si sola podria no tener, por ello, un
impacto en la reduccion de la obesidad.

CRITERIOS DE CAUSALIDAD

Para valorar si un determinado alimento o
un grupo de alimentos y nutrientes presenta
una asociacién causal con un cancer es impres-
cindible tener en cuenta los criterios de causa-
lidad'. Sélo por la valoracion del conjunto de
estos criterios es posible concluir si un deter-
minado factor nutritivo estd o no causalmente
asociado al cdncer. Los mas importantes son los
siguientes (Fig. 8-1):

o Fuerza de la asociacién. Las asociaciones mds
fuertes (con un riesgo relativo relativamente
alto) son mas probablemente causales. Una
asociacion menos fuerte podria deberse a
sesgos o a factores de confusion, aunque no
descarta la posibilidad de que sea causal. Hay
que tener en cuenta que los riesgos relativos
observados en estudios sobre la dieta y el
cancer son habitualmente bajos.

o Dosis-respuesta o gradiente bioldgico. La cohe-
rencia interna de la asociacion depende de la
existencia de una relacion de dosis-respuesta
entre el factor alimentario y el cancer. Obser-
var que al aumentar el consumo aumenta el
riesgo o a la inversa, es un criterio favorable
a que la asociacion sea causal. Hay que tener
presente que la dosis-respuesta puede ser li-
neal o adquirir otras formas.

* Relacion temporal. Se refiere a que la presunta
causa (consumo alimentario) debe preceder al
efecto (cancer) y que el tiempo denominado de
induccién o latencia (tiempo entre el comien-
20 de la exposicion y el inicio del cdncer) sea
compatible con ello. En el cancer, este periodo
de latencia puede ser de 10 a 20 afios, por lo
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CRITERIOS

DE CAUSALIDAD

[ Fuerza de la asociacion

[ Dosis-respuesta

( Relacion temporal

[ Consistencia de resultados

(Ausencia de distorsiones metodoldgicas

( Ausencia de explicaciones alternativas

[ Plausibilidad biologica

Figura 8-1. Criterios de causalidad.

que el consumo reciente, antes de la aparicion
del cancer, probablemente no sea la exposicion
bioldgicamente relevante.

« Consistencia de los resultados. La observa-
cién de resultados similares en reiterados
estudios en diversas poblaciones, en condi-
ciones diferentes, es un buen argumento en
favor de la causalidad. Pero estudios con los
mismos errores pueden obtener los mismos
resultados, por ello hay que valorar la calidad
de los estudios. Las revisiones sistemdticas y
los metaanalisis son muy importantes, pero
cuando controlan la calidad y validez de los
estudios. Sin embargo, los resultados de un
solo estudio tienen muy poco valor.

o Ausencia de distorsiones metodolégicas. Depen-
de de la validez del disefio, de la recogida de
informacién y del analisis de los datos. En to-
dos estos aspectos es posible encontrar errores.
La recogida de informacion mediante los cues-
tionarios de dieta es clave en la epidemiologia
nutricional, como posible fuente de error siste-
mético que lleva habitualmente a falsos resulta-
dos negativos, cuando el error es no diferencial
(afecta tanto a los casos como a los no casos).

o Ausencia de explicaciones alternativas. Es
decir, que no existen otras hipdtesis alter-
nativas (o factores de confusién, medidos o

no medidos en el estudio) que podrian dis-
torsionar los resultados. Al ser el cadncer una
enfermedad multicausal y los factores nutri-
cionales tienen multiples efectos, existe siem-
pre la posibilidad de que los resultados estén
distorsionados por factores de confusion.

» Plausibilidad biolégica. En el sentido de que
los resultados obtenidos son compatibles
con los conocimientos cientificos existentes
sobre los mecanismos y las propiedades de
accion del factor alimentario evaluado. Ha-
bitualmente, estos conocimientos se obtie-
nen mediante estudios experimentales en
animales. No todos los estudios en animales
son extrapolables al hombre, pero si aportan
una informacién muy valiosa sobre los po-
tenciales mecanismos de accion.

Para valorar si un determinado alimento o
un grupo de alimentos y/o nutrientes pre-
senta una asociacion causal con un cancer
es imprescindible tener en cuenta los cri-
terios de causalidad. Sélo por la valoracién
del conjunto de estos criterios es posible
concluir si un determinado factor nutritivo
esta o no causalmente asociado al cancer,
|
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GRADOS DE EVIDENCIA

Al interpretar los resultados de los diversos
tipos de estudios epidemioldgicos que se dise-
flan para verificar la hip6tesis de causalidad so-
bre dieta y cancer, hay que tener en cuenta todos
estos criterios de causalidad. Los diversos tipos
de disefios?, que se relacionan con el criterio de
la ausencia de distorsiones metodoldgicas, tie-
nen ventajas y limitaciones que es necesario
recordar, y proporcionan grados de evidencia
muy diferentes (Fig. 8-2). Las evidencias mds
sélidas se obtienen con los estudios de interven-
cion, aleatorizados, doble ciego, que permiten
controlar mejor la temporalidad, las distorsio-
nes metodoldgicas y las explicaciones alternati-
vas. Por razones éticas, estos disefios no son, sin
embargo, aplicables a los estudios sobre los fac-
tores que pueden aumentar el riesgo de cancer.
Si son aplicables, en cambio, a los ensayos para
evaluar los factores preventivos, como los que
se han utilizado para valorar el efecto de suple-
mentos vitaminicos en la prevencion del cancer
o de la reduccion del consumo de lipidos para
reducir el riesgo del cancer de mama.

Las opciones alternativas mas frecuentemente
utilizadas son los estudios observacionales de co-
horte y de casos y controles. En los estudios de tipo

casos y controles se compara un grupo de casos (lo
ideal es incluir todos los casos incidentes de una
poblacién definida) con un determinado tipo de
cancer con un grupo de controles y se investiga
la exposicion pasada a factores alimentarios y a
otros potenciales factores de confusion. Lo ideal
es que los controles sean una muestra representa-
tiva de la poblacién de la que provienen los casos,
aunque habitualmente se utilizan controles hos-
pitalarios, lo que puede introducir un sesgo de se-
leccién. La investigacién de la exposicion pasada
alimentaria se limita habitualmente al afio ante-
rior a la entrevista de los casos y controles, y se
asume que ese patron de dieta del aflo anterior es
representativo de la dieta habitual de 10 a 20 afios
antes de la aparicion de la enfermedad (compa-
tible con el denominado periodo de latencia), lo
cual es muy poco factible. Se ha demostrado que
habitualmente los casos recuerdan mas y mejor
sus habitos pasados, lo que genera un sesgo de
informacién. Finalmente, si se usan biomarca-
dores, midiendo en sangre u orina nutrientes u
otros pardmetros biolégicos, en los casos los va-
lores pueden estar afectados por la presencia del
cdncer. Lo mismo pasa en relacion con las medi-
ciones antropométricas. Por todas estas razones,
la evidencia sobre la relacién causal entre factores
nutricionales y el cincer que pueden aportar los

Estudios de intervencion (ensayos aleatorizados)

Estudios de cohorte

Estudios de casos y controles

Estudios transversales y ecoldgicos

Serie de casos clinicos

Figura 8-2. Tipos de estudios de mayor a menor grado de evidencia.
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estudios de tipo casos y controles es muy limita-
da, y no es posible obtener una conclusion defi-
nitiva a partir de los resultados de estos estudios.

Los estudios de cohorte definen una cohorte de
sujetos sanos, en los que se obtiene toda la infor-
macién sobre la exposicion alimentaria actual y
sobre todos los potenciales factores de confusién,
se realizan mediciones antropométricas, se toman
muestras bioldgicas, etc. Se sigue luego durante
afios a estos individuos y se identifican los casos
de cancer que aparecen durante el seguimiento
entre los miembros de la cohorte. Depende del
tamafio de la cohorte, después de 10 a 15 afios de
seguimiento se puede tener un nimero suficiente
de casos de cancer para efectuar comparaciones
entre los que desarrollaron un cancer y los que
no lo desarrollaron. En este disefio hay un me-
nor nivel de sesgos de seleccion y de informacion
y los pardmetros biolégicos no estdn alterados
por la enfermedad. Proporcionan por ello una
importante evidencia de asociacion. Su mayor
limitacién es que para investigar causas de can-
cer, la cohorte debe ser muy grande (de cientos
de miles de individuos), requieren mucho tiempo
para obtener resultados y son estudios muy caros.
Hay que tener en cuenta que cuando se evaltia la
asociacion entre un parametro bioldgico (como,
por ejemplo, el nivel de un nutriente en sangre)
con un tumor, las mediciones de laboratorio no
se realizan en toda la cohorte (lo que represen-
tarfa un costo excesivo e innecesario), sino en
una submuestra de ésta. Hay dos posibilidades:
el disefio denominado caso-control anidado en la
cohorte, en el que las mediciones se realizan habi-
tualmente en todos los casos, y una submuestra
de los no casos o el disefio caso-cohorte, en el que
las mediciones se realizan en todos los casos y una
muestra al azar de la cohorte al inicio del estudio.

Los estudios transversales y ecolégicos tienen
serias limitaciones tanto con respecto a la tem-
poralidad (evaltan la exposicion y el efecto al
mismo tiempo) como al control de factores de
confusion (habitualmente no es posible contro-
larlos), por lo que se consideran més adecuados
para elaborar nuevas hipdtesis que para probar
hipdtesis de causalidad. Por dltimo, pueden
existir los estudios basados en una serie de casos

(clinicos) que no tienen ningn valor desde el
punto de vista de evidencia de causalidad.
Como se ha comentado anteriormente, la
consistencia de resultados es uno de los crite-
rios de causalidad mas importantes. Esto se ve-
rifica en las revisiones sistematicas, que inclu-
yen los metaandlisis, que obtienen una medida
resumen de todos los estudios publicados y los
llamados andlisis de grupos, que obtienen una
medida resumen a partir del reanalisis de los
datos originales. Hay que tener en cuenta que es
muy importante, por las razones anteriormente
descritas sobre las limitaciones de los disefios,
considerar separadamente la medida resumen
segun los tipos de estudios (casos y controles y
cohorte), y tener en cuenta ademds resultados
segun la calidad de los estudios incluidos y la
heterogeneidad de los resultados.

-]
Los diversos tipos de disefios, que se re-
lacionan con el criterio de la ausencia
de distorsiones metodolégicas, tienen
ventajas y limitaciones que es necesario
recordar, y proporcionan grados de evi-

dencia muy diferentes.
|

LIMITACIONES DE LOS CUESTIONARIOS
ALIMENTARIOS

Cualquiera que sea el tipo de estudio epi-
demioldgico, la informacién sobre el consumo
de alimentos se obtiene mediante cuestionarios
alimentarios®. El cuestionario se puede aplicar
mediante entrevistas con entrevistadores pre-
viamente entrenados o puede ser autoadminis-
trado, lo que requiere un nivel cultural relativa-
mente elevado. Hay varios tipos de cuestionarios
alimentarios, desde los mas simples, como los
cuestionarios de frecuencia de consumo (que
muestran una lista de alimentos y se interroga
sobre su consumo diario, semanal y mensual)
y los cuestionarios de frecuencia y cantidad de
ingesta (en los que, ademds de la frecuencia, se
pregunta sobre la cantidad ingerida en porciones
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estandares, o porciones reales, mediante series
de fotografias), hasta los cuestionarios de histo-
ria de dieta, en los que se recoge el consumo real
en una semana tipo®. Ademds, existe el registro
alimentario (en el que el individuo anota todo lo
que consume durante una semana), que es muy
dificil de codificar y analizar, y por ello se usa
muy poco, y los registros de 24 horas (en los que
se interroga sobre el consumo del dia anterior),
que proporcionan una informacién parcial, por
lo que para obtener una informacién valida se
requiere el uso repetido en distintos dias de la
semana y en distintas épocas del afio.

La validez de cada tipo de cuestionario, en-
tendida como la capacidad de medir lo que se
quiere medir, es l6gicamente diferente. Cuanto
mads detallada es la informacion que se recoge,
en frecuencia y cantidad de una lista muy am-
plia de alimentos, més cerca se estd de conocer
la ingesta real del individuo. La historia de dieta
es, en este sentido, el método de mayor validez.

Toda la informacién que se recoge con los
cuestionarios alimentarios tiene errores de me-
dida de la dieta. Se reconoce que hay errores
que se denominan sistematicos y que dependen
del entrevistado. Segin la edad, el sexo o el in-
dice de masa corporal, pueden existir distintos
tipos de errores; asi, por ejemplo las personas
obesas 0 con sobrepeso tienden a subestimar la
ingesta y declarar menos de lo que realmente
comen. Igualmente, los individuos tienden a
subestimar la ingesta de alimentos socialmente
no deseables (como el alcohol o las grasas) y a
sobrestimar la ingesta de alimentos socialmente
deseables (como las frutas y verduras). Por otro
lado, existe lo que se denomina el error aleato-
rio o al azar, que depende del tipo de cuestiona-
rio. Se ha comprobado que un cuestionario de
frecuencia tiene un mayor nivel de este error al
azar que un registro de dieta de siete dias®.

La validez de un cuestionario se puede me-
dir mediante su comparacién con lo que se de-
nomina un modelo de referencia, habitualmente
marcadores bioldgicos que evaluan la ingesta
con precision. Algunos estudios han cuantifica-
do el nivel de este error® comparando el nivel de
calorias ingeridas segun un cuestionario de fre-

cuencias, con las calorfas medidas con un méto-
do objetivo (el double labelled water) y han com-
probado que se producia una subestimacion de
la ingesta de calorias de entre el 44 % al 51 % se-
gtin el sexo. Comparando el nivel de ingesta dia-
ria de proteinas mediante el cuestionario con la
medicién de excrecién en 24 horas de nitrégeno
urinario se observo que se producia una subesti-
macion del nivel de ingesta de proteinas de entre
el 36% y el 39 % segtin el sexo. Esto quiere decir
que en un estudio hipotético en el que el verda-
dero riesgo relativo que mide la asociacién de las
calorias de la dieta o de la ingesta de proteinas
con un cancer fuera de 2, con el cuestionario de
frecuencia observarfamos un riesgo relativo
de 1,06 para las calorias y 1,1 para las proteinas.
Es decir, concluiriamos que hay una muy peque-
fia asociacién o que no estan asociados.

Esta es una cuestién clave cuando se va-
loran los resultados de los estudios epidemio-
légicos sobre la asociacion causal de factores
nutricionales con el cancer. El error al azar de
los instrumentos de medicién de la dieta, si es
no diferencial, proporciona habitualmente una
subestimacion del efecto o la ausencia de efecto,
cuando realmente éste puede existir. Los errores
sistematicos, en cambio, pueden distorsionar
los resultados en diversos sentidos. Esto ha lle-
vado a investigadores muy relevantes a pregun-
tarse si tiene sentido continuar usando los cues-
tionarios de frecuencia alimentaria, al menos
en relacién con la investigacion del cancer®. Las
grandes limitaciones que atn existen en el co-
nocimiento cientifico de la relacién de la dieta
con el cancer, cuyas evidencias de asociacion se
describen en el proximo capitulo, estdn relacio-
nadas con estas limitaciones de los instrumen-
tos de medida y con las limitaciones del disefio
de los estudios epidemiolégicos nutricionales.

=
La validez de cada tipo de cuestionario,

entendida como la capacidad de medir lo
que se quiere medir, es diferente. Cuanto
mas detallada es la informacion que se
recoge, en frecuencia y cantidad de una
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lista muy amplia de alimentos, mas cerca
se esta de conocer la ingesta real del indi-
viduo. El error al azar de los instrumentos
de medicion de la dieta proporciona habi-
tualmente una subestimacion del efecto
o la ausencia de efecto, cuando realmen-
te éste puede existir. Los errores sistema-
ticos, en cambio, pueden distorsionar los
resultados en diversos sentidos.
|

Se han propuesto diversas estrategias para
superar estas limitaciones y mejorar la preci-
si6n de las mediciones. Una de ellas es la com-
binacién de cuestionarios de frecuencia con un
recuerdo de 24 horas en una submuestra de la
cohorte, como se ha hecho en el estudio pros-
pectivo europeo sobre dieta y cancer (EPIC)” o
con dos recuerdos de 24 horas, como en la co-
horte de jubilados de Estados Unidos, que per-
mite reducir el error de medida, aunque no to-
talmente, dado que los errores del cuestionario
y el recuerdo de 24 horas estan correlacionados.
Otra opcién que se ha planteado es la combina-
cién de cuestionarios, con varios recuerdos de 24
horas, y marcadores bioldgicos de ingesta®. Se ha
propuesto también el uso de las nuevas tecnolo-
glas para establecer una cohorte con voluntarios
y realizar la evaluacion de la dieta habitual con
multiples recuerdos de 24 horas realizados por
internet®, pero éste sdlo es aplicable a sociedades
bastante desarrolladas con alto nivel cultural.

El uso de marcadores biologicos de ingesta'
es, en teorfa, una medicién objetiva, indepen-
diente de la memoria y motivacién del individuo,
no depende de las limitaciones de las tablas de

| RESUMEN

composicion de alimentos (que definen la ingesta
de nutrientes a partir de los alimentos) y no pre-
senta por ello errores de medicién relacionados
con la memoria, por lo que parece entonces una
opciodn ideal a los cuestionarios. Sin embargo, hay
dos tipos de marcadores, los marcadores directos,
de nivel cuantitativo de la ingesta, y los marcado-
res indirectos, de concentracién de un compuesto
en suero, plasma, orina o tejidos. De marcadores
directos hay lamentablemente s6lo unos pocos (el
nitrégeno y el potasio urinario como marcadores
de la ingesta de proteinas y vegetales y el double
labelled water como marcador de la ingesta de ca-
lorias). La gran mayoria son marcadores indirec-
tos, cuyo nivel no depende sdlo de la cantidad de
ingesta, sino también del estado nutricional y de
otros factores que modifican su concentracion.
Por ultimo, el nivel de concentracién de un bio-
marcador en sangre u orina de un micronutriente
o de un macronutriente no indica necesariamente
el nivel de consumo de un determinado alimen-
to, del que interesa evaluar su efecto en relacién
con el cancer. A las clasicas mediciones de vita-
minas 0 micronutrientes o macronutrientes en
sangre se han ido agregando algunas nuevas, que
abren nuevas perspectivas, como por ejemplo los
niveles en plasma de alquilresorcinoles como bio-
marcadores de la ingesta de granos enteros y su
asociacién con el cancer de colon'’.

A pesar de todas las limitaciones metodol6-
gicas de los cuestionarios y de la epidemiologia
nutricional, como se analiza en el capitulo si-
guiente, se han hecho enormes contribuciones
cientificas' al conocimiento de los efectos de la
nutricién sobre el cdncer y otras enfermedades
crénicas que son extremadamente utiles para
mejorar el nivel de salud de la poblacién.

» |3 epidemiologia nutricional es la disciplina encargada de identificar los factores alimentarios

asociados causalmente a los distintos tumores.

* La causa es la condicién, que sola o acompafiada de otras condiciones, desempefia un papel

esencial en la ocurrencia de la enfermedad.
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El cdncer es la consecuencia de maltiples causas, una de las cuales puede ser la dieta habitual.
Las asociaciones estadisticas pueden ser positivas, es decir, el aumento del consumo alimen-
tario incrementa la frecuencia del tumor, o negativas, en las que el aumento del consumo
disminuye la frecuencia del cancer.

La asociacion estadistica no es sindnimo de causalidad, puede ser simplemente fortuita.

Las asociaciones de causa y efecto pueden estar distorsionadas por el azar, por sesgos de
seleccion e informacion y por factores de confusién.

Para valorar si un determinado alimento o nutriente presenta una asociacion causal con un
cancer es imprescindible tener en cuenta los criterios de causalidad.

Los diversos tipos de disefios de estudio sobre nutricion y cancer tienen ventajas y limitaciones,
y proporcionan diversos grados de evidencia de causalidad.

El error al azar de los instrumentos de medicion de la dieta, si es no diferencial, proporciona
habitualmente una subestimacion del efecto.

Se han propuesto diversas estrategias para superar estas limitaciones y mejorar la precision
de las mediciones, como la combinacion de cuestionarios de frecuencia con recuerdos de
24 horas, el uso de miltiples recuerdos mediante las nuevas tecnologias, asi como la utiliza-

cién de marcadores biologicos.
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Evidencia actual sobre la relacion

de alimentos y nutrientes con los
tipos mas frecuentes de cancer
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L. T. Lopez Carrillo y A. Navarro

PREGUNTAS CLAVE

2

e Para cada uno de los tumores mas frecuentes, ;cuales son las evidencias epidemiolégicas
actualizadas sobre su potencial relacién con alimentos y nutrientes que pueden aumentar

el riesgo de cancer?

¢ Para cada uno de los tumores mas frecuentes, ;que evidencias epidemiologicas actualizadas
existen sobre su potencial relacién con alimentos y nutrientes que pueden reducir el riesgo

de cancer?

» ;Cudles podrian ser los potenciales mecanismos de accion?

INTRODUCCION

Se presentan a continuacién las eviden-
cias epidemiolégicas mas actualizadas y que
aportan un mayor grado de certeza sobre la
probabilidad de que el consumo de alimen-
tos, macronutrientes, vitaminas y minerales
pueda aumentar o reducir el riesgo de cdncer.
Las evidencias sobre el efecto de los patrones
de dieta, la obesidad, el consumo de alcohol,
la actividad fisica y el efecto del consumo de
alimentos sobre la supervivencia del cancer
se estudian en otros capitulos de esta misma
obra. Dado que se han publicado miles de
estudios, se han seleccionado s6lo aquéllos

que aportan un mayor grado de evidencia de
una potencial asociacién causal, tal como se
ha descrito en el capitulo 8. Es decir, se han
seleccionado en primer lugar los resultados
de estudios aleatorizados de intervencion, en
segundo lugar los metaandlisis de estudios de
cohorte y en tercer lugar los metaanalisis de
estudios de casos y controles. Cuando no exis-
ten revisiones sistematicas basadas en metaa-
nalisis, se presentan los resultados de estudios
de cohorte v, en caso de que no los hubiera, los
resultados de estudios de casos y controles. El
resumen de estas potenciales asociaciones se
puede consultar en las tablas 16-1 y 16-2 del
capitulo 16 de conclusiones.
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Cancer de cavidad oral, faringe y laringe

A.Agudo Trigueros

INTRODUCCION

Estos tipos de cancer son los principales
grupos de tumores que se clasifican habitual-
mente bajo el epigrafe de canceres de cabeza y
cuello. Constituyen un grupo heterogéneo que
engloba estructuras anatémicas que pertenecen
tanto al aparato digestivo como al respiratorio,
que a su vez incluyen drganos diferentes (por
ejemplo, labio, lengua, encfas, paladar, glandu-
las salivales en la cavidad oral) y regiones dife-
renciadas (por ejemplo, orofaringe, nasofaringe
o hipofaringe, dentro de la faringe). Histologi-
camente, la mayoria de estos tumores aparecen
en el epitelio escamoso que recubre las cavida-
des oral, faringea y laringea.

La causa principal de este grupo de tumo-
res es el tabaco, especialmente el hébito de fu-
mar, pero también el consumo de otras formas
de tabaco, como por ejemplo el mascado'. Otro
factor de riesgo importante es el consumo de al-
cohol, especialmente por su posible interaccion
con el tabaco. Otras potenciales causas de estos
tumores son algunos virus, como el del papi-
loma humano y, en la nasofaringe, el virus de
Epstein-Barr, asi como la exposicién a algunos
toxicos ocupacionales o ambientales, la deficien-
te higiene bucal y algunos factores de la dieta.

ALIMENTOS QUE PUEDEN AUMENTAR
EL RIESGO

Alcohol y bebidas alcohélicas

El consumo de alcohol y de bebidas alco-
holicas es, después del tabaco, la principal cau-
sa de cancer de cavidad oral, faringe y laringe
(véase el capitulo 10).

Pescado salado

La salazén es un método de conservacion
del pescado consistente en cubrir o sumergir el
pescado en sal y secarlo posteriormente, en ge-
neral al aire libre. La posibilidad cada vez més
extendida de la conservacién en frio ha permi-
tido que la salazon se utilice menos en la ma-
yoria de los paises desarrollados, aunque sigue
siendo un método de conservacion habitual en
algunas regiones del mundo, como por ejemplo
en determinadas zonas de Asia, Africa y espe-
cialmente China. Dependiendo de la cantidad
de sal, las condiciones ambientales (temperatu-
ra y humedad) y las condiciones previas antes
de salarlo, el pescado sufrird un mayor o menor
grado de fermentacién o incluso la posible con-
taminacidn por ciertos insectos.

En la zona costera del sur China, el cdncer de
nasofaringe es relativamente frecuente, mientras
que en general se trata de un tumor relativamente
raro'; el motivo es que en esta regién es muy fre-
cuente el consumo de pescado salado por el mé-
todo tradicional (estilo cantonés). Un estudio de
cohorte y diversos estudios de casos y controles
han evaluado el riesgo de cancer de la nasofaringe
y el consumo de pescado salado al estilo cantonés
en diferentes edades?. El tnico estudio de cohorte
realizado en adultos encontré una relacion inver-
sa entre el consumo de pescado salado v el ries-
go de cancer. En cuanto a los estudios de casos y
controles, se han evaluado metaandlisis sobre el
consumo de pescado salado en nueve estudios en
adultos, otros nueve a los 10 afios de edad, y cinco
alos 3 afios de edad; asi, por cada racién semanal
de consumo el incremento de riesgo de cancer de
nasofaringe fue, respectivamente, del 28 %, 35% y
42 % (en todos los casos fue estadisticamente sig-
nificativo)*’. Estos resultados son similares a los
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reportados, tanto en adultos como en nifios, en
un estudio reciente llevado a cabo en Guandong”.

La salazdn tradicional del pescado en el litoral
del sur de China utiliza una mayor cantidad de
sal que la que se emplea en zonas del norte del
pais, y el secado tiene lugar a una temperatura
mads cdlida y con un mayor grado de humedad,
por lo que el proceso de fermentacion presenta
condiciones diferentes. El pescado conservado al
estilo cantonés tiene considerables cantidades de
nitrato y nitrosaminas, que podrian ser, al menos
parcialmente, responsables de su efecto canceri-
geno™®. Diversas nitrosaminas son mutagénicas
en animales; ademds, su posible efecto se ve re-
forzado por estudios que indican que existe un
mayor riesgo en personas con ciertos polimor-
fismos en el gen CYP2EI; este gen se expresa en
la mucosa de la nasofaringe y la enzima CYP2E1
interviene en la activacién de nitrosaminas para
formar aductos. También es posible que algunos
componentes (no identificados) del pescado sa-
lado cantonés, o bien el proceso inflamatorio que
causa en la mucosa nasofaringea, tengan algin
papel en el crecimiento y transformacion malig-
na en las células del epitelio nasofaringeo infec-
tadas por el virus de Epstein-Barr. Sin embargo,
aunque en las ultimas décadas se ha observado
un descenso de las tasas de cancer de la nasofa-
ringe en areas del sur de China (Hong Kong),
con una fuerte correlacion con el consumo de
pescado salado en la misma zona, estas correla-
ciones se atentian ostensiblemente al ajustar por
el incremento en el consumo de verdura fresca y
el descenso en el habito de fumar®. Asi pues, es-
tos dos factores, y no sélo el consumo de pescado
salado, pueden ser responsables también de las
elevadas tasas de cancer de nasofaringe en el sur
de China. Finalmente, debe puntualizarse que el
pescado salado al estilo cantonés es una causa
probable de cancer de la nasofaringe, aunque no
parece desempeniar ningtin papel en la aparicién
de tumores de orofaringe, cavidad oral o laringe.

Consumo de mate

Entre los alimentos y componentes de la
dieta para los que hay una evidencia menos

establecida, uno de los mas estudiados es el mate.
El mate es una infusién de hierbas que habitual-
mente se consume muy caliente, en general en
un recipiente de metal o calabaza. Es de uso
frecuente en Latinoamérica, especialmente en
Argentina, Uruguay, Paraguay y Brasil. Diver-
sas revisiones de estudios de casos y controles
de estos paises han mostrado, en general, un in-
cremento del riesgo para un mayor consumo de
mate>”®, Un metaanalisis de cuatro estudios de
casos y controles estimé que el riesgo de cdncer
de cavidad oral era algo mayor del doble (riesgo
relativo de 2,1, estadisticamente significativo) en
los consumidores de mate con respecto a los no
consumidores’. En general, el posible efecto del
mate se atribuye al dafio sobre la mucosa provo-
cado por la agresién térmica, ya que se consume
a una temperatura muy elevada; también se ha
postulado que la infusién de mate contiene algu-
nos posibles cancerigenos, como hidrocarburos
aromaticos policiclicos. La evidencia, sin embar-
go, procede de unos pocos estudios de base hos-
pitalaria y debe considerarse limitada.

|
El posible efecto del mate se atribuye al
dafio sobre la mucosa provocado por la
agresion térmica, aunque también se ha
- postulado que la infusién de mate con-
tiene posibles cancerigenos, como hidro-
carburos aromaticos policiclicos.

ALIMENTOS QUE PUEDEN REDUCIR
EL RIESGO

Fruta

Una gran cantidad de estudios observacio-
nales, con un predominio de casos y controles,
han analizado la asociacion del consumo de fru-
ta con el riesgo de tumores de cavidad oral, fa-
ringe y laringe, la mayoria de los cuales han en-
contrado una relacién inversa. Un metaanalisis
de siete estudios de casos y controles estimé una
reduccién significativa del riesgo del 28% por
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cada 100 g diarios de fruta®. El tnico estudio de
cohorte incluido en la misma revisién® estimé
una reduccién significativa del riesgo del 18 %
para un consumo diario de 100 g de fruta. Cuan-
do el andlisis se restringi a los citricos, la reduc-
cién del riesgo fue del 25% por cada 50 g/dia,
también significativa. En los estudios mencio-
nados también fue posible cierto andlisis de la
dosis-respuesta, en el que se aprecia que el efec-
to protector no es claramente lineal; més bien se
sugiere que la mayor parte del efecto se observa
con el primer incremento de consumo, es decir,
que hay un marcado efecto por consumir fru-
ta, aun en cantidades pequefias, respecto a no
consumir, pero luego no parece haber una re-
duccién sustancial del riesgo con el aumento del
consumo, o al menos esa reduccién no es lineal®,

Con posterioridad se han publicado algu-
nos estudios prospectivos con un gran nimero
de casos, asi como analisis combinados de estu-
dios de casos y controles. En la cohorte europea
European Prospective Investigation into Cancer
and Nutrition (EPIC) se observé una dismi-
nucion significativa del riesgo del 40 % para el
quintil superior de consumo de fruta respec-
to al menor, que era del 24 % en el caso de los
citricos'. De hecho, para frutas se observaron
reducciones significativas del riesgo para todos
los quintiles al compararlos con el primero. En
congruencia con este patrén, no se observé
una relacién lineal en la dosis-respuesta: asi,
para un consumo inferior a 120 g/dia habia una
relacién inversa significativa entre el consumo
de fruta y el riesgo de cancer, mientras que para
consumos superiores a 120 g/dfa no se observo
relacion alguna. Debe hacerse notar que este
estudio inclufa 352 casos, de los cuales 268
eran cdnceres de boca, faringe y laringe, y 84 de
esofago; los resultados se refieren al conjunto
de los 352 casos, sin diferenciar localizaciones.
La cohorte americana del National Institutes of
Health-American Association of Retired Persons
(NIH-AARP), en un analisis que incluy6 787
casos, encontrd una asociacion inversa pero no
significativa entre el consumo de frutas y los
tumores de cavidad oral, orofaringe y laringe'’.
Finalmente, en un andlisis combinado de di-

versos estudios de casos y controles que inclu-
y6 14.500 casos y 22.700 controles, report6 una
reduccion del riesgo significativa del 48 % para
los consumidores de gran cantidad de frutas
(cuarto cuartil) al compararlos con los del pri-
mer cuartil; la reduccién fue del 34 % para los
citricos, también significativa'?. La asociacién
se mantenia al analizar por separado los tumo-
res de cavidad oral, faringe y laringe. Como se
habia observado previamente en un estudio de
cohorte, la reduccién del riesgo es significativa
para todos los niveles de consumo (segundo,
tercer y cuarto cuartiles) al compararlos con
el nivel de consumo mads bajo (primer cuartil).
Las frutas son una fuente importante de vi-
tamina C y otros antioxidantes, como carote-
noides, polifenoles y flavonoides?. Sin embargo,
la evidencia disponible a dia de hoy proviene
mayoritariamente de estudios retrospectivos;
por otra parte, aunque la mayoria de las asocia-
ciones mencionadas se ajustan por el consumo
de tabaco y alcohol, Ia gran influencia de estos
dos determinantes en el riesgo de este tipo de
tumores hace que no pueda descartarse total-
mente cierto grado de confusion residual.

Verduras y hortalizas (excepto tubérculos
y legumbres)

En el segundo informe del World Cancer
Research Fund?, la mayoria de los resultados
provienen de estudios de casos y controles, asi
como de algunos anlisis ecolégicos, pero no
hay estudios prospectivos. La mayoria mues-
tran una asociacion inversa, y un metaandlisis
de cuatro estudios que presentaban datos cuan-
titativos estimé una reduccién significativa del
28% en el riesgo de tumores de boca, faringe
y laringe por cada 50 g diarios de verduras. Al
igual que en el caso de la fruta, el efecto prin-
cipal se observa en las personas que consumen
verdura, incluso en cantidades pequefias, en
comparacién con los no consumidores, aun-
que no parece haber un efecto lineal. Posterior-
mente, los mismos estudios prospectivos que
habfan analizado el consumo de fruta lo hicie-
ron también con el consumo de verdura. En el
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estudio EPIC™ no se observé ninguna asocia-
cién significativa entre los tumores de cabeza
y cuello y el consumo de verduras, aunque si
se constatd una reduccion significativa para el
consumo combinado de fruta y verdura, con un
patrén similar al descrito anteriormente para la
fruta sola. En cambio, la cohorte americana del
NIH-AARP" si mostré una reduccién signifi-
cativa del riesgo del 35 % para los consumidores
de grandes cantidades de verdura (quinto quin-
til) respecto a los del primer quintil; al analizar
este efecto para localizaciones especificas, la re-
duccioén siguié siendo significativa para los can-
ceres de cavidad oral. En el andlisis combinado
de 22 estudios de casos y controles™ se observo
una reduccién significativa del 32% para los
consumidores del cuarto cuartil de consumo de
verdura comparados con los del primer cuartil.
De hecho, como en el caso de la fruta, la reduc-
cién del riesgo seguia siendo considerable para
todos los niveles de consumo (segundo, tercero
y cuarto cuartiles); de forma andloga a la fruta,
también la asociacién seguia siendo significati-
va al analizar por separado los canceres de cavi-
dad oral, faringe y laringe. Finalmente, en este
mismo estudio se analiz6 el efecto especifico del
folato'. Se observé una reduccién significativa
del riesgo del 35% para el quinto respecto al
primer quintil de consumo de folato, incluyen-
do el de los suplementos; cuando el andlisis se
restringio al consumo de folato de fuentes natu-
rales (principalmente verduras) el efecto siguié
siendo significativo s6lo para los canceres de
cavidad oral, con una reduccién del riesgo del
36 %. Este estudio sugiere también una interac-
ci6n entre el consumo de folato y alcohol.

||
El efecto principal se observa en las per-
sonas que consumen verdura, incluso en
cantidades pequefias, en comparacion
con los no consumidores, aunque no pa-

rece haber un efecto lineal.
|

Las verduras y hortalizas son una fuente
importante de diversos nutrientes y compo-

nentes bioactivos (ademds del 4cido fdlico)
con posible efecto anticarcinégeno, como fibra,
carotenoides, selenio, glucosinolatos, indoles,
acido ascérbico, flavonoides y fitoestrégenos
(véase el capitulo 4).

Carotenoides y alimentos que contienen
carotenoides y otras vitaminas

Teniendo en cuenta las principales fuentes
de carotenoides, en los apartados anteriores so-
bre frutas y verduras se han evaluado de forma
indirecta sus posibles efectos sobre los tumores
de cavidad oral, faringe y laringe. Sin embargo,
algunos estudios han evaluado especificamente
la relacién de estos tumores con los niveles sé-
ricos o la ingesta de carotenoides, asi como con
subgrupos especificos de estos compuestos®. En
este sentido, en un estudio de cohorte se obser-
v6 un efecto significativo (reduccion del riesgo
del 78%) al comparar los niveles séricos mads
elevados con respecto a los mas bajos, ajustan-
do por consumo de tabaco. Un efecto similar
se observé en dos estudios de casos y contro-
les para la ingesta de carotenoides. Se observo
también una asociacién inversa (en general,
aunque no siempre significativa) entre el riesgo
de cancer de cavidad oral, faringe y laringe y la
ingesta de carotenoides con actividad provita-
mina A, beta-caroteno y licopeno. Como se ha
mencionado, los carotenoides ejercen diversos
mecanismos que pueden influir en la carcino-
génesis pero, de forma andloga a las frutas y ver-
duras, la evidencia de su efecto protector sobre
los canceres de cavidad oral, faringe y laringe se
considera probable”.

Finalmente, en un consorcio de estudios
de casos y controles se analizé el efecto de su-
plementos de vitaminas y minerales en doce
estudios, con aproximadamente 7.000 casos y
mas de 6.300 controles'. Tras ajustar por los
principales factores de riesgo de los cdnceres
de cavidad oral, faringe y laringe, se observé
una reduccién significativa del riesgo para el
consumo de suplementos de vitamina C (24 %)
y calcio (36 %), en relacién con los que no los
consumfian. No se observé ninguna asociacién

87
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significativa para el consumo de suplementos
de multivitaminas, vitamina A, vitamina E,
beta-caroteno, hierro, selenio o cinc.

Consumo de café

Un andlisis combinado de nueve estudios con
algo mds de 5.000 casos y 9.000 controles observo
una reduccién significativa del 4% del riesgo de
cancer de cavidad oral y faringe para los consu-
midores de una taza diaria de café (con cafeina)
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Cancer de esofago

C. A. Gonzaélez Svatetz

INTRODUCCION

El cdncer de eséfago es la sexta causa més fre-
cuente de muerte por cancer en el mundo. Hay
dos tipos histolégicos principales de cancer de
eséfago: el carcinoma de células escamosas y el
adenocarcinoma, que se diferencian en las ten-
dencias y en algunos factores de riesgo. En éreas
geogréficas de alto riesgo (como en Asia y Lati-
noamérica) el tipo escamoso es el predominante.
Por el contrario, el adenocarcinoma muestra una
tendencia creciente en muchos pafses de Europay
Estados Unidos y ha pasado a ser el mds frecuen-
te. EI cancer de eséfago tiene una alta mortalidad
y es uno de los tumores con mayores diferencias
geograficas en su incidencia. El consumo de ta-
baco es un factor de riesgo establecido del cancer
de esofago. Asimismo, algunos factores alimen-
tarios pueden estar asociados a ambos tipos de
tumores, mientras que el alcohol se relaciona
unicamente con los escamosos v la obesidad y el
reflujo gastroesofégico con los adenocarcinomas.

FACTORES ALIMENTARIOS QUE PUEDEN
AUMENTAR EL RIESGO

Carne roja y carne procesada

Se han realizado varios metaandlisis sobre
el consumo de carne roja y carne procesada y el
riesgo de cdncer de esofago. El metaandlisis que
incluye un mayor niimero de estudios de cohorte
(cuatro en total)' encuentra un aumento signi-
ficativo del riesgo del 26 % cuando se compara
el consumo mas alto con el consumo mds bajo.
El aumento del riesgo se observa tanto para los
tumores de tipo escamoso, como para los adeno-
carcinomas. En relacién con el consumo de carne

procesada, y basandose s6lo en tres estudios de
cohorte, se observa un incremento no significa-
tivo del 25 %. Los riesgos son mas elevados y sig-
nificativos tanto para la carne roja como para la
procesada para los estudios de casos y controles.

La carne roja puede aumentar el riesgo por
su aporte de hierro orgénico y las carnes proce-
sadas por el aporte de nitrosaminas ya forma-
das, asi como de nitritos que intervienen en la
formacion endégena de nitrosaminas. La carne
roja cocinada a altas temperaturas y en con-
tacto con el fuego (a la parrilla) genera com-
puestos potencialmente carcindgenos, como
las aminas heterociclicas y los hidrocarburos
policiclicos aromaticos.

|
La carne roja puede aumentar el riesgo de
cancer por su aporte de hierro organico,
y las carnes procesadas por el aporte de
nitrosaminas exdgenas ya formadas, asi

como de nitritos y nitratos,
|

Alcohol

El alcohol es un factor reconocido de ries-
go para los tumores de tipo escamoso, como se
expone en el capitulo 10. Sin embargo, no se
considera un factor de riesgo para el adenocar-
cinoma de eséfago.

Obesidad y sobrepeso

El sobrepeso y la obesidad son factores reco-
nocidos de riesgo de adenocarcinoma de es6fago
(véase el capitulo 14). No existe, en cambio, aso-
ciacién alguna de la obesidad con los tumores
de tipo escamoso.
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Consumo de mate

Como ya se describio en el capitulo 11, el
consumo de mate puede aumentar el riesgo de
cdncer de esofago, que podria deberse princi-
palmente al efecto irritante del agua caliente
sobre la mucosa.

FACTORES ALIMENTARIOS QUE PUEDEN
DISMINUIR EL RIESGO

Frutas y verduras

Los estudios epidemioldgicos han demos-
trado desde hace afios que el elevado consumo
de frutas y verduras se asocia negativamente con
la incidencia de cancer de eséfago. Un meta-
andlisis sobre los carcinomas de tipo escamoso?
ha constatado, sobre la base de los resultados de
cinco estudios de cohorte, una disminucion sig-
nificativa del riesgo del 32 % cuando se compa-
ra un consumo alto con un escaso consumo de
frutas. La reduccién del riesgo es algo mas baja
y no significativa para el consumo de verduras.
El efecto es mucho mayor y significativo para
los estudios de casos y controles.

m
Los estudios epidemiolégicos han demos-
trado desde hace afios que el elevado
consumo de frutas y verduras se asocia
negativamente con la incidencia de can-

cer de esofago.
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Otro metaandlisis sobre los adenocarci-
nomas de es6fago’® observé una reduccion no
significativa del 24 % para las verduras (com-
parando también un consumo elevado frente a
uno bajo) y la inexistencia de una asociacion
con el alto consumo de frutas, pero basandose
sblo en tres estudios de cohorte. Los seis estu-
dios de casos y controles muestran una reduc-
cién significativa del riesgo tanto para las frutas
como para las verduras.

El efecto protector de las frutas y verduras
es bioldgicamente plausible, dado que aportan
vitaminas, antioxidantes y compuestos bioac-
tivos que pueden tener un efecto beneficioso
frente al cdncer, ya que inhiben la formacién
enddgena de carcindgenos y reducen el estrés
oxidativo y la inflamacion.

Vitamina C, vitamina E y carotenoides

Las frutas y verduras son una fuente im-
portante de estas vitaminas antioxidantes.
Hasta la fecha, no hay muchos estudios epi-
demiolégicos que hayan evaluado su efecto
sobre el cancer de eséfago. Un metaandlisis*
de estudios observacionales observ6 una re-
duccién significativa del riesgo del 51 % para
la vitamina C, del 54 % para el beta-caroteno
y del 20 % para la vitamina E, al comparar el
alto con el bajo consumo; sin embargo, este
metaanalisis se basa s6lo en un estudio de co-
horte y nueve estudios de casos y controles,
de modo que hacen falta més estudios de co-
horte para obtener conclusiones mas solidas.
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Cancer de pulmon

A. Agudo Trigueros

INTRODUCCION

El céncer de pulmoén es el cancer mas fre-
cuente en el mundo, con 1,8 millones de casos
diagnosticados en 2012, de los que casi el 60 %
corresponde a paises en vias de desarrollo, y
1,6 millones de muertes'. Tradicionalmente
se han distinguido dos tipos principales de
cancer de pulmdn: el de células pequeiias (10-
15 %) y el resto; estos tltimos incluyen tres
tipos histolégicos principales: carcinoma es-
camoso (30-35 %), adenocarcinoma (30-45 %)
y carcinoma de células grandes (10 %). Ade-
mads, actualmente se consideran diversos sub-
tipos segun sus caracteristicas moleculares.
El cédncer de pulmén es muy agresivo, y tiene
una supervivencia a los 5 afios del 10-15 %> La
principal causa de cdncer de pulmon es el habi-
to de fumar, responsable del 80-90 % de todos
los casos; el tabaco es un factor de riesgo de to-
doslos tipos de cancer de pulmén. Ademas del
tabaco, son causas de céncer de pulmoén la ex-
posicién ocupacional a diversos carcindgenos
quimicos (amianto, arsénico, uranio y ciertos
gases y metales), asi como la contaminacion
atmosférica y la exposicion al radén?

ALIMENTOS QUE PUEDEN AUMENTAR
EL RIESGO

Arsénico en el agua de consumo

Diversas organizaciones y agencias evalua-
doras® han reconocido el arsénico inorganico
como carcindgeno para el hombre no sélo como
una causa de céncer de pulmén, sino también
de otros tumores, asi como causante de otros
problemas de salud (véase el capitulo 7). La ex-
posicién humana a arsénico inorganico se pro-

duce sobre todo por el consumo de aguas super-
ficiales contaminadas, as{ como por el arsénico
contenido en los alimentos preparados o cul-
tivados con agua contaminada. La contamina-
cién del agua por arsénico obedece sobre todo a
condiciones naturales de tipo geolégico, aunque
una parte de la contaminacién puede deberse a
actividades humanas. Se han detectado con-
centraciones elevadas de arsénico en el agua de
diversas 4reas geograficas: India (especialmente
Bangladesh), sudeste de Asia, China, Taiwan,
Argentina (sobre todo en la provincia de Cor-
doba), Chile, México y otras areas de América
del norte. En estas zonas son habituales con-
centraciones entre 10 y 200 pg/L, aunque con
frecuencia son superiores a 200 pg/L (10 pg/L
es el maximo limite tolerable establecido por la
Organizacién Mundial de la Salud)*.

|
El arsénico inorganico se considera un
carcin6geno para el hombre no sélo como
una causa de cancer de pulmon, sino tam-
hién de otros tumores, asi como causante
de otros problemas de salud.
|

La evidencia disponible sobre la asociacién
de la exposicidn al arsénico con el cancer de
pulmon proviene de algunos estudios de co-
horte (especialmente de Taiwan y Japdn), de
casos y controles y, sobre todo, de diversos es-
tudios ecolégicos®*. La comparacidn de gru-
pos de poblacién que consumen agua conta-
minada, asi como la comparacién de quienes
consumen agua con niveles elevados respecto
alos de niveles bajos de concentracion de arsé-
nico estimé que el riesgo de cancer de pulmén
se triplica. Por otra parte, en estudios ecologi-
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cos se observa una clara correlacién entre el
riesgo de cdncer de pulmoén y las concentracio-
nes crecientes de arsénico en el agua. Ademds
de los diversos mecanismos biologicos que po-
drian explicar el efecto cancerigeno del arsé-
nico en general, se ha observado la induccién
de cancer de pulmén mediante arsénico en el
agua en experimentacion animal. En el capi-
tulo 7 se ofrece informacién detallada sobre la
exposicion al arsénico en la dieta, sus efectos
sobre diversos tumores y sus mecanismos de
carcinogénesis.

Carne y pescado

En los ultimos afos se han publicado al-
gunas revisiones sobre el posible efecto de la
carne y el pescado en el riesgo de céncer de
pulmén. Un metaandlisis de 33 estudios de
casos y controles y 11 de cohorte® estimé un
incremento significativo del riesgo de cdncer
de pulmén del 34 % para el consumo de car-
ne roja (comparando niveles altos y bajos de
consumo), y aunque el efecto se reduce al 20 %
para los prospectivos, sigue siendo significa-
tivo. El riesgo se mantiene también en fuma-
dores, exfumadores y no fumadores, asi como
para varones y mujeres, y para los principales
tipos histoldgicos de cancer de pulmén. No se
observd asociacion para las carnes procesadas,
la carne de ave ni el pescado. Otro metaandli-
sis de 20 estudios” ha estimado una reduccién
del 21 % para el consumo elevado de pescado,
aunque la mayoria son estudios de casos y con-
troles y hay una gran heterogeneidad; de modo
que restringiendo el andlisis a los tres estudios
prospectivos, no se ha constatado una asocia-
cién significativa entre el consumo de pescado
y el riesgo de cdncer de pulmén.

Suplementos de beta-caroteno

La gran cantidad y consistencia de los estu-
dios (entre ellos, muchos de casos y controles)
que demuestran un fuerte efecto de la ingesta
de frutay verdura en el cincer de pulmén, hizo
que se promovieran ensayos con suplementos,

a dosis farmacoldgicas, de los componentes de
frutas y verduras a los que se atribufan dichos
efectos (véase el apartado sobre carotenoides
y céncer de pulmon en este mismo capitulo);
uno de los compuestos mas utilizados fue el
beta-caroteno®. Uno de estos ensayos, realiza-
do en fumadores, inesperadamente reporté un
incremento significativo del 18 % en el riesgo
de cdncer de pulmoén en quienes recibian su-
plementos de beta-caroteno®. Este hecho hizo
que se replanteara la cuestion de la transpo-
sicién directa de los hallazgos en estudios
observacionales a estudios de intervencién,
y muy especialmente la consideracion sobre
dos cuestiones asociadas: primero, el posible
efecto diferencial de una misma sustancia de
forma aislada o como parte de la dieta, y por
otra parte, el posible efecto diferencial de un
mismo compuesto a dosis farmacoldgicas o a
los niveles mucho menores como componen-
tes de la ingesta. Un metaanadlisis reciente de
ocho ensayos clinicos aleatorizados (que in-
cluia casi 200.000 participantes y mas de 1.800
casos) observé un incremento significativo del
13 % de la incidencia de cancer de pulmén en
quienes tomaban suplementos de beta-carote-
no’. El incremento del riesgo es significativo
tanto en los ensayos en los que el suplemen-
to es solo de beta-caroteno como en los que
contienen también otros antioxidantes. No se
observé un efecto significativo en dos ensayos
en los que la dosis de beta-caroteno era infe-
rior a 15 mg/dia, pero si en los que la dosis
diaria era de 20 a 30 mg. Asimismo, el efec-
to era mas marcado (con un incremento del
riesgo del 20 %) en los dos ensayos que so6lo
incluyeron participantes de alto riesgo (fuma-
dores y trabajadores del amianto). Aunque
todavia no estd claro, el principal mecanismo
biol6gico para explicar estos resultados pro-
viene de estudios experimentales en los que se
ha puesto de manifiesto un efecto prooxidante
del beta-caroteno administrado a dosis eleva-
das, que puede producir dafo oxidativo del
ADN y modificar la proliferacion celular y la
apoptosis en células expuestas a condensados
del humo del tabaco’. Estas evidencias justi-



CAPITULO 9. Evidencia actual sobre la relacion de alimentos y

fican que en algunas revisiones se considere
que el efecto perjudicial de los suplementos de
beta-caroteno sobre el cancer de pulmén sélo
concierne a los fumadores?.

ALIMENTOS QUE PUEDEN REDUCIR
EL RIESGO

Fruta

Una gran cantidad de estudios observacio-
nales, prospectivos y retrospectivos han ana-
lizado la posible asociacién del consumo de
fruta con el riesgo de cancer de pulmén, y la
mayoria de ellos han encontrado una relacién
inversa. Un metaanalisis de 14 estudios de co-
horte estimé una reduccién significativa en el
riesgo de cancer de pulmon del 16 % por cada
80 g/dia de consumo (aproximadamente una
racion estandar) de fruta®. Asimismo, un and-
lisis combinado de ocho cohortes (unos 3.200
casos) estimd una reduccién significativa del
23 % para las personas en el grupo de mayor
consumo respecto a los de menor consumo,
con una tendencia también significativa®. Sin
embargo, algunos estudios prospectivos pos-
teriores, con un dilatado seguimiento (aproxi-
madamente 8 aflos) y un nimero considerable
de casos, han observado un efecto menor. En el
estudio European Prospective Investigation into
Cancer and Nutrition (EPIC)', con 1.830 casos,
aunque se observd una reduccion significativa
del 20 % para los consumidores del quintil su-
perior respecto al quintil de menor consumo,
no se constaté un efecto significativo al anali-
zar la ingesta de forma cuantitativa (por 100 g/
dia) en el conjunto; la unica reduccién signi-
ficativa se observd entre los fumadores con
tumores de tipo escamoso. En el estudio norte
americano de National Institutes of Health-
American  Association of Retired Persons
(NIH-AARP), con 6.035 casos, no se encontrd
ninguna asociacion significativa en mujeres;
en los varones sélo se objetivé una reduccién
significativa del riesgo para algunos grupos,
pero no para el consumo total de fruta'’. En el

nutrientes con los tipos mas frecuentes de cancer ﬂ

cdncer de pulmoén, el efecto del tabaco es tan
determinante que siempre es posible un cierto
efecto de confusion residual.

n
La mayoria de los estudios que han ana-
lizado la posible asociacion del consumo
de fruta con el riesgo de cancer de pulmon
han comunicado una relacion inversa.
|

Carotenoides y alimentos que contienen
carotenoides

Las principales fuentes de carotenoides se
describen en los capitulos 3 y 4. Las fuentes y
los efectos se han revisado ampliamente'.

Aunque los efectos de los carotenocides ya se
habian analizado previamente en una gran can-
tidad de estudios observacionales®, una revision
mas reciente se ha centrado en estudios prospec-
tivos, prestando especial atencidn al ajuste por
tabaco®. De los 16 estudios que analizaron la
ingesta de carotenoides, 8 reportaron los efectos
ajustados por tabaco; el efecto combinado (com-
parando los niveles mas altos de ingesta con los
de ingesta mds baja) fue de una reduccion signi-
ficativa del 21 % del riesgo de cancer de pulmon.
En los 4 estudios en los que es posible un andlisis
de la relacion dosis-respuesta se observd una re-
duccidn significativa del 2 % por cada 1 mg/dfa.
En el andlisis de compuestos especificos (nive-
les altos frente a bajos de ingesta), se encontro
una reduccion del riesgo para todos, pero sélo
fue significativa para la beta-criptoxantina y el
licopeno. Por otra parte, el efecto de los carote-
noides (todos los compuestos) fue mas marcado
en los fumadores. Finalmente, este mismo and-
lisis también reporta un efecto significativo de
reduccién del riesgo de cancer de pulmén en re-
lacién con los niveles de carotenoides en suero®.

Vitamina C

Un reciente metaanalisis", que incluyd 21
estudios epidemioldgicos (14 de cohorte y 7 de
casos y controles), constaté una reduccién sig-
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nificativa del 11 % del riesgo al comparar la alta
frente a la baja ingesta de vitamina C; el efecto
se observo especialmente en estudios de cohor-
te, en varones y en los fumadores actuales (con
una reduccién significativa). No se constatd, sin
embargo, una reduccién del riesgo en los que
nunca habfan fumado. Se observé ademas una
relacién dosis-respuesta con una reduccion sig-
nificativa del riesgo del 7 % por cada 100 mg/
dia de incremento de la ingesta. La asociacion
es plausible teniendo en cuenta que la vitamina
C es un potente antioxidante y el tabaco es una
fuente importante de oxidantes.

Consumo de flavonoides

Aunque el posible efecto protector mostrado
por el consumo elevado de fruta y verdura se ha
atribuido sobre todo a su aporte de provitamina
A (carotenos) y algunas otras vitaminas, como la
vitamina E (tocoferol), se ha considerado tam-
bién el efecto de otros componentes bioactivos
de los alimentos de origen vegetal. Entre ellos
destacan los flavonoides, a los que se atribuye,
entre otras actividades, un gran potencial anti-
oxidante". Los flavonoides forman parte de un
amplio grupo de compuestos polifenolicos hi-
drosolubles, e incluyen a su vez diversos subgru-
pos: flavononas, flavonas, flavonoles, flavandio-
les, flavanoles y antocianinas. Recientemente se
han publicado algunas revisiones sistemdticas'>'®
y un metaanélisis” sobre su posible asociacion
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INTRODUCCION

El cdncer de estémago o gastrico tiene dos lo-
calizaciones anatémicas habituales: los tumores
localizados en la parte alta, adyacente al eséfago,
que se denomina cardias (que pueden represen-
tar entre un 10 % y un 20 % de los tumores gés-
tricos), y los tumores distales, que se localizan en
el resto del estémago, e incluyen los del antro, el
cuerpo y las curvaturas menor y mayor, y que son
los mds frecuentes. Desde el punto de vista del
tipo histoldgico, la gran mayoria son adenocarci-
nomas (méds del 90 %), y entre ellos hay dos sub-

tipos: intestinal y difuso. Esta distincion es im-
portante porque en algunos estudios se describen
factores de riesgo distintos para cada uno de es-
tos subtipos, especialmente para los anatdmicos.
La evidencia aceptada es que los tumores
del cardias no estdn asociados a la infeccién
por el Helicobacter pylori, una causa conside-
rada como necesaria pero no suficiente para
tumores distales géstricos. El tabaco es también
una causa establecida, mientras que la dieta, el
consumo de alcohol y la obesidad son factores
que podrian estar desempefiando un papel im-
portante junto con la susceptibilidad genética.
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ALIMENTOS Y NUTRIENTES QUE PUEDEN
AUMENTAR EL RIESGO DE CANCER

Sal y alimentos salados

El consumo de sal y alimentos salados se ha
asociado consistentemente con el aumento del
riesgo de cdncer gastrico, con una clara respues-
ta a la dosis. El consumo elevado de sal produce
una irritacién crénica de la mucosa gastrica e
incrementa la proliferacién celular y la coloni-
zacion de Helicobacter pylori y el dafio que la
infeccién crénica por dicha bacteria induce en
la mucosa géstrica, por lo cual puede ser consi-
derada como un cocarcindgeno del estomago'.

El consumo de sal y alimentos salados
se ha asociado consistentemente con el
aumento del riesgo de céncer gastrico,

con una clara respuesta a la dosis.
|

De acuerdo con la evidencia de siete estu-
dios que evaluaron sujetos prospectivamente
durante una media de 10,4 afios, aquéllos con
una ingestioén alta y moderadamente alta de sal
y de pescado salado tuvieron, respectivamente,
un incremento del riesgo de cancer gastrico del
68 % y del 24 % en comparacién con los indi-
viduos cuya ingestion era baja o nula. Asimis-
mo, se ha estimado que por cada gramo al dia
de consumo de sal, el riesgo de cancer gastrico
aumenta un 18 %2 La Organizacion Mundial
de la Salud recomienda que el consumo de sal
no supere los 5 g al dia. La mayoria de la pobla-
cién adulta a nivel mundial tiene un promedio
de consumo de sal de 6 g/dia, que en algunos
paises de Asia asciende hasta 14 g/dia, en cerca
de 10 g/dia en Europa occidental y en 7-8 g/dia
en el centro y sur de Latinoamérica’.

Carne roja

El consumo de carne roja se ha asociado in-
consistentemente con un incremento en el ries-
go de céancer gastrico, dependiendo del tipo de

estudio epidemiolégico: retrospectivos frente a
prospectivos*’. En estudios retrospectivos, de
casos y controles, se ha estimado un incremen-
to del riesgo significativo que varia de 37 % a
63 % al comparar la categoria de alto frente a
bajo consumo de carne roja, y de 17 % por cada
100 g/dia; por el contrario, no se ha observado
un aumento significativo en los estudios de co-
horte. Pero s6lo cuatro estudios de cohorte par-
ticiparon de ese metaandlisis, y en uno de ellos,
la gran cohorte europea de la European Pros-
pective Investigation into Cancer and Nutrition
(EPIC)S, si se observé un aumento significativo
del riesgo (con relacién de dosis-respuesta) para
los tumores de la porcién distal del estomago.
Considerando que s6lo en los estudios
prospectivos se tiene la certeza de que el con-
sumo de carne roja precedi6 al diagnodstico
de la enfermedad, esta relacién sigue siendo
un tema de investigacién pendiente, ya que
la formacion endégena de compuestos carci-
nogénicos N-nitrosos estd influenciada por el
contenido fiem de las carnes rojas’, hipétesis
que es avalada por la asociacién de un indica-
dor de la formacion enddgena de nitrosaminas
con el cancer géstrico distal en el mismo estudio
prospectivo®. Asimismo, durante la coccién de
la carne a altas temperaturas’® se forman otros
compuestos con potencial de producir céncer,
como las aminas heterociclicas y los hidrocar-
buros arométicos policiclicos; por todo ello, es
posible que el elevado consumo de carnes rojas
sea un cofactor de riesgo del cdncer géstrico.

Carnes procesadas

Se denominan carnes procesadas a las ahu-
madas, curadas, saladas o que contienen diver-
s0s compuestos quimicos para su conservacion.
En general, tienen cantidades considerables de
sal (1-10 %), nitritos y hierro. Ademas del dafio
producido por la sal, ya mencionado, los nitri-
tos son precursores de la formacién de com-
puestos carcindgenos nitrogenados y el hierro
favorece la produccion de radicales libres, que
en su conjunto explicarfa el incremento de cdn-
cer gastrico asociado a su consumo’®,
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En estudios de cohorte, se ha estimado que el
consumo de carnes procesadas incrementa sig-
nificativamente un 15 % el riesgo de céncer gés-
trico por cada 30 g/dia'. Este hallazgo ha sido
confirmado por otro metaandlisis’, en el cual la
evidencia sumaria de 30 estudios de casos y con-
troles y 12 cohortes muestra un incremento del
riesgo significativo del 45 % al comparar las cate-
gorfas de elevado y bajo consumo de carnes pro-
cesadas en general y, en particular, del 37 % para
el consumo de tocino y del 33 % para el consu-
mo de salchichas. Al considerar el subtipo ana-
tomico, el consumo de carnes procesadas solo se
asoci6 de modo significativo con un incremento
del riesgo de cancer gastrico no del cardias®.

Chile

La ingestion de chile (género Capsicum),
también conocido como aji picante en algunos
paises, se ha asociado a mayor riesgo de cancer
géstrico en mas de una docena de estudios epi-
demioldgicos retrospectivos, aunque en la ac-
tualidad no existe informacion a este respecto
proveniente de estudios prospectivos. A nivel
experimental, se ha observado que la capsai-
cina, sustancia activa que da picor a los chiles,
aumenta el niimero de linfocitos y la exfoliacién
de las células epiteliales del intestino'?. Es posi-
ble que la inflamacién sea el mecanismo por el
cual la capsaicina incremente el riesgo de cancer
gastrico, lo cual explicaria el aumento del riesgo
de cerca de tres veces mas en consumidores de
chile, portadores del alelo adverso de la interleu-
cina proinflamatoria IL1B-31C>T comparados
con los no portadores que no consumen chile,
aunque se requieren los resultados de estudios
prospectivos que confirmen este hallazgo®.

Bebidas alcohélicas

El alto consumo de alcohol se ha asociado
consistentemente con un aumento en el riesgo
de cancer gastrico, con una relacién de dosis-
respuesta, posiblemente debido a los efectos
genotdxicos del acetaldehido, uno de su meta-
belitos (véase el capitulo 10).

Obesidad

La obesidad se considera un factor de riesgo
del cancer gastrico (del cardias) (véase el capi-
tulo 14).

ALIMENTOS Y NUTRIENTES QUE PUEDEN
REDUCIR EL RIESGO DE CANCER

Verduras cruciferas

El consumo de verduras cruciferas (calaba-
za, brécoli, col, col de Bruselas y coliflor, entre
otras) se ha asociado consistentemente con una
disminucién del riesgo de cdncer géstrico. Un
metaandlisis de 6 estudios de cohorte y 16 es-
tudios de casos y controles ha constatado una
disminucion del riesgo del 11 % al 22 %, de-
pendiendo del tipo de estudio epidemiolégico
(prospectivos y retrospectivos, respectivamen-
te)!, siendo el efecto mayor para los tumores
de la porcién distal. Este efecto podria ser el
resultado del contenido de diversos compues-
tos, como isocianatos e indoles con potencial
actividad anticarcinégena'>'s.

Verduras del grupo allium

La ingestién de verduras del grupo allium,
como el ajo y la cebolla, se ha asociado con un
decremento en el riesgo de cancer géstrico, que
serfa posible por su contenido en compuestos
organosulfurados con potenciales efectos anti-
carcinbgenos. A partir de estudios retrospectivos
de casos y controles, se ha estimado una reduc-
cién del 20 % en dicho riesgo por cada 50 g/dia
de consumo de alguno de ellos’. Al igual que en
otros alimentos antes mencionados, la evidencia
de proteccién contra el cdncer géstrico es menos
consistente en estudios longitudinales. El anali-
sis combinado de las cuatro cohortes disponibles
hasta la fecha no muestra una reduccion del ries-
go de céncer gastrico por el consumo de estos
alimentos". Pero las dificultades para medir y
cuantificar su consumo y establecer una do-
sis-respuesta impiden obtener una conclusion.
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Se espera que el resultado de nuevos estudios
longitudinales aclare esta situacion en el futuro.

El consumo de verduras cruciferas (bro-
coli, col, col de bruselas y coliflor, entre
otras) reduce del 11 % al 22 % el riesgo
de cancer de estémago.

Frutas y verduras

Las frutas, incluyendo las frutas citricas y las
no citricas, contienen diversas sustancias (vita-
mina C, vitamina E, 4cido félico, flavonoides,
etc.) que tienen actividad antioxidante, previe-
nen la formacién de nitrosaminas, modulan la
metilacion del ADN y promueven la apoptosis
o la reparacién del ADN, entre otros potenciales
mecanismos anticarcinégenos’. La evidencia més
reciente de un metaandlisis de 17 estudios longi-
tudinales indica una reduccién del 5 % en el ries-
go de cancer gastrico por cada 100 g de consumo
de frutas'. No se observo, sin embargo, una aso-
ciacién con el consumo total de verduras, aunque
un metaandlisis de seis estudios de cohorte? de-
mostré una reduccién significativa con verduras
verdes y amarillas. Otro metaanalisis, que inclu-
y6 14 estudios', ha confirmado una disminucién
significativa del riesgo del 28 % asociado al alto
consumo de frutas citricas (que tienen mas alto
contenido de vitamina C), pero estuvo basado
principalmente en estudios de casos y controles.

Fibra dietética

Un metaandlisis de 21 estudios epidemiol6-
gicos® ha demostrado un efecto protector del
consumo de fibras dietéticas, con una reduc-
cién del 42 % cuando se compara el mas alto
con el mas bajo consumo, con una clara res-
puesta a la dosis. El efecto observado fue mayor
para las fibras de los cereales que para las fibras
de hortalizas y frutas. Sin embargo, de los 21
estudios, inicamente dos fueron de tipo cohor-
te, y en ellos se observo una reduccion solo del
11 %, y que por tanto no fue significativa.

Las fibras muestran una capacidad para dis-
minuir los niveles de nitritos en el cuerpo y re-
ducir la formacién endégena de nitrosaminas.
Forman 4cidos grasos de cadena corta que in-
ducen la diferenciacion celular y la apoptosis de
células intestinales, y podrian por ello reducir el
riesgo de cancer gastrico, pero faltan mds estu-
dios de cohorte para confirmar esta asociacion.

Tomate y licopeno

Por las propiedades antioxidantes del li-
copeno, el consumo de tomate que lo contie-
ne ha sido evaluado en relacién con el céncer
gastrico. Los resultados mads recientes de un
metaandlisis que incluyé 21 estudios sugieren
una reduccién del 36 % en el riesgo de cancer
gastrico por el consumo de tomate y alimentos
preparados con tomate; no obstante, estd basa-
do mayormente en estudios de casos y contro-
les, y la relevancia de esta asociacion se pierde
para los estudios prospectivos®. Por este moti-
vo, habra que esperar una nueva evidencia que
confirme el sugestivo efecto protector.

Vitamina A, retinol y carotenoides

La vitamina A se ha relacionado de manera
poco concluyente con un menor riesgo de can-
cer géstrico, probablemente por su accion anti-
oxidante y su participacién en el crecimiento,
proliferacidn y diferenciacién celular®. La evi-
dencia proviene principalmente de estudios
retrospectivos, desarrollados en su mayoria en
paises occidentales, y muestra una reduccién
del riesgo del 35 %, lo cual no ha sido confir-
mado en estudios longitudinales, ni para otros
compuestos como el retinol dietético™.

El consumo de suplementos vitaminicos
con carotenoides, como se ha comprobado en
otros tumores, aumenta el riesgo de céncer
gastrico. Ensayos con una dosis diaria de 20
a 30 mg/dia de carotenoides han demostrado
que éstos incrementan un 35 % el riesgo de
cancer gastrico®. Sin embargo, en el consumo
dietético podria tener un efecto beneficioso, tal
como se ha observado en estudios de cohorte
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por su ingesta® o por su medicién en sangre®.
No obstante, se precisan mas evidencias para
aclarar esta asociacion.

Vitamina C y vitamina E

Ambas tienen una potencial accién anti-
carcindgena por sus efectos antioxidantes y su
capacidad para inhibir la formaciéon endégena
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INTRODUCCION

El cancer de pancreas es un tumor mads fre-
cuente en paises desarrollados. Su incidencia
no es muy alta, pero tiene una elevada mortali-
dady por ello es la séptima causa mas frecuente
de muerte por cancer. El cdncer de pancreas se
asocia con diversos factores, entre los que des-
tacan el tabaco, la alimentacion y la obesidad.

FACTORES ALIMENTARIOS QUE PUEDEN
AUMENTAR EL RIESGO

Obesidad

Existe una evidencia convincente de que la
obesidad y el sobrepeso aumentan el riesgo de
cancer de pancreas (véase el capitulo 14).

Carnes rojas

Un metaandlisis de 11 estudios prospecti-
vos ha mostrado un aumento significativo del
riesgo del 29 % de cancer de pancreas en los
varones por cada 120 g/dia de incremento del
consumo, pero no en las mujeres. La actualiza-
ci6én del informe de la World Cancer Research
Fund/American Institute for Cancer Research
(WCRF/AICR)! proporciona los resultados de
un metaanalisis de dosis-respuesta de ocho es-
tudios prospectivos y encuentra, asimismo, un
aumento significativo del riesgo del 43 % para
los varones por cada 100 g/dia de incremento
del consumo, pero no en las mujeres.

Los mecanismos por los cuales la carne
roja puede incrementar el riesgo de cancer ya
han sido comentados. Por un lado, aumenta el
aporte del hierro orgdnico, que aumenta el es-
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trés oxidativo y produce un dafio en el ADN.
Por otro lado, estd asociado a la formacién en-
dbgena de compuestos nitrosados que son po-
tencialmente carcindgenos.

n
La carne roja incrementa el riesgo de can-

cer porque aumenta el aporte de hierro
organico, que aumenta el estrés oxidati-
vo y produce un dafio en el ADN, y porque
esta asociado a la formacion enddégena
de compuestos nitrosados.

Carnes procesadas

En el metaandlisis comentado anteriormen-
te? se constaté un aumento significativo del
19 % por cada incremento de 50 g/dia de carne
procesada. El informe de la WCRE/AICR' so-
bre siete estudios de cohorte destaca también
un aumento significativo del riesgo del 17 %
por cada incremento de 50 g/dia del consumo.
Cuando se estratificaron los resultados por
sexo, el aumento del riesgo fue significativo en
los varones, pero no en las mujeres.

La carne procesada puede aumentar el ries-
go de cancer por los mismos mecanismos que
las carnes rojas. Ademads, contiene una mayor
concentracién de nitrosaminas exégenas, pre-
formadas, y es una fuente importante de ni-
tritos y nitratos, que son precursores para la
formacién endégena de nitrosaminas. No hay
ninguna explicacion de por qué se observa el
efecto de las carnes rojas y las procesadas en los
varones y no en las mujeres.
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Acidos grasos saturados

El informe de actualizacién de la WCRF/
AICR! proporciona resultados de un metaanalisis
de seis estudios de cohorte. Se constata un incre-
mento significativo del riesgo al comparar el con-
sumo alto y el bajo, y un aumento significativo del
11 % con un incremento de 10 g/dia de consumo.

Se ha demostrado que la grasa de la dieta
aumenta la promocion de células carcinégenas
del pancreas en estudios en animales, y los 4ci-
dos grasos saturados se han relacionado con la
resistencia a la insulina en estudios aleatoriza-
dos. La diabetes y la resistencia a la insulina se
asocian al cancer de pancreas’.

Alcohol

El alto consumo de alcohol podria ser un
factor de riesgo del cancer de pancreas (véase
el capitulo 10).

Alimentos y bebidas que contienen fructosa

Existen relativamente pocos estudios que
hayan evaluado esta asociacién y los resultados
son inconsistentes. Aunque un metaandlisis de
la WCRF/AICR! sobre seis estudios prospecti-
vos ha observado un aumento significativo del
22 % por cada incremento en el consumo de
fructosa de 25 g/dia.

La fructosa incrementa el nivel pospran-
dial de glucosa en sangre, pero las fuentes de
fructosa son muy variadas y la evidencia se
considera demasiado limitada como para sacar
conclusiones.

2. Larsson SC, Wolk A. Red and processed meat con-
sumption and risk of pancreatic cancer: meta-analysis
of prospective studies. Br ] Cancer. 2012; 106: 603-7.
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Cancer de higado

C. A. Gonzalez Svatetz

INTRODUCCION

El cdncer hepatico es el sexto tipo de cin-
cer diagnosticado a nivel mundial y la segun-
da causa de muerte por cancer. Es mds de dos
veces mds frecuente en varones que en muje-
res. La gran mayoria de los casos ocurren en
paises de medio y bajo desarrollo socioeconé-
mico (especialmente en Asia y Africa). Casi
todos los casos corresponden al carcinoma de
células hepdticas. El virus de las hepatitis By C
es un factor establecido de riesgo de céncer de
higado. El virus de la hepatitis B puede actuar
directamente dafiando las células hepdticas
y su ADN, mientras que el de la hepatitis C
lo hace mediante la produccién de cirrosis.
Otros factores de riesgo son el consumo de ta-
baco, la alimentacidn, el consumo de alcohol
y la obesidad.

FACTORES ALIMENTARIOS QUE PUEDEN
AUMENTAR EL RIESGO

Alcohol

El alto consumo de alcohol, especificamen-
te el consumo de mds de 45 g al dia, es un reco-
nocido factor de riesgo del carcinoma hepato-
celular (véase el capitulo 10).

Aftatoxinas

La contaminacion por micotoxinas (afla-
toxinas) de cereales y legumbres almacenadas
a altas temperaturas y humedad (condiciones
que se dan principalmente en Africa) es una
causa reconocida de hepatocarcinoma (véase
el capitulo 7).

Obesidad

La obesidad es un reconocido factor de ries-
go del cancer de higado (véase el capitulo 14).

FACTORES ALIMENTARIOS QUE PUEDEN
DISMINUIR EL RIESGO

Consumo de pescado

Hay una evidencia que se va acumulando so-
bre un posible efecto protector del alto consumo
de pescado. Un metaanalisis que incluyo siete es-
tudios de cohorte' ha constatado una reduccién
significativa del riesgo del 22 % cuando compara
el alto consumo con el consumo escaso.

Frutas y verduras

Desde hace afios existen evidencias que
sugieren que el elevado consumo de estos ali-
mentos podria reducir el riesgo del hepatocar-
cinoma. Un metaanalisis* ha mostrado una re-
duccion significativa del riesgo del 18 % cuando
se compara el alto frente al bajo consumo de
verduras y una reduccién significativa del 8 %
por cada 100 g/dia en el incremento de consu-
mo. No se observd, por el contrario, una asocia-
cién con el consumo de frutas.

n
Existen evidencias que sugieren que el
elevado consumo de frutas y verduras po-
dria reducir el riesgo de hepatocarcinoma.
n

Las verduras y las frutas son las fuen-
tes mds importantes de antioxidantes. En la
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nutrientes con los tipos més frecuentes de cancer

cohorte European Prospective Investigation
into Cancer and Nutrition (EPIC)? se ha ob-
servado una asociacion negativa y significati-
va con el consumo de flavonoides de la dieta
y con unos marcadores de la capacidad an-
tioxidante de la dieta, como la ferric reducing
antioxidant capacity (FRAP) vy el total radi-
cal-trapping antioxidant parameter (TRAP),
por lo cual no hay una explicacién clara de por
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Céancer de colon y recto

A. Navarro

qué no se asocia con el consumo de frutas. Se
requieren més estudios de cohorte para acla-
rar esta circunstancia.

Café

Como puede verse en el capitulo 11, el con-
sumo de café se asocia con una reduccién del
riesgo de cdncer hepatico.
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INTRODUCCION

De todos los tumores malignos, el cancer de
colon y recto (CCR) ocupa el segundo lugar en
frecuencia en el mundo. Es fatal en casi la mi-
tad de los casos diagnosticados tardiamente y se
ubica entre la tercera y la cuarta causas de muer-
te por cancer en el mundo. En América del sur
(cono sur, especialmente), el CCR constituye la
segunda causa de muerte por cdncer en mujeres
y la tercera en varones. E1 CCR es mas frecuente
en la poblacién de paises industrializados pros-
peros, con excepcion de Japén, mientras que el
centro y parte del sur de América, Asia y Africa
son areas consideradas de bajo riesgo. Sin em-
bargo, Argentina y Uruguay son casos atipicos'.

De los diversos tipos de tumores malignos,
el CCR es el que tiene una mayor relacién con
la alimentacién habitual de la poblacién.

Esto se ha mostrado en los numerosos y
consistentes resultados de estudios de alimentos
y nutrientes analizados individualmente que se
describen a continuacién asi como en los anda-
lisis realizados sobre patrones alimentarios que
se presentan en el capitulo 12, y sobre el cum-
plimiento de recomendaciones sobre habitos de
vida saludables que se presentan en el capitulo 16
y que muestran que el aumento de la actividad
fisica, evitar la obesidad y mantener una dieta
habitual rica en fibra, fruta, verduras, pescado y
un bajo consumo de carne roja y procesada pue-
de ser beneficioso para prevenir ¢l CCR’. El con-
sumo de tabaco es también un factor de riesgo.

Asimismo, la enfermedad inflamatoria cré-
nica (como la colitis ulcerosa o la enfermedad
de Crohn) son un factor reconocido de riesgo.
Por el contrario, el consumo habitual de antiin-
flamatorios puede reducir el riesgo de CCR. Un
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5 al 10 % de los tumores de colon y recto son
consecuencia de factores genéticos hereditarios
(la poliposis adenomatosa familiar y el cancer
colorrectal hereditario no poliposo) y puede
existir adicionalmente un 20 % mads de casos
con antecedentes familiares de CCR. Este tipo
de tumores afectan especialmente a adultos con
una edad media entre 40 y 50 afios.

FACTORES ALIMENTARIOS QUE PUEDEN
AUMENTAR EL RIESGO

Carnes rojas y derivados carnicos

El informe mas reciente de la World Can-
cer Research Fund/American Institute of Cancer
Research (WCRF/AICR)? que muestra los re-
sultados del dltimo metaandlisis de 12 estudios
de cohorte, constata un aumento del riesgo del
17 % por cada incremento de 100 g/dia en el
consumo de carne roja. Confirma que existe una
convincente evidencia de que el elevado consu-
mo de carnes rojas aumenta el riesgo de CCR.

Otro reciente metaandlisis de 19 estudios
prospectivos* ha analizado el efecto de distintos
tipos de carnes rojas y ha demostrado que exis-
te un aumento del riesgo, especialmente para la
carne de origen vacuno y caprino, pero no para
la carne de cerdo, por lo que se requieren mas
estudios para confirmar este hallazgo.

Este efecto comprobado de las carnes rojas es
especialmente relevante en poblaciones que con-
sumen grandes cantidades de este tipo de carne,
particularmente en el cono sur de América, cuyo
patrén alimentario predominante consiste en in-
gesta de abundantes carnes rojas asadas a las bra-
sas (a la parrilla), embutidos, carbohidratos, es-
casas verduras y frutas, y alto consumo de vino'.

Ademss, la preferencia por las carnes muy
tostadas, como en Argentina y otros paises que
consumen asados y parrilladas, también au-
menta el riesgo de este tipo de cancer'. En efec-
to, los métodos de coccion de las carnes también
constituyen una variable significativa, pues si se
utilizan altas temperaturas (fritura, al horno o
a la parrilla) se induce, entre otros compuestos

mutagénicos, la formacion de aminas heteroci-
clicas, como se apunt6 en el capitulo 3 y se de-
sarrolla en el capitulo 7. Podria ser beneficioso
para reducir el riesgo de céncer de colon que la
carne roja se acompafie con alimentos ricos en
almidén resistente, como verduras ricas en fibra
0 pasta al dente, entre otros’.

El reciente informe de la WCRF/AICR® pre-
senta, ademas, resultados actualizados sobre el
efecto del consumo de lo que se denomina carne
procesada. En el andlisis de 13 estudios de cohorte
encuentra un aumento del riesgo en 10 estudios,
con una elevacion del riesgo del 18 % por cada
incremento en 50 g/dfa del consumo de carne
procesada, y concluye confirmando el informe
anterior que reconoce que existe una evidencia
convincente de que el alto consumo de carne
procesada aumenta el riesgo de CCR.

Alcohol

El consumo de alcohol es un reconocido
factor causal del CCR. La asociacién se descri-
be en el capitulo 10.

FACTORES ALIMENTARIOS QUE PUEDEN
DISMINUIR EL RIESGO

Fibra dietética

Durante muchos afios se ha desarrollado
una gran controversia sobre la posibilidad de
que las fibras alimentarias puedan reducir el
riesgo de CCR, por las inconsistencias de los
resultados de los distintos estudios. Finalmen-
te, con la publicaciéon de mas y mejores estu-
dios, la actualizacion del informe de la WCRF/
AICR® concluye que existe una evidencia con-
vincente de que la fibra dietética reduce el ries-
go de CCR. En el metaanélisis de 18 estudios de
cohorte se comprobé que habia una reduccion
significativa del 10 % en el riesgo por cada au-
mento de ingesta en 10 g/dia de fibra dietética.
En un metaandlisis complementario® sobre 25
estudios de cohorte se evaluo el efecto del tipo
de fibra y de las fibras provenientes de granos
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enteros. Se observo una reduccién del 10 % -

por cada 10 g diarios de consumo de fibra total
(sobre 16 estudios que disponian de esa infor-
macién) y una reduccién significativa del 10 %
para las fibras provenientes de los cereales (por
cada incremento de 10 g/dia). Pero no se ob-
servd una reduccion del riesgo asociado al con-
sumo de otro tipo de fibra proveniente de las
verduras, frutas o legumbres. En el analisis del
efecto del consumo de cereales de granos ente-
ros {que estan disponibles en ocho estudios de
cohorte), se encuentra una reduccion significa-
tiva del riesgo del 17 % por cada 10 g/dia de in-
cremento del consumo de cereales enteros, que
resulta mayor que el de las fibras de cereales en
general. Cuando se compara el consumo mds
alto con el consumo mds bajo, la reduccion del
riesgo fue del 21 %. No se observaron diferen-
cias importantes entre el efecto sobre el colon
y sobre el recto. Se sabe que los granos enteros
aportan mds fibra que los cereales refinados.
Pero ademas aportan otras vitaminas (como las
del complejo B), minerales (como el magnesio
y el cinc) y compuestos fitoquimicos (como los
compuestos fendlicos y fitoestrogenos) con po-
tencial efecto anticarcinégeno.

Estudios que han evaluado el efecto del con-
sumo de cereales enteros a través de biomarca-
dores, como son la concentracién en plasma de
alquilo resorcinoles (un indicador especifico
del consumo de granos enteros de trigo y de
centeno)’” en la cohorte European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC),
han confirmado esta asociacién, con una re-
duccion del riesgo de hasta el 48 % al comparar
el cuartil superior con el cuartil inferior.

n
El consumo de alimentos ricos en fibra
podria modificar la carcinogénesis en el
intestino grueso a través de dwersos me-
canismos.
|

El consumo de alimentos ricos en fibra po-
dria modificar la carcinogénesis en el intestino
grueso a través de diversos mecanismos. Estos

comprenden la ligadura a los 4cidos biliares,
con lo cual aumenta el agua en las heces y posi-
blemente se diluyen las sustancias carcinégenas
y disminuye el tiempo de trdnsito intestinal.
La fibra puede actuar como un sustrato para la
fermentacion bacteriana, con el aumento sub-
siguiente de la masa bacteriana y la produccién
de dcidos grasos de cadena corta, representados
por el butirato. Este compuesto podria tener
efecto anticarcindgeno in vitro y se considera
un combustible importante para el epitelio co-
l6nico. La relacién inversa con la fibra puede
reflejar algunos otros constituyentes de la ali-
mentacién estrechamente relacionados, como
las sustancias anticarcindgenas que se encuen-
tran en verduras, frutas, legumbres, nueces y
granos. Estas sustancias comprenden compues-
tos fenolicos que contienen azufre y flavonas.

Lacteos y calcio

Un estudio reciente de metaanélisis, con
mas de una docena de relevantes estudios
prospectivos reexaminados que comprenden
mas de 5.600 casos de CCR, sefala que el con-
sumo de mds de 500 mL diarios de leche mues-
tra una asociacién negativa en varones, no en
mujeres, en tanto que los quesos y leches fer-
mentadas (yogures) no mostraron asociaciéon
alguna®. El estudio prospectivo europeo obtu-
vo resultados similares”.

El informe actualizado de la WCRF/AICR?,
en el andlisis de 10 estudios de cohorte, obser-
va que 8 muestran una reduccion del riesgo del
9 % por cada aumento del consumo de 200 g/
dia de leche. Por el contrario, el elevado consu-
mo de queso podria aumentar el riesgo, lo que
se ha observado en 8 de 9 estudios de cohor-
te, que podria deberse a su alto contenido en
dcidos grasos saturados, pero se requieren mas
estudios para aclarar esta asociacion.

n
Es muy probable que el consumo de leche

y el calcio dietético disminuyan el nesgo
de cancer de colon y recto.
|
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Encuentra, ademas, una reduccién del ries-
go asociado al consumo de calcio en 16 de 17
estudios de cohorte, con una reduccion del 6 %
del riesgo por cada aumento en 200 mg/dfa de
calcio dietético. Considera que el efecto de la
leche se debe probablemente a la accion del cal-
cio dietético por su capacidad para reducir la
proliferacién y promover la diferenciacién ce-
lular y la apoptosis de células tumorales. Con-
cluye que probablemente el consumo de leche
y el calcio dietético reducen el riesgo de CCR.

Pescados y acidos grasos w-3

Hay evidencias derivadas de metaandlisis
que sefialan que la ingesta de productos marinos,
como peces y frutos de mar, probablemente por
su riqueza en lipidos -3, y por sus bajos tenores
de grasas saturadas, disminuyen el riesgo de can-
cer de colon y recto, al menos en aquellas pobla-
ciones con amplio acceso a estos alimentos'. En
ese metaanalisis se constat6 una reduccién sig-
nificativa del riesgo en un 17 % para 19 estudios
de tipo casos y controles, pero para 22 estudios
de cohorte la reduccion del riesgo fue no signi-
ficativa, y so6lo del 7 %, al comparar el alto y el
bajo consumo. Sin embargo, un estudio reciente
de cohorte realizado en Estados Unidos no ha
mostrado una asociacién entre el consumo de
pescados azules y la ingesta total de &cidos ico-
sapentaenoico y docosahexaenoico con el CCR,
y podria haber una asociacién negativa sélo con
personas que tienen escasa o moderada carga
genética'', Tampoco una revision de 14 estudios
prospectivos no encontré asociacién entre el
consumo de w-3, acidos grasos polinsaturados y
riesgo de CCR™. Por otra parte, un importante
estudio prospectivo de adultos de ambos sexos
realizado en Estados Unidos no encontrd aso-
ciaci6n entre el consumo de w-3 y w-6, acidos
grasos polinsaturados, con el CCR”.

Soya/Soja

Un metaandlisis de 4 estudios de cohorte y 7
estudios de casos y controles referido al consu-
mo de soja y alimentos derivados de la soja, de

consumo frecuente en paises asidticos, mostrd
una disminucién significativa del riesgo del 21 %
para las mujeres, pero no para los varones", al
comparar los consumos elevados y bajos. No se
observaron grandes diferencias entres los estu-
dios de cohorte y los de tipo casos y controles.
Cuando se midio el efecto del consumo de iso-
flavonas (un flavonoide aportado por la soja), se
constaté una reduccion significativa del riesgo
del 16 % al comparar el alto con el bajo consumo.

Verduras y frutas

Varios estudios han puesto en evidencia una
relacién inversa con el riesgo de CCR cuando
se consume gran variedad de vegetales y fru-
tas. Un metaandlisis de 14 estudios de cohorte'
no ha encontrado una asociacién entre todas
las frutas y verduras (comparando 800 g/dia
frente a 200 g/dia) para todos los tumores. Pero
ha demostrado una reduccion significativa del
riesgo del 26 % para los tumores del colon dis-
tal, mientras que no la habia con el colon proxi-
mal. Asimismo, un gran nimero de estudios de
cohorte han analizado separadamente el efec-
to de las frutas y de las verduras, y la mayoria
encuentran una reduccién del riesgo?®, pero los
resultados no alcanzan una significacion esta-
distica, y si bien hay numerosos mecanismos
por los cuales ciertos componentes de las frutas
y verduras podrian actuar previniendo la car-
cinogénesis, no hay una conclusién definitiva.
Recientemente, un metaandlisis de 11 estudios
de cohorte y 23 de casos y controles que ha eva-
luado el alto consumo de verduras cruciferas
(repollo y brécoli) mostré una disminucién
significativa del 18 % en el riesgo de CCR y de
colon'® al comparar el alto y el bajo consumo.
Pero el efecto fue mayor para los estudios de
casos y controles (26 %) que para los estudios
de cohorte (7 %, no significativo).

Un andlisis del efecto dosis-respuesta de
19 estudios de cohorte® ha objetivado una re-
duccion del riesgo de céncer de colon, tan-
to para el consumo de verduras como para el
consumo de frutas, pero ha demostrado que
no existe un efecto de dosis-respuesta. Al igual
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que en otros tumores, el efecto se observa solo
en las personas que refieren una ingesta media
frente a las que tienen un consumo muy bajo.
A partir de un cierto nivel, el aumento del con-
SUMO No proporciona una mayor prevencion.
Esto puede explicar las inconsistencias entre
estudios realizados en diferentes poblaciones y
épocas con niveles de consumo distintos.

Vitaminas y compuestos bioactivos
de los alimentos

Hay evidencias que sugieren que el gamma-
tocoferol (forma primaria de la vitamina E) y
otras formas ~no alfa-tocoferoles— de esta vitami-
na, como los tocotrienoles, podrian ser efectivos
para reducir el riesgo de CCR". También se han
comunicado algunas evidencias de asociacién in-
versa para el beta-caroteno y las fuentes alimen-
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INTRODUCCION

El cancer de mama es el tumor mds frecuente
en las mujeres y es hoy el cancer més prevalen-
te, tanto en paises en vias de desarrollo como
en paises desarrollados. El cancer de mama esta
asociado principalmente con factores hormona-
les y reproductivos, entre los que se encuentran
los niveles de estrdgenos, la edad de la menarquia
y la menopausia, el nimero de hijos, la edad al
primer hijo yla duracion de la Jactancia materna.
Pero también se asocia con factores alimentarios,
el consumo de alcohol y el peso corporal.

ALIMENTOS Y NUTRIENTES
QUE PUEDEN AUMENTAR EL RIESGO
DE CANCER DE MAMA

Grasa animal

En estudios experimentales en animales se
ha observado que el consumo de grasa dietética
incrementa la aparicién de tumores mamarios.
La grasa de la dieta aumenta la produccion en-
dogena de estrogenos. En humanos, el consumo
de grasa total, que incluye tanto la de origen ve-
getal como la de origen animal, ha sido erratica-

mente asociado con el riesgo de cancer mamario.
Los resultados de los estudios epidemioldgicos
han sido inconsistentes y han dado lugar a gran-
des controversias. Cuando se analiza el efecto del
consumo de grasa animal, en los estudios de co-
horte mds importantes es posible comprobar que
el estudio de las enfermeras americanas' encuen-
tra un aumento del 33 % comparando el primero
con el quinto quintil para la grasa animal, mien-
tras que en el estudio European Prospective Inves-
tigation into Cancer and Nutrition (EPIC)* y en
el estudio americano de los National Institutes of
Health (NTH)? se observa un aumento del 13 %
para las grasas saturadas, comparando el mds
bajo con el més alto nivel de consumo, con una
tendencia de dosis-respuesta significativa.

Los resultados de un metaanalisis de estu-
dios prospectivos sugieren, sin embargo, s6lo
un pequefio incremento no significativo del
3 % en el riesgo de cancer mamario por el con-
sumo de grasa de origen animal’. Finalmente,
en un estudio de intervencién en mujeres ame-
ricanas’® con una dieta baja en grasas se consta-
t6 una reduccién no significativa del 9 % en la
incidencia de cdncer de mama, que lleg6 hasta
el 15 % entre las mujeres que mds cumplieron
con la dieta indicada. Dado que esas mujeres
experimentaron también una reduccion del
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peso, persiste la duda sobre si el efecto obser-
vado es consecuencia de una reduccion de las
grasas ingeridas o de la reduccion del peso.

indice y carga glucémicos

Se ha sugerido que el consumo habitual de
una dieta con un alto indice y carga glucémicos
puede promover la carcinogénesis por su accién
hiperglucémica e hiperinsulinémica, probable-
mente a través del factor de crecimiento insuli-
nico. A partir del metaandlisis de diez estudios
de cohorte® se estimé un 8 % de incremento sig-
nificativo en el riesgo de cdncer mamario por
el consumo de alimentos con alto indice glucé-
mico en comparacion con los de bajos indices,
pero no se encontraron riesgos significativos
para dietas con cargas glucémicas altas.

La carga glucémica se calcula dividiendo el
indice glucémico del alimento entre 100 y mul-
tiplicando por la cantidad de carbohidratos en
gramos que tiene la racidén determinada; ésta
cuantifica tanto los efectos glucémicos como la
demanda de insulina®.

Bebidas alcohélicas

El consumo de bebidas alcoholicas, o de
etanol, se ha asociado consistentemente con un
incremento del riesgo de cdncer mamario y se
considera un riesgo establecido’ del cancer de
mama (véase el capitulo 10).

Obesidad

Es un factor establecido en mujeres posme-
nopdausicas (véase el capitulo 14).

ALIMENTOS Y NUTRIENTES
QUE PUEDEN DISMINUIR EL RIESGO
DE CANCER DE MAMA

Lacteos

El consumo de productos licteos se ha aso-
ciado, aunque sin una base sdlida, con el riesgo

nutrientes con los tipos mas frecuentes de cancer “

de cancer mamario. No obstante, de acuerdo
con los resultados recientes de 18 estudios de
cohorte®, el consumo de lacteos en general dis-
minuirfa un 15 % el riesgo de cdncer mamario
(con evidencia de dosis-respuesta), y en par-
ticular la leche descremada un 7 %. El efecto
observado ha sido mayor para los productos
lacteos con bajo contenido en grasa y en mu-
jeres premenopdausicas. La presencia de calcio,
vitamina D y 4cido linoleico conjugado podria
explicar este decremento del riesgo, ya que se
cuenta con evidencia experimental de anticar-
cinogénesis de estos compuestos. Es importan-
te mencionar que el contenido de grasa satu-
rada en los productos lacteos podria explicar
el hallazgo de proteccion observado sélo en
relacion con el consumo de leche descremada,
y no con la leche entera, y de un mayor efecto
en productos lacteos bajos en grasas saturadas®.

-
Ef consumo de lacteos en general puede re-
ducir un 15 % el riesgo de cancer de mama
(con evidencia de dosis-respuesta), y en
particular la leche descremada un 7 %.
|

Frutas

El consumo de frutas en general, y especifi-
camente de frutas citricas, se ha asociado con un
modesto decremento del riesgo de cancer mama-
rio. En un metaandlisis de 15 estudios de cohorte
se ha estimado que por cada 200 g/dia de consu-
mo de frutas, ¢l riesgo de cancer de mama se re-
duce en un 6 %°. Asimismo, se ha reportado que
un mayor consumo de frutas citricas se asocia
con un 10 % de riesgo menor comparado con un
bajo o nulo consumo, Las frutas contienen nu-
merosos compuestos que podrian reducir el ries-
go de cancer mamario, incluyendo antioxidantes
(carotenoides, vitamina C, vitamina E, folatos,
etc.) e inhibidores de la proliferacion celular (hes-
peretina, nagerina, quercetina, etc.), entre otros;
no obstante, se requieren mas investigaciones
para identificar los componentes y mecanismos
especificos que conferirfan dicha proteccion.
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Verduras

El consumo de verduras, en general, se ha
asociado inconsistentemente con una dismi-
nucién del riesgo de cancer mamario. En el
metaandlisis anteriormente comentado’, de 15
estudios de cohorte, la combinacidén de frutas y
verduras se asocia con una disminucién del ries-
g0, pero no el consumo de verduras inicamente.
Un metaanalisis'' ha analizado el efecto del con-
sumo de verduras cruciferas y ha encontrado
que el riesgo de cancer de mama es un 15 % mas
bajo en las personas que tienen un alto consu-
mo, pero estd basado en 13 estudios, de los que
11 eran de tipo casos y controles. La proteccién
seria posible debido a los compuestos anticarci-
nogénicos que contienen, como algunos isocia-
natos e indoles especificos'’, aunque, como en el
caso de las frutas, se requieren mas estudios de
cohorte para obtener una conclusién.

Soya/soja

El consumo de isoflavonas de soya/soja se
ha asociado con un decremento del riesgo. En
un metaandlisis de 14 estudios prospectivos™
se ha observado una reduccién del riesgo del
34 % de cancer mamario en paises asiaticos,
pero no en paises occidentales. El efecto es ain
mayor en mujeres posmenopdusicas. Se esti-
ma que el consumo de isoflavonas en paises
asiaticos es de 25 mg/dia, en comparacion con
1 mg/dia en paises occidentales; es posible que
la falta de asociacion observada con la inciden-
cia de cdncer mamario en mujeres occidentales
se deba al bajo consumo de soya/soja’®. Se ha
propuesto que el contenido de isoflavonas de la
soya/soja con propiedades antioxidantes y anti-
carcinbgenas ejerza esta proteccion.

Flavonoides

Los flavonoides son un grupo de mds de
5.000 compuestos polifendlicos con potencial
anticancerigeno, entre los que se encuentran las
isoflavonas de la soya/soja ya comentadas en el
apartado anterior. El consumo de otros flavonoi-

des se ha analizado en un metaanalisis** de 12
estudios (6 de cohorte), que ha observado que,
de ellos, solamente los conocidos como flavono-
les y flavonas se han asociado significativamente
con una disminucién de alrededor del 15 % del
riesgo de cancer mamario cuando se compara-
ron los consumos elevados y bajos; sin embargo,
estd basado en pocos estudios de cohorte pros-
pectivos. Diversos estudios han demostrado que
los flavonoides ejercen efectos antitumorales que
bloquean la progresion del cdncer por diversos
mecanismos bioldgicos. Por la diversidad de es-
tos compuestos, el consumo de flavonoides y el
riesgo de cancer mamario son un reto que la in-
vestigacion habra de afrontar los préximos afios.

Fibra

Los resultados de al menos 16 estudios
prospectivos’® demuestran un posible efecto
protector del consumo de fibra dietética sobre
el cincer mamario. Se estima una reduccion
del riesgo del 5 % por cada 10 g/dia, con una
dosis-respuesta significativa. El efecto obser-
vado ha sido mayor para el consumo de fibra
soluble (del 9 %) que para el consumo de fibra
insoluble y para estudios realizados en pobla-
ciones con alto nivel de ingesta (> 25 g/dia).
La fibra inhibe la reabsorcion de estrogenos a
nivel intestinal, que a su vez reduce las concen-
traciones circulantes de estrdgenos y, por ende,
podria reducir el riesgo de este tumor®.

||
La fibra inhibe la reabsorcion de estro-

genos en el intestino, que a su vez re-
duce las concentraciones circulantes de
estrégenos y, por ende, podria reducir el
riesgo de cancer de mama.

Vitamina D y calcio

La ingestién de vitamina D y calcio se ha
relacionado, aunque inconsistentemente, con la
prevencion de cancer mamario, y en muchos es-
tudios se han evaluado de forma conjunta, ya que
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el calcio se requiere para la actividad dptima de
la vitamina D y existe una evidencia experimen-
tal que sugiere propiedades anticarcinégenas. A
partir de estudios de cohorte”, se ha estimado
una reduccion del 10 % en el riesgo de cancer
mamario al comparar las categorias de mayor y
menor consumo dietético de vitamina D, y del
13 % de calcio, aunque ésta no ha sido confirma-
da en los dos ensayos clinicos con suplementos
disponibles a dia de hoy™®. Dado que la vitamina
D de la dieta es sélo una parte de la vitamina D
del organismo, la cual se sintetiza también por la
exposicion solar, lo importante es evaluar el efec-
to de la vitamina D en sangre. Un metaanalisis
de 11 estudios de cohorte® ha constatado que los
niveles de 25-(OH)-vitamina D en sangre se en-
cuentran asociados al riesgo de cdncer de mama.
El riesgo es un 14 % mas bajo en el cuartil su-
perior que en el inferior. Esto avala la hipétesis
de que la vitamina D pueda tener un efecto de
quimioprevencion frente al cancer de mama.

Vitamina A y vitamina E

La relacién del consumo de vitamina A y
vitamina E con el riesgo de cancer de mama
es poco concluyente. En un metaandlisis® de
51 estudios se ha demostrado una reduccién del
riesgo del 17 % del cdncer de mama asociado al
consumo de vitamina A y vitamina E, pero los
resultados no fueron significativos para los es-
tudios de cohorte y no se observé una relacién
de dosis-respuesta.
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INTRODUCCION

A nivel mundial, el cancer de cuello del tte-

ro es el segundo cdncer mds frecuente en mu-
jeres, aunque la tasa de incidencia fluctda con-
siderablemente entre Espaila y Latinoamérica,

como se describe en el capitulo 2. Los dos tipos
mas comunes de cancer de cuello uterino son
el carcinoma de células escamosas, que repre-
senta cerca del 90 % de los casos, y el adenocar-
cinoma. Casi todos los canceres cervicales son
causados por el virus del papiloma humano,
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que se transmite a través de las relaciones se-
xuales. Otro factor reconocido es el consumo
de tabaco y también pueden tener un papel
determinados factores alimentarios y el con-
sumo de anticonceptivos orales. En los paises
desarrollados, la frecuencia del cancer invasor
ha disminuido bastante en las tlltimas décadas,
como resultado de la practica rutinaria de ci-
tologias vaginales y mds recientemente por la
introduccién de vacunas contra el virus del pa-
piloma humano'.

FACTORES ALIMENTARIOS QUE PUEDEN
AUMENTAR EL RIESGO

Sindrome metabélico

Un estudio de casos y controles basado en
las encuestas del National Health and Nutri-
tion Examination Survey (NHANES) de 1999-
2010 de Estados Unidos mostrd un incremen-
to casi del doble de la incidencia de céncer
cervical en mujeres con sindrome metabélico
(odds ratio 1,8; p < 0,05), después de ajustar
por factores de riesgo conocidos®. Sin embar-
go, es preciso realizar mds estudios para con-
firmar esta asociacién.

FACTORES ALIMENTARIOS QUE PUEDEN
REDUCIR EL RIESGO

Frutas y verduras

No existen metaandlisis recientes sobre este
tema. El estudio prospectivo con mayor nime-
ro de casos deriva de la cohorte European Pros-
pective Investigation into Cancer and Nutrition
(EPIC), que analizé la incidencia de carcino-
ma in situ y cancer escamoso invasivo en un
seguimiento de 9 afios en 299.649 mujeres. Se
observo una reduccién del 17 % en el riesgo
de cancer escamoso invasivo por cada 100 g/
dia de aumento en el consumo de frutas totales
(p < 0,05) y 15 % por cada 100 g/dia de ver-
duras totales, aunque esta ultima asociacion

no alcanzé significacion estadistica. También
se constaté una relacidén inversa, aunque no
significativa, con el consumo de verduras de
hojas, tubérculos, ajo, cebollas y citricos. Nin-
guno de los factores estudiados se asoci6 con el
riesgo de carcinoma in situ’.

El informe de la World Cancer Research
Fund de 2007* plante6 que no hay evidencias
convincentes ni probables que permitan esta-
blecer que algin factor de la alimentacién o nu-
tricién reduce directamente el riesgo de cancer
de cuello del utero. Existiria limitada eviden-
cia respecto al papel protector de la ingesta de
zanahoria, producto con un alto contenido de
carotenos y con capacidad antioxidante. De los
cinco estudios de casos y controles analizados,
tres mostraron una disminucion significativa
de los riesgos asociados a un mayor consumo®,

Vitaminas, antioxidantes

El estudio EPIC citado anteriormente cons-
taté una asociacién inversa, pero no signiﬁ-
cativa, entre el cdncer escamoso invasivo y el
consumo de vitaminas A, Cy E. No se encontrd
asociacion con el consumo de beta-caroteno,
vitamina D y dcido félico.

|
Las evidencias actuales sugieren que las
verduras y frutas, asi como algunas vi-
taminas antioxidantes, pueden tener un
papel protector sobre el riesgo de cancer

cervical invasivo. o

Dos estudios de casos y controles recientes,
con muestras relativamente reducidas, conclu-
yen que existe un efecto protector asociado a
un mayor consumo de frutas, verduras, algunas
vitaminas y antioxidantes. En mujeres brasile-
nas de bajo nivel econdmico se observé que un
mayor consumo de hortalizas de hojas verdes,
frutas y mayores niveles séricos de licopeno,
alfa y gamma tocoferoles se asocié con una dis-
minucion significativa del riesgo de neoplasias
cervicales intraepiteliales®. En Corea también
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se ha descrito una asociacién inversa significa-
tiva entre el cancer cervical y los niveles séricos
de diversos antioxidantes (beta-caroteno, lico-
peno, retinol, alfa y gamma tocoferol), ajustan-
do por tabaquismo, alcohol e infeccién por el
virus del papiloma humano®.

Un metaandlisis de 11 estudios observa-
cionales, 4 de ellos con mediciones en san-
gre’, demuestra una reduccion significativa
del 41 % del riesgo de cancer de cuello uteri-
no en relacién con la ingesta de vitamina A y
del 40 % con el nivel de vitamina A en sangre,
cuando se comparan una alta frente a una es-
casa ingesta o concentracioén y una reduccién
menor en el riesgo de cancer para el retinol y
los carotenos.

Las vitaminas y antioxidantes podrian pre-
venir la aparicién del cancer, la progresién de
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Cancer de prostata

C. A. Gonzalez Svatetz

INTRODUCCION

El cancer de préstata, como ya se apunté en
el capitulo 2, es el segundo tumor mds frecuen-
te en los varones y la quinta causa de mortali-
dad por cdncer. En los tltimos aflos se ha ido
acumulando una evidencia que muestra que
puede haber una diferencia importante sobre
la asociacién de algunos factores de riesgo se-
gun el tipo de tumor. Se distinguen dos tipos de
cancer: el denominado avanzado (de alto esta-
dio o grado, metastasico o fatal) y el localizado
0 no avanzado. Se han identificado pocos fac-
tores de riesgo asociados al cancer de prostatay
muy pocos relacionados con la nutricién.

FACTORES ALIMENTARIOS QUE PUEDEN
AUMENTAR EL RIESGO

Productos lacteos y calcio

Desde hace afios, diversos estudios han
mostrado un aumento del riesgo de cédncer de
prostata asociado al consumo de productos
lacteos y calcio. Un metaanadlisis de 32 estudios
de cohorte! observé un aumento significati-
vo del riesgo total de cancer de prostata con
dosis-respuesta, con un aumento del 7 % por
cada 400 g/dia de productos lacteos, del 3 %
por cada 200 g/dia de leche total, del 6 % por
cada 200 g/dia de leche descremada, del 9 %
por cada 50 g/dfa de queso y del 5 % por cada
400 mg/dia de calcio de la dieta. Los productos
lacteos son una de las principales fuentes de
calcio y es interesante destacar que no se en-
contré una asociacion con el calcio provenien-
te del uso de suplementos o de otras fuentes
diferentes a los productos lacteos.

Cuando se estratifica por tipo de cancer de
prostata®, se ha observado que hay una aso-
ciacidn con los tumores no avanzados (9 % de
aumento del riesgo por cada 400 g/dia de pro-
ductos lacteos), pero no hay asociacién con los
tumores avanzados.

Los mecanismos por los cuales se puede
incrementar el riesgo de cancer de préstata no
estdn suficientemente claros. Se ha demostrado
que el alto consumo de leche incrementa los ni-
veles de factor de crecimiento de la insulina tipo
1, que se ha asociado a un aumento del riesgo
de cancer de prostata en un pooled analisis de
12 estudios prospectivos®. Por otro lado, la ele-
vada ingesta de calcio regula la formacién de
1,25-dihidroxi vitamina D3, que podria incre-
mentar la proliferacién celular en la préstata.
El hecho de que el calcio no proveniente de los
lacteos no aumente el riesgo de cancer de prés-
tata lleva a pensar que los responsables de este
efecto sean otros componentes no identifica-
dos de los productos lacteos.

Obesidad y sobrepeso

La evidencia mas reciente indica que se aso-
cia positivamente con los tumores avanzados
(véase el capitulo 14 sobre la obesidad).

FACTORES ALIMENTARIOS QUE PUEDEN
DISMINUIR EL RIESGO

Licopeno

Ellicopeno es un carotenoide que se encuen-
tra principalmente en el tomate, al que propor-
ciona el color rojo caracteristico. Desde hace
afios, diversos estudios epidemioldgicos han
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observado una reduccion del riesgo de cancer de
prostata asociado al alto consumo de tomate y de
licopeno, aunque los resultados han sido incon-
sistentes, sobre todo en los estudios mas recientes.
En un metaanalisis de 11 estudios de cohorte?, se
observé una reduccién no significativa del riesgo
del 19 % cuando se compara el alto frente al bajo
consumo de tomate crudo, y del 15 % cuando
se compara para el consumo de tomate cocido.
La reduccién del riesgo es menor (del 7 %) y no
significativa cuando se comparan los consumos
alto y bajo de licopeno, y practicamente no se
constat6 asociacion alguna cuando se midio, en
seis estudios de casos y controles anidado, el alto
frente al bajo nivel de licopeno en sangre. En los
andlisis no se diferencian los resultados segiin el
tipo de tumor (avanzado o localizado), lo que
podria ser significativo, dado que en el tnico
estudio que lo ha hecho® se ha observado una
asociacién inversa entre los niveles altos de li-
copeno en sangre con los tumores avanzados de
prostata, pero no con los localizados.

El licopeno podria disminuir el riesgo de
cancer de prostata por su capacidad para
reducir la oxidacion: lipidica e inhibir la
proliferacion de células cancerosas, ade-
mas de por sus propiedades antioxidantes..

La distincién entre tomate o productos del
tomate crudo o cocido es importante porque
el licopeno es liposoluble y es conocido que la
absorcion es mayor cuando se consume coci-
do y con aceite. El licopeno podria disminuir
el riesgo de cancer de préstata por su potencial
capacidad para reducir la oxidacién lipidica e
inhibir la proliferacién de células cancerosas,
ademas de por sus propiedades antioxidantes®.

Vitamina E y selenio

El selenio es un metal esencial que es parte
de al menos 25 selenio-proteinas, como la glu-
tatién peroxidasa, una enzima antioxidante que
neutraliza radicales libres’. Las fuentes alimen-

tarias que mds selenio contienen son los cerea-
les, la carne y los frutos de mar, con importan-
tes diferencias geograficas en su concentracion,
lo que puede explicar en parte la inconsistencia
de los resultados.

Sobre el potencial efecto protector del se-
lenio en el cancer de préstata, se han realizado
diversos estudios observacionales (de casos y
controles y de cohorte) y estudios de interven-
cién, aunque con resultados inconsistentes. Un
estudio de intervencién que utilizé suplemen-
tos de selenio®, y cuyo objetivo no era evaluar
el efecto sobre el cdncer de préstata, demostréd
un efecto protector. Sin embargo, un nuevo y
amplio ensayo, el SELECT, estudio’ destinado a
confirmar este hallazgo usando 200 pm/dia de
L-selenometionina y 400 Ul/dia de alfa-tocofe-
rol, no encontré ninguna diferencia en la inci-
dencia de cdncer de prostata ni con el selenio,
ni con la vitamina E (incluso hubo un aumento
del riesgo, aunque no significativo), ni con la
combinacién de selenio y vitamina E respecto a
un placebo, después de un seguimiento medio
de més de 5 aitos.

Lavitamina E es un antioxidante y se encuen-
tra en la dieta en el aceite, las frutas, las verduras
y los frutos secos’. Los resultados sobre su efecto
sobre el cancer de prostata, basados en el con-
sumo alimentario de vitamina E, o su medicién
en sangre, han dado resultados inconsistentes vy,
tal como ya se ha apuntado, los suplementos de
vitamina E podrian incluso ser perjudiciales.

La conclusion del informe actualizado de la
World Cancer Research Fund/American Institu-
te for Cancer Research (WCRF/AICR)® es que la
evidencia sobre un posible efecto perjudicial de
bajos niveles de selenio y vitamina E en sangre
es limitada.

Pescado y acidos grasos w-3

Varios estudios epidemiolégicos de tipo casos
y controles han sugerido que el elevado consumo
de pescado y delos dcidos grasos poliinsaturados
-3 que contienen, podrian reducir el riesgo de
cancer de prostata. Un amplio metaandlisis'® de
siete estudios prospectivos con mds de 5.000
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casos de cancer de prostata ha analizado el ries-
go respecto a la concentracion en plasma de 14
acidos grasos de origen marino. Los resultados
muestran que los niveles circulantes de estos aci-
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INTRODUCCION

Los tumores de las vias urinarias ocupan,
a nivel mundial, el décimo lugar dentro de las
neoplasias mds comunes, y su mortalidad se es-
tima en un 2 % con respecto a la total por can-
cer. Por el hecho de que son tumores multifoca-
les y recidivan, su mortalidad es relativamente

baja, aunque su morbilidad es muy elevada.
Con relacion al sexo, es de dos a cinco veces més
frecuente en varones que en mujeres. Toda la via
urinaria posee el mismo tipo de mucosa, reves-
tida por epitelio de transicion o urotelio, y se
extiende desde la pelvis, los calices renales y los
uréteres hasta la vejiga y parte de la uretra. Sin
embargo, los tumores de las vias urinarias mas
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frecuentes (97-98 %) se localizan en la vejiga y
la mayoria de ellos son, desde el punto de vista
histopatoldgico, transicionales o uroteliales.

Si bien la etiologia de los tumores de las
vias urinarias atin no esta completamente dilu-
cidada, se cree que su origen es multifactorial
y en su mayorifa de cardcter ambiental; entre
los factores causantes cabe mencionar algu-
nos compuestos quimicos de exposicién ocu-
pacional; el tabaco, que es un factor de riesgo
establecido; la carga genética, que desempeiia
también un papel, precedida por afios de de-
sarrollo subclinico o silente, y posiblemente
algunos factores alimentarios.

El epitelio de transicién de las vias urinarias,
en particular el de la vejiga, estd en prolongado
contacto con la orina. Se trata de un epitelio estra-
tificado notablemente «pléstico», pues sin variar
el nimero de sus células, es capaz de adaptarse a
los bruscos aumentos y vaciamientos del volumen
urinario enlos ciclos miccionales, y es impermea-
ble al agua y a la mayoria de los solutos presentes
en la orina. Este fluido bioldgico sirve de vehiculo
para la mayor parte de las excretas hidrosolubles
y numerosos catabolitos, para algunos productos
del propio metabolismo y, también, para conta-
minantes ambientales, téxicos como el arsénico
en el agua de consumo, xenobidticos, farmacos,
etc. Todos ellos, sea por una prolongada expo-
sicién a la mucosa o por ser liposolubles, o por
alteraciones en la barrera de impermeabilidad del
urotelio o por otras causas atin no establecidas,
contribuyen al riesgo de desarrollar tumores de
las vias urinarias, en tanto que otros componen-
tes de la dieta podrian prevenirlos™

FACTORES ALIMENTARIOS QUE PUEDEN
AUMENTAR EL RIESGO

Carne roja, carne procesada y
componentes de la carne

Varios estudios de tipo casos y controles han
mostrado una asociacién con la alta ingesta de
carne o productos de la carne, pero muy pocos
estudios de cohorte han presentado resultados, y

no todos encuentran una asociacion. Un analisis
conjunto de dos estudios de cohorte realizados
en Estados Unidos® ha encontrado un aumento
significativo del riesgo para un consumo elevado
de bacdn respecto a los que nunca lo consumen.
En otra amplia cohorte de Estados Unidos* se ha
constatado una asociacién positiva, aunque no
significativa, con el alto consumo de carnes ro-
jas, de nitratos y nitritos de carnes procesadas y
aminas heterociclicas. Otro metaandlisis de seis
variables dietéticas y riesgo de cdncer de vejiga®
sobre cinco estudios de casos y controles y tres
estudios de cohorte constataron un aumento sig-
nificativo del riesgo asociado al consumo de car-
ne, pero no asi en los estudios de tipo caso-con-
trol; por el contrario, hallaron un aumento del
riesgo significativo asociado al alto consumo de
grasa en los estudios de casos y controles, pero
no en los estudios de cohorte. Ante estos resulta-
dos, estd clara la necesidad de realizar mas estu-
dios para confirmar estos hallazgos.

FACTORES ALIMENTARIOS QUE PUEDEN
REDUCIR EL RIESGO

Frutas y verduras

En el estudio anteriormente mencionado?,
el bajo consumo de frutas se asociaba a un
aumento significativo del riesgo, tanto en cua-
tro estudios de cohorte como en cinco estudios
de casos y controles, pero el bajo consumo de
verduras sélo se asociaba al cancer de vejiga en
los estudios de casos y controles. Sin embargo,
los resultados de otros estudios de cohorte lle-
vados a cabo en Europa y Estados Unidos no
han confirmado estas asociaciones.

Vitamina C, vitamina E, retinol
y carotenoides

Un reciente metaandlisis® ha analizado
el efecto del consumo de vitaminas C y E y el
riesgo de cancer de vejiga. Para la vitamina C,
se ha observado una reduccién no significativa
del riesgo del 6 % en 9 estudios de cohorte y del
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15 % en 11 estudios de casosy controles al com-
parar la alta frente a la baja ingesta. Para la vita-
mina E, constata una reduccién significativa del
riesgo del 15 % para 7 estudios de cohorte y del
20 % para 7 estudios de casos y controles. Otro
reciente metaanalisis” ha analizado el efecto de la
ingesta total de vitamina A, y ha objetivado una
reduccién no significativa del riesgo del 14 %
para 11 estudios de cohorte y una reduccién
significativa del 22 % para 14 estudios de casos
y controles. No se encontr6 una asociacién con
el retinol. Se analizé, asimismo, el efecto de los
niveles de carotenoides en plasma y sobre cuatro
estudios con datos disponibles se observéd una
reduccién significativa del riesgo al comparar las
altas con las bajas concentraciones séricas para
los carotenoides totales, alfa-caroteno y beta-ca-
roteno, luteina y retinol. No obstante, se necesi-
tan mas estudios para confirmar estos resultados
que indican que probablemente la vitamina E y
los carotenoides pueden estar asociados a una
reduccion del riesgo de cancer de vejiga.
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Uso de suplementos vitaminicos

y riesgo de cancer

C. A. Gonzdlez Svatetz

En la década de 1980 se publicaron nume-
rosos estudios de tipo casos y controles que
mostraron un efecto protector frente al cdncer
de vitaminas, como la E y la A, y de carotenoi-
des como el beta-caroteno. Estos compuestos
son conocidos por su actividad antioxidante, y
debido a que se consideraba que la oxidacion
producia un daflo en el ADN, se creyd que seria
posible prevenir el cdncer mediante la suple-
mentacion de la dieta con este tipo de vitaminas.
Para comprobar su efectividad se desarrollaron
varios estudios experimentales aleatorizados,
cuyos resultados se describen a continuacion.

El Alpha-Tocopherol, Beta-Carotene Cancer
Prevention Study (ATBC)! fue uno de los pri-
meros, més ambiciosos e importantes estudios
realizados sobre mds de 29.000 varones fuma-
dores en Finlandia. Se establecieron cuatro
grupos: uno al que se administraron 50 mg/dia
de alfa-tocoferol, otro 20 mg/dia de beta-caro-
teno, otro en el que se indicaron ambos suple-
mentos y otro de placebo. Sorprendentemente,
y después de entre 5y 8 afos de seguimiento, se
observo que la suplementacién con estos anti-
oxidantes no reducia el riesgo de incidencia del
céncer de pulmoén en comparacion con el pla-
cebo. No sélo no se observo un efecto benefi-
cioso, sino que los participantes que recibieron
beta-caroteno tuvieron un 18 % mads de inci-
dencia de cdncer de pulmén y un 8 % mads en
la mortalidad total. Como es posible imaginar,
estos sorprendentes resultados generaron una
larga controversia cientifica cuyo objetivo era
intentar explicar este efecto perjudicial.

El segundo analisis que public los resul-
tados fue el estudio Beta-Carotene and Retinol
Efficacy Trial (CARET)?, realizado en Estados
Unidos sobre 18.000 varones y mujeres fuma-
dores y trabajadores del amianto. La interven-

cién consistié en proporcionar suplementos
de beta-caroteno y vitamina A. Los resultados
preliminares confirmaron las conclusiones del
estudio de Finlandia, con un 28 % de aumento
de la incidencia de cancer de pulmén y de un
17 % de las muertes totales para los que toma-
ron suplementos en comparacién con los que
recibieron placebo, y como consecuencia se de-
cidi6 suspender la intervencién.

Una amplia revision sistematica y un meta-
analisis més reciente’ de un grupo de la revi-
sién Cochrane ha analizado los resultados de
68 estudios de intervencion y aleatorizados,
que incluyeron a mads de 200.000 participantes,
y que comparaban el beta-caroteno, la vitami-
na A, la vitamina C, la vitamina E y el sele-
nio con placebos; este metaandlisis representa
una evidencia muy sélida y definitiva sobre el
efecto de las vitaminas antioxidantes. Se cons-
taté que la suplementacién con beta-caroteno,
vitamina A o vitamina E, en forma simple o
combinada, incrementaba significativamente la
mortalidad total (entre el 5 % y el 16 %, com-
paradas con el placebo). La suplementacion
con vitamina C y selenio no indujo, por el con-
trario, un aumento de la mortalidad, aunque
tampoco un efecto beneficioso.

Sobre estos resultados se pueden hacer dife-
rentes interpretaciones; asi, por un lado, hay que
tener en cuenta que las vitaminas que se usan en
estos ensayos son compuestos de sintesis y, como
se ha comentado, las vitaminas antioxidantes na-
turales contenidas en los alimentos tienen, por el
contrario, un efecto beneficioso sobre ciertos ti-
pos de tumores. Por otro lado, en los suplemen-
tos las vitaminas se consumen aisladas, mientras
que en la alimentacién se consumen conjunta-
mente con otros compuestos y es posible que
ejerzan algin tipo de interaccion. Por ello, se
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debe recordar que la fuente mas importante de
antioxidantes debe provenir de la dieta, y no del
consumo de suplementos. Finalmente, hoy dia
existe una evidencia* que muestra que cuando
el nivel de los compuestos antioxidantes en el
organismo es suficiente y adecuado, acttian, por
el contrario, como oxidantes. Por ello, en pobla-
cion relativamente bien nutrida (sin déficit de
vitaminas) el uso de suplementos no sélo no es
beneficioso, sino que es perjudicial. A pesar de
ello, mds del 50 % de la poblacién adulta, sobre
todo en los paises occidentales mas ricos, toma
regularmente suplementos antioxidantes.

La fuente mas importante de antioxidan-
tes debe provenir de la dieta, y no del

consumo de suplementos.
|

Se ha publicado, asimismo, una revisién sis-
temdtica Cochrane® sobre el uso de suplemen-
tos de vitamina D en la prevencién de la mor-
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Consumo de bebidas.alcohdlicas
y riesgo de cancer

A. Agudo Trigueros

PREGUNTAS CLAVE

e ;Cuales son las caracteristicas de las distintas bebidas alcohélicas?
* ;A través de qué mecanismos actua el alcohol en la carcinogénesis?
¢ ;Qué evidencias existen sobre la asociacion del alcohol con el cancer?

IMPORTANCIA DEL CONSUMO DE
ALCOHOL Y DE BEBIDAS ALCOHOLICAS

En la mayoria de las culturas se ha observa-
do el consumo tradicional de diversas formas
de bebidas que contienen alcohol. Sin embargo,
so6lo unas pocas han alcanzado una produccion
comercial a gran escala, como el vino, la cer-
veza y ciertas bebidas destiladas. Pero a esca-
la local existe una gran diversidad de bebidas
producidas por fermentacion o destilado de
gran consumo. Con la industrializacién y ur-
banizacion, el consumo de bebidas alcohélicas
ha seguido una tendencia creciente. El etanol
(alcohol) forma parte de otros productos (por
ejemplo, cosméticos), aunque su uso pueda
suponer una fuente de exposicién en algunos
individuos, cuantitativamente su aportacion al
consumo total de alcohol es menor'.

Tipos de bebidas alcohélicas y principales
caracteristicas

El etanol (alcohol) es el ingrediente activo
comun a todas las bebidas alcohdlicas, aunque

su concentracién varia segtin el tipo de bebida!.
El etanol posee un contenido energético de 7
kilocalorfas por gramo (kcal/g). Ademas del
alcohol, las diferentes bebidas alcohdlicas tie-
nen otros componentes bioactivos. En el vino,
por ejemplo, la composicion depende de las
variedades de uva utilizadas para su elabora-
cién. En general, el contenido alcoholico varia
en volumen del 9% al 15%. El vino tinto sue-
le tener un elevado contenido de compuestos
fenolicos y polifenoles (como el resveratrol),
y posee capacidad antioxidante, como se ha
demostrado en estudios experimentales. Es-
tos compuestos estdn también presentes en el
vino blanco, aunque en menor cantidad, que
sin embargo tiene azticar y puede contener vi-
taminas B y C y algunos minerales. La cerveza
se produce fundamentalmente a partir de la
cebada, aunque también se utilizan otros ce-
reales. Existen muchas variedades de cerveza,
pero en general contienen entre un 3% y un
7% de etanol y, al igual que el vino, puede con-
tener algunos compuestos fenélicos y niveles
variables de vitaminas B y minerales. Los lico-
res y destilados contienen cantidades mayores
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de etanol (35-50 % en volumen) y algunos des-
tilados, como el tequila, aunque pueden conte-
ner productos aromaticos, aportan cantidades
minimas de otros compuestos.

Patrones de consumo de alcohol

En la medicion del alcohol hay que tener en
cuenta que, al ser su densidad menor que la del
agua, el contenido de etanol de las bebidas alco-
hélicas expresado en volumen no corresponde
al contenido real; asi, 10 mL de alcohol con-
tienen 8 g de etanol puro. Por otra parte, fre-
cuentemente se expresa el consumo de alcohol
como unidades estdandar. No hay una definicién
unanime, pero en general varfa entre 10-15 g
de etanol'. En la poblacién mundial el consu-
mo de alcohol aporta una media del 2,3 % de la
ingesta calérica'. Los patrones de consumo no
s6lo deben tener en cuenta el consumo prome-
dio de la poblacién, sino su distribucién segun
la proporcién de consumidores y el consumo
de éstos, que ademds varia por edad y sexo®.
Globalmente, en la poblacién con edad de 15 o
mas afios, el 38,3% consumen alcohol, 13,7%
son exconsumidores y el 48% son abstemios;
entre los consumidores, el consumo medio es
de 37,4 g/dia. El consumo varia segin la regién
mundial; por ejemplo, en Europa y América, las
proporciones de consumidores son, respectiva-
mente, de 66,5% y 61,5%, y el promedio diario
en los consumidores es de 36,5 g/dia y 29,5 g/
dia. En los varones, la proporcion de consumi-
dores es un 60 % mayor que las mujeres, y el
consumo medio diario en los consumidores es
practicamente el doble.

En la poblacién mundial, el consumo de
alcohol aporta alrededor del 2,3% de la
ingesta calorica. En la poblacion con 15
afios de edad o mas, el 38,3% consu-
men alcohol, el 13,7% son exconsumi-
dores y el 48 % son abstemios; entre los
consumidores, el consumo medio es de
37,4 g/dia.
[

MECANISMOS BIOLOGICOS, )
METABOLISMO Y CARCINOGENESIS

Las bebidas alcohdlicas contienen una mez-
cla de diferentes sustancias, aunque el compo-
nente comun y el mas abundante es el etanol.
Se metaboliza rdpidamente en el higado (10-
15 g por hora); tras la ingesta el pico maximo
se alcanza a los 30-60 minutos. El metabolismo
del alcohol es relativamente simple; primero se
oxida a acetaldehido mediante la accién de la
alcohol deshidrogenasa (ADH), y el acetaldehi-
do es a su vez oxidado mediante la acetaldehido
deshidrogenasa (ALDH) para producir aceta-
to*. Tanto las ADH como las ALDH son fami-
lias de enzimas, y algunos polimorfismos en los
genes que las codifican (por ejemplo, ADHIBy
ALDH?2) pueden ocasionar un incremento im-
portante en la concentracién de acetaldehido.

Los mecanismos por los que el alcohol y las
bebidas alcohélicas pueden ser carcinogénicos
ain no estdn totalmente determinados. Sin em-
bargo, se atribuyen en gran medida a su principal
metabolito, el acetaldehido, para el cual se han
demostrado experimentalmente efectos geno-
toxicos®. Sin embargo, se han propuesto otros
mecanismos mediante los cuales el etanol y el
acetaldehido podrian favorecer la carcinogéne-
sis: produccién de prostaglandinas, peroxidacion
lipidica, generacién de radicales oxidantes libres,
incremento de la concentracién de estrogenos,
disminucién de la capacidad reparadora del
ADN e interferencia en el metabolismo del acido
flico, modificando indirectamente la metilacién.
Experimentalmente se ha demostrado que el eta-
nol puede interferir en el metabolismo del dcido
retinoico y, por tanto, alterar el crecimiento y la
diferenciacién celular y la apoptosis. Asimismo,
el alcohol puede actuar facilitando la absorcion
y penetracién de otros carcindgenos, como por
ejemplo los contenidos en el humo del tabaco.

||
Los mecanismos por los que el alcohol y

las bebidas alcohdlicas pueden ser carci-
nogénicos atin no estan totalmente deter-
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minados. Se atribuye el efecto a su princi-
pal metabolito, el acetaldehido, que tiene
accion genotoxica. Otros mecanismos que
podrian favorecer la carcinogénesis son:
produccion de prostaglandinas, peroxida-
cion lipidica, generacion de radicales oxi-
dantes libres, incremento de la concen-
tracion de estrégenos, disminucion de la
capacidad reparadora del ADN e interfe-
rencia en el metabolismo del acido folico,
modificando indirectamente la metilacion.
|

CONSUMO DE ALCOHOL Y BEBIDAS
ALCOHOLICAS Y RIESGO DE CANCER

La asociacion entre el riesgo de cancer y el
consumo elevado de alcohol se conoce desde
las primeras décadas del siglo pasado, espe-
cialmente en relacién con el cancer de eséfago
y otros tumores del tubo digestivo. Posterior-
mente, multitud de estudios analiticos y eco-
légicos llevaron a la International Agency for
Research on Cancer (IARC) a definir el alcohol
como carcindgeno para los seres humanos en
1988¢, y posteriormente en 2007, 2010 y 20127,
Los tumores causados por el consumo de alco-
hol eran, segtin la TARC, los de cavidad oral,
faringe, laringe, es6fago, higado, colon y recto,
y cancer de mama en mujeres. En la tabla 10-1
se presenta un resumen de esta evidencia sobre
los tumores asociados al elevado consumo de
alcohol y bebidas alcohdlicas.

Cancer de cavidad oral, faringe
y laringe

El consumo de alcohol y de bebidas alcoho-
licas es, después del tabaco, la principal causa
de cancer de cavidad oral, faringe y laringe. La
evidencia disponible incluye algunos estudios
de cohorte y ecolégicos y multitud de estudios
de casos y controles, tanto sobre el alcohol
considerado globalmente, como sobre dife-
rentes tipos de bebidas alcohédlicas. En cuanto

al alcohol total, tres estudios prospectivos de-
mostraron un aumento del riesgo con niveles
mayores de consumo; el metaanalisis de dos
de ellos estim6 un incremento significativo del
riesgo de canceres de cavidad oral, faringe y
laringe del 24 % por cada unidad de consumo
por semana (dependiendo de los estudios, una
unidad equivale a 8-15 g de etanol puro)’. El
efecto fue menor, aunque también significati-
vo, en un metaanalisis de 25 estudios de casos
y controles, con un incremento del riesgo del
3% por cada unidad de consumo. Un patréon
de efecto similar se observé en diversos estu-
dios prospectivos y sobre todo de casos y con-
troles respecto al consumo de cerveza, vino y
licores. La relacién dosis-respuesta parece ser
curvilinea, con un incremento de riesgo mayor
para niveles mas altos de consumo, y sin que
se aprecie un claro umbral para el efecto, es
decir, que no se observa un nivel de consumo
por debajo del cual no se incremente el riesgo
de cancer respecto a los no consumidores’. Un
andlisis mas reciente ha aportado datos adicio-
nales sobre los aspectos cuantitativos de la aso-
ciaci6n, y ha sugerido que es mds importante
(en términos de magnitud del riesgo) el efecto
dela intensidad del consumo (dosis) que la du-
racion de la exposicion®,

Uno de los elementos clave con respecto al
efecto del alcohol sobre los tumores de boca,
faringe y laringe es su interaccién con el taba-
co. Un andlisis combinado de 18 estudios de
casos y controles estimé un efecto mas que
multiplicativo, con un parametro de interac-
cion de 2,2°% la interpretacion de este pardme-
tro es que el riesgo de quienes fuman y consu-
men alcohol (con respecto a los no bebedores

Tabla 10-1. Tumores asociados
al consumo de alcohol

# Cavidad oral e Higado
e Colon y recto * Laringe
o Escamoso de eséfago | ® Mama

* Faringe
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y no fumadores) es algo mas del doble del que
se esperaria a partir de los riesgos exclusivos de
quienes fuman pero no consumen alcohol y de
los que beben alcohol pero no fuman. El valor
de este parametro varfa segln la localizacion,
siendo de 3,1 para los tumores de cavidad oral,
1,9 para los de faringe y 1,6 para los de laringe.
Teniendo en cuenta el mayor efecto del taba-
co v el efecto tan relevante de la interaccién, a
veces se ha cuestionado si el efecto causal del
alcohol se ejerce exclusivamente a través del ta-
baco. El analisis combinado de 15 estudios que
incluyeron a mas de 10.000 casos y 15.000 con-
troles ha permitido analizar el efecto del tabaco
y el alcohol sobre este grupo de tumores de for-
ma independiente; en concreto, fue posible exa-
minar el efecto del alcohol en algo mas de 1.000
casos y 5.000 controles que nunca habian fuma-
do'™. En este grupo de no fumadores se observé
un incremento del riesgo para niveles crecientes
de consumo de alcohol, con una buena relacién
dosis-respuesta; especificamente, se estimé que
los consumidores de tres 0 mas unidades al dia
(25-45 g de etanol) doblaban el riesgo con res-
pecto a los no consumidores de alcohol (incre-
mento de riesgo estadisticamente significativo).
El patrén de incremento significativo del riesgo
con niveles mayores de consumo se mantuvo
en los andlisis restringidos a casos de cincer de
faringe y laringe, pero fue menos evidente para
los de cavidad oral.

Otro de los elementos discutidos con res-
pecto alarelacién entre el alcohol y los tumores
de cabezay cuello es el posible efecto diferencial
para los diversos tipos de bebidas alcohdlicas, o
incluso si todas las bebidas alcohélicas entra-
Han un riesgo de padecer tumores de cavidad
oral, faringe y laringe. En un estudio de casos y
controles multicéntrico llevado a cabo en diez
paises europeos con 2.001 casos y 2.125 contro-
les se analizo el efecto especifico de diferentes
tipos de bebidas alcohdlicas'. Respecto alos no
consumidores, el incremento de riesgo, ajusta-
do por el consumo total de alcohol, fue del 51 %
para los consumidores de cerveza, el 24 % para
los de vino y del 33 % para los de licores (los de
vino y cerveza estadisticamente significativos);

se observo un patrén similar restringiendo el
analisis a quienes eran consumidores exclusi-
vos de un solo tipo de bebida.

|
Se considera que los tumores de cavi-

dad oral, faringe, laringe, higado, colon
y recto, el tumor escamoso de eséfago y
el cancer de mama en las mujeres, estan

causados por el consumo de alcohol.
u

Cancer de eséfago

Una revision sobre el consumo de alcohol
y bebidas alcoholicas y el riesgo de cancer de
esofago de forma global, sin distinguir los dos
principales tipos histoldgicos, se basé en 8
estudios prospectivos, 56 estudios de casos y
controles y 10 estudios ecologicos!. Conside-
rando el consumo total de alcohol, la mayoria
de los estudios analiticos mostraron un incre-
mento del riesgo al comparar los niveles mds
altos y mds bajos de consumo de alcohol. El
mismo patrén se ha observado en los estudios
que analizan separadamente el consumo de
vino, cerveza o licores. Este patron de asocia-
cién positiva es menos consistente en los estu-
dios ecologicos. En un metaandlisis de los 20
estudios de casos y controles con datos cuanti-
tativos se estimo un incremento del riesgo sig-
nificativo del 4 % por cada unidad de consumo
por semana.

Posteriormente, otra revisién y un meta-
analisis de 13 estudios de cohorte y 40 de ca-
sos y controles consider6 el riesgo de cancer
de esofago de tipo escamoso en relacion con
diferentes niveles de consumo de alcohol: bajo
(< 12,5 g/dia), moderado (> 12,5 y < 50 g/dia)
y elevado (= 50 g/dia)*. Las estimaciones co-
rrespondientes a los tres niveles de consumo
del riesgo relativo de cancer escamoso de eso-
fago (en relacién con el riesgo de los no con-
sumidores), fueron de 1,35, 2,15 y 3,35 para
bajos, moderados y elevados consumidores,
respectivamente; las estimaciones para los ni-
veles moderado y alto son estadisticamente
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significativas. La mayoria de los estudios in-
cluyen exclusivamente varones, aunque algu-
nos muestran estimaciones para ambos sexos
conjuntamente. Restringiendo el andlisis a los
no fumadores (estudios de cohorte y de casos
y controles conjuntamente), no se observa aso-
ciacién con el nivel bajo de consumo de alcohol
(£ 12,5 g/dia), mientras que los riesgos relati-
vos para consumidores moderados y elevados
son de 1,54 y 3,09, respectivamente, ambos es-
tadisticamente significativos.

Finalmente, un metaanalisis de 4 estudios
de cohorte y 20 de casos y controles evalud el
consumo de alcohol en relacién con el ade-
nocarcinoma de eséfago y del cardias®. No se
encontr6 asociacion significativa al comparar
los consumidores de cualquier cantidad de al-
cohol con los no consumidores, ni tampoco al
analizar diferentes niveles de consumo (< 1,
1-< 4, > 4 unidades de consumo al dia). Con-
siderando el grado de ajuste de diversos estu-
dios, no parece que estas estimaciones puedan
explicarse por la confusién residual debida a
otros factores de riesgo del adenocarcinoma de
esofago, como el reflujo esofagico, la obesidad,
el tabaco o el bajo consumo de fruta y verdura.

Los mecanismos bioldgicos potencialmente
implicados son los propuestos para el efecto car-
cinogénico del alcohol en general. Sin embargo,
para el cdncer de eséfago debe considerarse un
posible efecto sinérgico con el tabaco, segtin el
cual algunos carcindgenos del tabaco pueden
inducir mutaciones que serian reparadas de for-
ma menos eficiente en presencia del alcohol. Por
otra parte, el alcohol puede actuar como disol-
vente, favoreciendo la penetracion en la mucosa
de otros carcindgenos'.

Cancer de higado

Una gran cantidad de estudios prospectivos
y de casos y controles han evaluado la asociacién
entre el consumo de alcohol y el cancer hepdtico,
considerando tanto el consumo de alcohol total
como el de diferentes tipos de bebidas alcohdli-
cas separadamente’. En cuanto al consumo de
bebidas alcohdlicas de forma genérica, la ma-

yoria de los estudios, tanto prospectivos como
de casos y controles, muestran un incremento
del riesgo para los niveles altos con respecto a
los niveles bajos de consumo. Los datos cuan-
titativos disponibles s6lo permiten un meta-
analisis de cinco estudios, con una estimacion
de un riesgo relativo de cancer hepatico de 1,18
(significativo) para los grandes consumidores
al compararlos con los consumidores de bajas
cantidades de alcohol. En el metaanilisis de seis
estudios de cohorte que midieron la exposicion
como etanol puro, se estimé un incremento sig-
nificativo del riesgo de cancer hepatico del 10 %
por cada 10 g o por cada 10 mL/dia. Enlos estu-
dios que consideraron el consumo por separado
de cerveza, vino o licores, el patrén general fue
el de una asociacion positiva entre el consumo
de bebidas alcohdlicas y el riesgo de cancer de
higado. Debe apuntarse que, a pesar de la canti-
dad y consistencia de las evidencias disponibles,
la validez de algunos estudios es limitada debi-
do a una evaluacién deficiente de la exposicion
y ala falta de informacion (y; por tanto, de ajus-
te) de los antecedentes de infeccién por los virus
de las hepatitis Bo C.

Ademas de los diversos mecanismos que
pueden justificar el papel del alcohol en la car-
cinogénesis, se sabe que el consumo de alcohol,
especialmente a dosis altas y de forma crdnica,
causa dafio hepdtico que puede incluso llegar
a producir cirrosis. La inflamacién crénica es
un factor promotor de tumores y por tanto el
proceso inflamatorio de fibrosis y posterior ci-
rrosis asociado al alcohol puede contribuir a la
carcinogénesis hepatica'. Por otra parte, parece
haber una interaccién con la accién del virus de
la hepatitis C, que parece acelerar el curso de la
afeccién hepética causada por el alcohol.

Cancer de colon y recto

La revisién por expertos de un importante
numero de estudios prospectivos y retrospecti-
vos que analizaron la relacion entre el consumo
de alcohol y este tipo de cancer, concluy6 que
hay un incremento del riesgo de cancer de co-
lon y recto, as{ como con los tumores de colon
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y recto considerados por separado’. La asocia-
cion tiene una buena relacion dosis-respuesta,
y se encuentra tanto al considerar el consumo
de bebidas alcohdlicas, como el consumo de al-
cohol expresado como etanol puro. Sin embar-
g0, al intentar analizar el efecto de los diferentes
tipos de bebidas, los resultados son insuficien-
tes para extraer conclusiones validas.

Una actualizacién posterior basada en un
metaanalisis de ocho estudios de cohorte ha es-
timado un incremento del riesgo de cancer de
colon y recto por cada 10 g/dia de alcohol; los
aumentos correspondientes son del 9% para el
cincer de colon (basado en 12 estudios) y del
10% para el cancer de recto (11 estudios). To-
dos estos incrementos de riesgo son estadistica-
mente significativos. El efecto es mayor en
varones que en mujeres; para cancer de colon
y recto, el incremento del riesgo (por 10 g/dia
de alcohol) es del 11 % en varones y del 7% en
mujeres (este Gltimo no es significativo). Fi-
nalmente, una revision reciente ha analizado
27 estudios de cohorte y 32 estudios de casos y
controles”. Basandose en el metaandlisis de 23
estudios de cohorte, los incrementos del riesgo
de cancer de colon y recto, comparados con el
riesgo de los no consumidores, fueron los si-
guientes: 12% para consumidores en general,
2% para consumidores de < 1 unidad/dia, 24 %
para consumidores de 2-3 unidades/dia y 57 %
para consumidores de > 4 unidades/dia; excepto
para los bajos consumidores (< 1 unidad/dia),
todos los incrementos del riesgo fueron estadis-
ticamente significativos. En general, el aumento
del riesgo es mayor para varones que para muje-
res, y para los tumores de recto que para los de
colon. Un andlisis de dosis-respuesta mediante
polinomios fraccionales estim¢é incrementos del
riesgo significativos de céncer de colon y recto
del 7%, 18 %, 38 % y 82 % para consumos de al-
cohol de 10, 25, 50 y 100 g/dia, respectivamente.

El efecto del alcohol sobre el colon y el recto
puede estar modificado (por la interaccién) por
el tabaco, asi como por polimorfismos de las
enzimas ADH y ALDH. Ademas de los meca-
nismos generales de carcinogénesis, el alcohol
puede producir un déficit de acido félico en la

mucosa del colon y el recto, posiblemente cau-
sado por la inhibicién de enzimas importantes
para el metabolismo del dcido félico'. Por otra
parte, algunas bacterias intestinales con gran ac-
tividad alcohol-deshidrogenasa pueden oxidar el
alcohol en la mucosa colorrectal, llegando a pro-
ducir niveles de acetaldehido hasta 1.000 veces
superiores a los alcanzados en sangre.

Cancer de mama

La relacién entre el consumo de alcohol y
el cdncer de mama fue evaluada en el segun-
do informe de la WCRE, que revis6 una gran
cantidad de estudios prospectivos y retrospec-
tivos, asi como algunos estudios ecolégicos'.
Un metaandlisis de nueve estudios de cohorte
estimd un incremento significativo del riesgo
del 10% por cada 10 g/dia de etanol para el
cancer de mama en general. También basan-
dose en estudios de cohorte un metaanali-
sis de cinco estudios restringido al cancer de
mama en mujeres premenopausicas estimé un
aumento significativo del riesgo del 9% (por
10 g/dia de etanol); en el metaandlisis para
mujeres posmenopausicas (11 estudios) el in-
cremento, también significativo, fue del 8%.
Una actualizacién posterior'® con 13 estudios
de cohorte en mujeres posmenopausicas con-
firmé el incremento significativo del riesgo del
8% por 10 g/dia de etanol. Un metaanilisis de
tres estudios de cohorte y siete de casos y con-
troles evalud la asociacién entre el consumo
de alcohol y el riesgo de cancer de mama se-
gun la expresion de receptores hormonales's".
Para un incremento de consumo de 10 g/dfa de
alcohol, el incremento de riesgo fue del 12%
para los tumores positivos para receptores de
estrogenos (ER+), del 7% para los ER- y del
11% para los ER+/PR+ (positivos para recep-
tores de estrogenos y de progesterona), todos
ellos significativos. No se observé incremento
del riesgo para los ER+/PR-.

Ademds de los mecanismos generales de
carcinogénesis atribuidos al alcohol y el acetal-
dehido, se ha demostrado que el alcohol puede
interferir en las vias metabdlicas y de accion de
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los estrogenos de diferentes maneras, modifi-
cando tanto los niveles hormonales como los
receptores estrogénicos’.

Céncer de estomago

Entre los tumores que no se habian incluido
como causalmente asociados al alcohol en el in-
forme del WCRF, destaca el cdncer de estomago.
Sin embargo, en un metaandlisis reciente se ha
evaluado la asociacién entre el consumo de alco-
hol y el adenocarcinoma gastrico, globalmente y
segtin la localizacién tumoral, en 15 estudios de
cohorte y 44 de casos y controles'®. Comparan-
do los consumidores (independientemente de
la cantidad) con los no consumidores, se estimé
un exceso de riesgo significativo del 7%. Res-
tringiendo el andlisis a los estudios de cohorte,
el exceso de riesgo es del 4% (no significativo).
Si se considera la comparacién entre no consu-
midores y grandes consumidores (> 4 unidades/
dia o > 45 g/dia de etanol), el exceso de riesgo
(significativo) es del 20%; nuevamente, al res-
tringir la comparacion a los estudios de cohorte
el exceso de riesgo es menor, del 12% (no signi-
ficativo). Analizando separadamente la localiza-
cién tumoral, no se observa asociacién con los
tumores localizados en el cardias, mientras que
para los situados en la parte distal del estémago
(no cardias), el exceso de riesgo para los grandes
consumidores es del 17% (no significativo). Fi-
nalmente, en un anélisis de dosis-respuesta que
utilizo la funcién con mejor ajuste a los datos, se
observa que esta funcién tiene un minimo para
el consumo de 10 g/dia de etanol (riesgo ligera-
mente inferior al de los no consumidores), mien-
tras que el exceso de riesgo se incrementa para
niveles crecientes de consumo, con los siguientes
valores: 1% para 25 g/dia, 14% para 50 g/dia,
30% para 75 g/dia, 45% para 100 g/dia y 62 %
para 125 g/dia; todas las estimaciones, excepto
para el consumo de 25 g/dia, son estadisticamen-
te significativas. A partir de los resultados de este
metaandlisis se puede concluir que el consumo
elevado de alcohol (a partir de 50 g/dia) es una
causa de adenocarcinoma gastrico, posiblemente
limitado a los tumores del estémago distal.

- —
Probablemente, el elevado consumo de

alcohol esta asociado con los tumores dis-
tales del estomago y posiblemente con el
cancer de pancreas.

; ¥ |

Otros tumores posiblemente asociados
con el consumo de alcohol

Finalmente, algunos metaandlisis han esti-
mado un exceso de riesgo moderado, pero sig-
nificativo, para el consumo elevado (> 3 unida-
des/dia) de alcohol en relacién con el cdncer de
pancreas™ y para diversos niveles de consumo
en relacién con el cincer de préstata®. Sin em-
bargo, las revisiones de expertos mds recientes
concluyen que la evidencia sobre una posible
asociacién entre cancer de pancreas y consumo
elevado de alcohol (= 3 unidades/dia) es limi-
tada, aunque sugieren que la asociacién es po-
sible?. Respecto al cancer de prostata, se consi-
dera que la evidencia sobre su asociacién con el
consumo de alcohol es limitada®.

IMPACTO DEL CONSUMO DE ALCOHOL
EN LA INCIDENCIA'Y MORTALIDAD
POR CANCER

Se estima que en el aflo 2010 aproxima-
damente 337.000 muertes (246.000 varones y
91.000 mujeres) se debieron a cancer atribuible
al consumo de alcohol, lo que representa el 0,6 %
de todas las muertes (0,8 % en varones y 0,4 %
en mujeres)>. Las tasas de mortalidad corres-
pondientes (por 100.000 habitantes) son de 4,9
en conjunto y de 7,1 y 2,7 en varones y mujeres,
respectivamente. Estas tasas varfan segtin las di-
ferentes regiones y paises; asi, para ambos sexos
conjuntamente, las tasas en Europa occidental
son de 6,5 (por 100.000 habitantes), mientras
que en diversas regiones de Latinoamérica
varfan entre 1,7 y 5,3. La mayor contribucién
a las muertes por céncer atribuible al alcohol
corresponde, globalmente, al cdncer de higado
y de esdfago. En cuanto a la incidencia, se ha
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estimado que cada afio se registran 389.000 ca-
sos nuevos de cancer en todo el mundo atribui-
bles al alcohol®. Esto representa el 3,6 % de to-
dos los tumores (5,2 % en los varones y 1,7 % en
las mujeres). Esta proporcion es particularmente
elevada en los paises de Europa central y orien-
tal. La contribucién mds importante correspon-
de alos tumores de cavidad oral y faringe.

RECOMENDACIONES

La evidencia disponible muestra que el
consumo de alcohol estd asociado causalmente
a diversos tipos de tumores, mientras que no
hay evidencias suficientes que demuestren un
efecto protector. Ademds, tampoco hay una

evidencia clara de un nivel de consumo por de-
bajo del cual no haya un incremento del riesgo.
Por tanto, basandose unicamente en la preven-
cion del céncer, deberia evitarse el consumo de
alcohol. Sin embargo, desde el punto de vista
de la salud global, debe tenerse en cuenta que
el consumo moderado de bebidas alcohdlicas
puede reducir el riesgo de enfermedad corona-
ria. Por tanto, la recomendacién con respecto al
alcohol establece que, si se toman bebidas alco-
holicas, su consumo debe limitarse a un maxi-
mo diario de dos unidades para los varones o
de una unidad para las mujeres'. Como ya se ha
comentado, una unidad corresponde a 10-15 g
de etanol. Quedan excluidos de esta recomen-
dacién, obviamente, los menores de 15 afios y
las mujeres embarazadas.

RESUMEN

» El etanol (alcohol) es el ingrediente activo comiin a todas las bebidas alcohdlicas, y su conte-
nido energético es de 7 keal/g. En el vino, el contenido alcohdlico varia en volumen del 9 % al
15 %, en la cerveza entre 3 % y 7 % y en licores y destilados entre 35 % y 50 %.

e En la poblacién mundial, el consumo de alcohol aporta alrededor del 2,3 % de la ingesta
caldrica. En la poblacion con 15 afios de edad o més, el 38,3 % consumen alcohol, el 13,7 %
son exconsumidores y el 48 % son abstemios; entre los consumidores, el consumo medio es de
37,4 g/dia.

* El consumo varia segun la regién geogréfica; asi, en Europa y América, las proporciones de
consumidores son, respectivamente, del 66,5 % y del 61,5 %, y el promedio diario en los
consumidores es de 36,5 g/dia y 29,5 g/dfa. En los varenes, la proporcion de consumidores es
un 60 % mayor que las mujeres, y el consumo medio diario en los consumidores es practica-
mente ¢l doble.

* En su metabolismo el alcohol se oxida a acetaldehido mediante la accion de la ADH, y el
acetaldehide es, a su vez, oxidado mediante la ALDH para producir acetato. Tanto las ADH
como las ALDH son familias de enzimas, y algunos polimorfismos en los genes que las codi-
fican (ADH1B, ALDH2) pueden ocasionar un incremento importante en la concentracion de
acetaldehido.

¢ Los mecanismos por los que el alcohol y las bebidas alcohdlicas pueden ser carcinogénicos
aln no estan totalmente determinados y su efecto se atribuye en gran medida a la accion
genotdxica de su principal metabolito, el acetaldehido.

» Otros mecanismos podrian ser la produccion de prostaglandinas, la peroxidacion lipidica, la
generacion de radicales oxidantes libres, el incremento de la concentracion de estrégenos,
la disminucién de la capacidad reparadora del ADN o la interferencia en el metabolismo del
acido félico o del acido retinoico.
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* Se considera que los tumores de cavidad oral, faringe, laringe, higado, colon y recto, el tumor
escamoso de eséfago y el cancer de mama en las mujeres, estan causados por el consumo de
alcohol. Probablemente, el elevado consumo de alcohol estd asociado, ademas, con los tumo-
res distales del estémago y posiblemente con el cancer de pancreas.

* Seestima que el 3,6 % de todos los tumores (5,2 % en los varones y 1,7 % en las mujeres) son

atribuibles al consumo de alcohol.

» Sise ingieren bebidas alcohdlicas, su consumo debe limitarse a un méaximo diario de dos uni-
dades para los varones o una unidad para las mujeres.
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Consumo de bebidas no alcoholicas
y riesgo de cancer

C. A. Gonzalez Svatetz

PREGUNTAS CLAVE

» ;Puede el consumo de mate aumentar el riesgo de cancer?

e ;Qué efecto tiene el consumo de café sobre el riesgo de cancer?

e ;Cudl es el efecto del consumo de té sobre el riesgo de cancer?

* ;El consumo de bebidas azucaradas puede aumentar el riesgo de cancer?

CONSUMO DE MATE Y RIESGO DE CANCER

E! mate. Propiedades

El mate es una infusién que se prepara con
hojas de yerba mate, una planta (Ilex paragua-
riensis) que crece en Argentina, Brasil, Paraguay y
Uruguay, especialmente en las cuencas de los rios
Parand, Paraguay y Uruguay. Las hojas de estas
plantas, previamente secadas, cortadas y molidas,
forman la yerba mate. Tradicionalmente se bebe
con agua caliente, mediante una cafa delgada de-
nominada bombilla, que se coloca en un pequefio
recipiente llamado «mate» (generalmente de ca-
labaza), aunque, segun la zona, puede tener otras
denominaciones como «guampa». En zonas de
Paraguay se prepara a veces con agua fria y recibe
el nombre de «tereré». También sepuede tomar en
forma de infusion, como el té, usando un saquito
de yerba mate que se prepara en una taza normal
(se denomina entonces «mate cocido»). El mate
tiene un sabor amargo, por lo que muchas perso-
nas le afaden azicar, miel u otras hierbas.

El mate se consume desde la época pre-
colombina, principalmente entre los pueblos

originarios guaranies, fue adoptado por los
colonizadores espafioles y forma parte actual-
mente del acervo cultural de América del sur,
donde gran parte de la poblacién lo consume
frecuentemente. Como sucede con el té o el café,
el mate tiene un efecto estimulante debido a la
cafeina que contiene. Pero no existen muchos
estudios sobre la composicion de la yerba mate
y sus propiedades v efectos sobre la salud. Segiun
los resultados de los estudios experimentales
principalmente en modelos animales, y algunos
en seres humanos, se cree! que podria tener un
efecto antioxidante, antiinflamatorio y antimu-
tageno. Podria reducir el peso y los niveles del
colesterol asociado a lipoproteinas de baja densi-
dad. Pero no hay ensayos aleatorizados en seres
humanos que hayan demostrado estos efectos.
Por otro lado, en estudios con cromatogra-
tia de masas de muestras de diversas marcas co-
merciales de yerba mate producidas en Brasil?,
se han constatado diversas concentraciones de
hidrocarburos policiclicos aromaticos (princi-
palmente benzopireno) que se cree que se ori-
ginan en el proceso de secado (a altas tempera-
turas) y procesamiento de las hojas de la yerba
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mate. La diversidad de concentracién de estos
compuestos quimicos en las distintas muestras
respalda la idea de la importancia del tipo de
procesamiento en su formacién. Los niveles
maés bajos se encontraron en muestras en las
cuales el humo no tocaba las hojas.

Evidencias epidemioldgicas sobre el
consumo de mate y el riesgo de cancer

Existe en ciertas dreas de América del sur,
que comprenden el noreste de Argentina, el sur
de Brasil, Uruguay y Paraguay, una relativa-
mente alta incidencia de cdncer de es6fago de
tipo escamoso®. Este tumor estd principalmente
asociado al alto consumo de tabaco y alcohol.
Pero, dado que esas zonas geograficas corres-
ponden a zonas con un alto consumo de mate,
se gestd hace muchos afios la hipétesis de que
el elevado consumo de mate podria ser también
una causa de esa alta incidencia del cancer de
esofago en estas poblaciones.

En consecuencia, se realizaron numerosos
estudios epidemioldgicos de tipo casos y contro-
les en pafses de América del sur para verificar
esta hipotesis. Un metaanalisis reciente* resume
los resultados de esos estudios, incluyendo 4 rea-
lizados en Uruguay, 3 en Brasil, 2 en Argentinay
1 en Paraguay y Cuba, con 1.565 casos de cancer
escamoso de es6fago en total. Cuando se compa-
16 el nimero de personas que consumian mate
con los que no lo consumian, se observé un au-
mento significativo del riesgo de cancer (odds
ratio [OR] 2,57; intervalo de confianza [IC] del
95% 1,66-3,98). El riesgo fue algo més elevado
cuando se compararon los participantes que rea-
lizaban un consumo alto respecto a los que refe-
rfa un bajo consumo (OR 2,76); sin embargo, no
hay datos suficientes sobre la existencia de una
respuesta a la dosis (nivel de riesgo respecto a
distintas cantidades de consumo).

El mecanismo por el cual el consumo de mate
podria aumentar el riesgo de cancer escamoso de
esOfago no es suficientemente conocido. Un posi-
ble mecanismo es la irritacién crénica, y el con-
siguiente dafio sobre la mucosa del eséfago, que
ocasiona el agua caliente del mate. Es decir, no

serfa el mate en s, sino el agua caliente. Otra hi-
potesis se inclina por afirmar que el causante seria
el contenido de benzopireno que se origina en el
proceso de secado de las hojas, que es un com-
puesto con efectos carcindgenos reconocidos.

n
El consumo de mate podria aumentar el
riesgo de cancer escamoso de eséfago
por el efecto de la irritacion crénica del
agua caliente sobre la mucosa esofégica.
|

La hipétesis de la importancia de la tem-
peratura del agua se sustenta en la evidencia
proporcionada por un estudio de casos y con-
troles realizado en Paraguay®, donde es comtn
el consumo de mate con agua fria (tereré). En
este estudio, después de ajustar por el consumo
de tabaco y alcohol, se encontré que la cantidad
o duracién del consumo de mate no estaba aso-
ciado al riesgo de cancer escamoso de eséfago.
Se observo, sin embargo, un aumento del riesgo
s6lo cuando se comparaba los que consumian
el mate o el mate cocido con agua muy caliente,
respecto a los que lo consumian a menor tem-
peratura. Hay que tener en cuenta, finalmente,
que no hay estudios de cohorte prospectivos y
por ello no se puede extraer una conclusién de-
finitiva sobre esta asociacién.

CONSUMO DE CAFE Y RIESGO DE CANCER

El café. Propiedades

El café es una de las bebidas mas consumi-
das en el mundo. Contiene una gran variedad
de compuestos fitoquimicos, como cafeina, di-
terpenos, acido fendlico, y algunos compuestos
fenolicos como los dcidos quinico, cafeico, fe-
rulico y cumadrico®. Una de las propiedades mas
importantes de estos compuestos es la actividad
antioxidante. Asi, en paises con un alto consumo
de café, se ha estimado que mas del 60 % de la ac-
tividad antioxidante de la dieta se debe al café. La
actividad antioxidante contribuye a la reduccion
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del estrés y del dafio oxidativo del ADN, que es
un mecanismo importante de carcinogénesis.
Aunque hay que tener en cuenta que la eviden-
cia experimental sobre un efecto directo antioxi-
dante del café en la prevencién del cancer es ain
débil’. Por otro lado, los compuestos presentes
en el café podrian tener un efecto beneficioso
frente al cAncer mediante la inhibicién de proce-
sos inflamatorios, la estimulacion de la apoptosis
o la regulacién de la reparacién del ADN. No
estd del todo claro en qué medida el potencial
efecto beneficioso se debe a la cafeina ensio alos
otros componentes del café. Esto es importante
cuando se compara el efecto del consumo de café
descafeinado (en el que se ha reducido conside-
rablemente el nivel de cafeina). Finalmente, hay
que recordar que durante el proceso de tostado
del grano se puede formar acrilamida, un com-
puesto que podria, paraddjicamente, aumentar
el riesgo de algunos tipos de céncer.

Evidencias epidemiol6gicas sobre
el consumo de café y el riesgo de cancer

Se han realizado numerosos estudios epide-
mioldgicos para evaluar el potencial efecto de
quimioprevencion del consumo de café en re-
lacién con diferentes localizaciones tumorales.

Un reciente metaandlisis” evalué el efecto
del consumo de café sobre el cdncer de higado
(carcinoma hepatocelular). Incluyé 16 estudios
(8 de tipo casos y controles y 8 de tipo cohor-
te) realizados en Europa y Asia, con un total de
3.153 casos de cancer. Comparando el consu-
mo habitual frente al no consumo de café, se
encontr6 una reducciéon del riesgo del 44% en
los estudios de casos y controles (OR 0,56; IC
95% 0,42-0,75) y del 36% en los estudios de
cohorte (OR 0,64; IC 95% 0,52-0,78). La re-
duccién del riesgo fue mayor para los que refe-
rian un alto consumo de café. No hay datos que
comparen el café normal con el descafeinado,
pero estos estudios muestran que el café reduce
probablemente el riesgo de cancer de higado.

La asociacién del consumo de café con el
cdncer de mama se ha investigado mediante es-
tudios epidemiolégicos realizados durante los

ultimos 40 afios. Recientemente se han publica-
do dos metaandlisis que resumen los resultados
obtenidos hasta la fecha. Uno de ellos® incluyd
26 estudios (16 estudios de cohorte y 10 estudios
de casos y controles) con un total de 49.497 ca-
sos de cancer. Globalmente, los resultados indi-
can que el consumo de café no est4 significativa-
mente asociado con una reduccion del riesgo de
cancer de mama. Sin embargo, cuando se anali-
z6 el riesgo segtin los marcadores hormonales,
se observo una reduccién del 19 % para las mu-
jeres con marcadores de estrégeno negativos. Se
constatd, asimismo, una ligera reduccion no sig-
nificativa del riesgo para mujeres posmenopdu-
sicas. El otro metaanalisis® incluyd mas estudios
(20 de casos y controles y 17 de cohorte) y mas
casos de cancer de mama (59.018) y globalmente
tampoco objetivé asociacién ni con el café nor-
mal ni con el descafeinado. Constaté también
una ligera y significativa reduccién del riesgo del
6% en mujeres posmenopausicas, pero no en re-
lacién con los receptores hormonales.

Existen también numerosos estudios que
han evaluado la asociacion del cancer de endo-
metrio con el consumo de café. En un metaana-
lisis'®de 16 estudios (10 de tipo casos y controles
y 6 de cohorte), con un total de 6.628 casos de
cancer, realizados en paises de Asia, Europa y
América del norte, se presentaron los resultados
que mostraban su efecto protector. Comparan-
do las categorfas de mds alto frente a mas bajo
consumo de café, se observé una reduccién del
riesgo del 31% (OR 0,69; IC 95% 0,55-0,87)
en los estudios de casos y controles y del 30 %
(RR 0,70; IC 95% 0,61-0,80) en los estudios de
cohorte. La asociacién fue més fuerte en los es-
tudios en Japon que en los estudios realizados
en Europa y, dado que en Japén el consumo de
cafeina no est4 muy correlacionado con el con-
sumo de café, este hecho abonaria la hipétesis
de que el efecto del consumo de café no se debe
tanto a la cafeina como al resto de sus compo-
nentes. Un nuevo y mas reciente metaanalisis'
ha constatado, asimismo, una asociacién nega-
tiva y significativa, pero el efecto es mds débil,
con una reduccién del riesgo de sélo el 5% por
cada tasa adicional de aumento del consumo.
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Una revisién sistematica muy amplia de
nueve estudios de tipo casos y controles sobre
los tumores de cavidad oral, faringe y laringe'?,
con un pooled andlisis, ha mostrado una reduc-
cién significativa del 4% del riesgo por un in-
cremento del consumo de una taza al dia (con
una reduccion del riesgo del 39% al comparar
grandes consumidores de café frente a no be-
bedores), para los tumores de cavidad oral y
faringe, pero no para los tumores de laringe.
No hay, sin embargo, suficientes estudios de
cohorte como para confirmar los hallazgos de
los estudios de casos y controles.

Desde la publicacién hace decenas de afios
de un estudio de casos y controles en Estados
Unidos que afirmé que el consumo de café
aumentaba el riesgo de cdncer de pdncreas, se
han realizado y publicado numerosos estudios
para evaluar esta asociacién. Un amplio me-
taanalisis” que incluy6 37 estudios de casos y
controles y 17 estudios de cohorte, con 10.594
casos de cancer, resume los resultados. Ajustan-
do por el consumo de tabaco, que es un factor
reconocido de cancer de pancreas, se concluye
que el consumo de café, incluso en altas dosis,
no estd asociado al cancer de pancreas.

Otro tumor que podria estar asociado nega-
tivamente con el consumo de café es el cdncer
de colon y recto, sobre el cual se han realizado
también numerosos estudios. Un metaandlisis**
resume los resultados de 25 estudios de casos y
controles y 16 estudios de cohorte, con 25.965
casos de cancer. De acuerdo con este estudio,
se ha observado una reduccion significativa del
15 % del riesgo en los estudios de casos y contro-
les, que fue més marcada en el cancer de colon
que en el de recto. Sin embargo, de acuerdo con
los estudios de cohorte, no hay una asociacién
entre el consumo de café y el cancer de colon y
recto. Igualmente, otro metaandlisis'® resume el
efecto del consumo de café sobre el cancer de
prostata sobre la base de 8 estudios de casos y
controles y 4 estudios de cohorte. Los estudios
de casos y controles muestran un aumento del
riesgo de cdncer de prostata asociado al con-
sumo de café. Sin embargo, los estudios de co-
horte no demuestran ninguna asociacién. Dado

que los estudios de cohorte proporcionan un
nivel de evidencia m4s alto que los estudios de
casos y controles, es posible concluir que proba-
blemente el consumo de café no estd asociado al
cancer de colon y recto ni al cancer de prostata.

CONSUMO DE TE Y RIESGO DE CANCER

El té. Propiedades

El té es una infusion de las hojas y brotes de
la planta del té (Camellia sinensis) originaria
de Asia, y es una de las bebidas més consumi-
das en todo el mundo; tiene interés como po-
tencial quimioprotector por su alto contenido
en polifenoles (especialmente flavonoles y fla-
vanoles) y lignanos, aparte de su contenido en
cafeina. Hay diferentes tipos de té, que, aunque
se derivan de la misma planta, dependen del
proceso para el secado y preparacion y difieren
en apariencia, sabor y también en composicion
quimica. Los mas comunes son el té verde, que
tiene las hojas mas frescas (se consume pre-
ferentemente en China); el té negro, que es la
forma mds comun, pues representaria casi un
80 % del consumo total de té, que tiene un seca-
do con aire caliente més prolongado, y el oolong
(Hamado también té azul), que es una variedad
intermedia entre los dos anteriores. El té verde
contiene altas concentraciones de catequinas,
especialmente de un polifenol denominado
epigalocatequina-3-gallate (EGCG). El té ne-
gro, por el contrario, tiene altas concentracio-
nes de teoflavinas. El té verde podria tener ma-
yor efecto beneficioso para el cincer y la salud
en general que el té negro.

|
El té tiene cafeina y un alto contenido en
polifenoles y lignanos que podrian ejer-
cer una accién quimiopreventiva, por su
efecto antioxidante y antiinflamatorio,
asi como por la estimulacién de la apop-
tosis, la inhibicion de la proliferacién ce-
lular o la inhibicion de la angiogénesis.
]



CAPITULO 11. Consumo de bebidas no alcohélicas y riesgo de cénciﬂ

|
El té verde tiene un alto contenido de ca-
tequinas, mientras que el té negro tiene
mayor concentracién de teoflavinas.
|

Numerosos estudios experimentales en li-
neas celulares y en animales'® han mostrado que
los extractos del té y los polifenoles del té (espe-
cialmente el epigalocatequina-3-gallate) tienen
capacidad para inhibir la tumorogénesis en dis-
tintos tipos de especies animales y para diver-
sos tipos de tumores (como los de piel, pulmén,
esofago, estomago, colon, pancreas, prostata y
glandula mamaria, entre otros). Podria actuar
mediante la estimulacién de la apoptosis, la
supresion de la proliferacién celular o la inhibi-
cién de la angiogénesis, sin olvidar las propieda-
des antioxidantes de la cafeina y los polifenoles.

También se han realizado algunos estudios
de intervencién en seres humanos” que han
mostrado un efecto beneficioso frente al cancer.
Por ejemplo, se ha observado que la suplemen-
tacién con té verde disminuyd la progresion de
tumores intraepiteliales de prdstata o redujo la
recurrencia de adenomas de colon y recto con
respecto a un placebo.

|

Numerosos estudios de experimentacion
en animales muestran que los extractos
de té o de los polifencles que contienen
tienen capacidad para inhibir la carcino-
génesis, Algunos estudios de interven-
cién en humanos han mostrado un poten-
cial efecto beneficioso del té en relacion
con el cancer.

Evidencias epidemiolégicas del efecto
del té sobre el riesgo de cancer

Se han realizado numerosos estudios sobre
los tumores mas importantes.

Asi, para el cdncer de mama, un metaanalisis
de estudios realizados en China (6 estudios de

cohorte y 33 estudios de casos y controles)” en-
contrd una reduccién significativa del riesgo del
31% para los estudios de tipo casos y controles,
pero una reduccién no significativa del 11 % para
los estudios de cohorte. Otro metaanélisis de
8 estudios de casos y controles y 7 estudios de co-
horte realizados en paises de Europa y en Estados
Unidos' sobre el consumo de té negro en esas
poblaciones no constaté ninguna asociacion.

Sobre el cdncer gdstrico, un metaandlisis
de 6 estudios de cohorte realizados en Japén®
constaté una reduccién significativa del ries-
go del 21 % en mujeres, pero no en varones, y
para los tumores localizados en la porcién dis-
tal (cuerpo del estomago). Otro metaandlisis®
sobre todos los estudios realizados en cualquier
pais del mundo (que incluyd 11 estudios de ca-
sos y controles y 7 estudios de cohorte) observé
una reduccién significativa del riesgo del 26 %
en los estudios de casos y controles, pero no en
los estudios de cohorte. Aunque se encontré
una reduccién mds marcada del riesgo cuando
se comparaba el consumo de mads frente a me-
nos de cinco tazas al dia.

En relacién con la asociacién entre el con-
sumo de té y el cdncer de eséfago, un metaana-
lisis* ha demostrado también un efecto de una
reduccion significativa del riesgo del 30 % sobre
14 estudios de tipo casos y controles, especial-
mente los realizados en China (donde hay un
mayor consumo de té verde), pero, sin embargo,
no hubo una reduccién del riesgo para 2 estu-
dios de cohorte ni para el consumo de té negro.

Un metaanélisis de 13 estudios de cohorte”
realizados en Europa y Estados Unidos, y en los
cuales no se disponia de la informacién sobre ¢l
tipo de té, no constaté ninguna asociacion entre
el consumo de té y el riesgo de cdncer de colon.
Finalmente, un metaandlisis ha analizado la aso-
ciacién del consumo de té con el riesgo de cdncer
de vejiga® sobre la base de 13 estudios de tipo
casos y controles y 4 estudios de cohorte. Glo-
balmente, no ha observado una asociacion, pero
si ha confirmado un efecto de una reduccién
significativa del riesgo del 19 % para el consumo
de té verde, aunque ésa se basa solo en 2 estudios
de casos y controles y 2 estudios de cohorte.
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CONSUMO DE BEBIDAS AZUCARADAS
Y RIESGO DE CANCER

Propiedades

Las bebidas azucaradas y carbonatadas tie-
nen también un elevadisimo consumo a nivel
mundial. Contienen glucosa, fructosa y sacaro-
sa, v, excepto las que estdn azucaradas con edul-
corantes artificiales de pocas calorias, aportan
una gran cantidad de calorias y son por ello
uno de los mds importantes factores de riesgo
de obesidad. Fl didxido de carbono de las bebi-
das gaseosas podria tener algin efecto sobre la
fisiologia del tracto gastrointestinal por la pre-
sién del gas, pero ello depende de la dosis de
consumo. Un exceso de consumo de aztcar fa-
vorece la resistencia a la insulina y la aparicion
de diabetes mellitus de tipo 2.

Evidencia epidemioldgica del efecto
de las bebidas azucaradas sobre el cancer

El exceso de consumo de bebidas azuca-
radas, al ser un factor de riesgo de obesidad
y de diabetes de tipo 2, puede aumentar indi-
rectamente el riesgo de los tumores que estdn

asociados a la obesidad y a la diabetes. Sin em-
bargo, hay relativamente pocos estudios sobre el
efecto directo del consumo de este tipo de bebi-
dasy el riesgo de cancer, y la diferenciacion sobre
el tipo de bebida (azucarada o light) no se ha ana-
lizado en profundidad. Se requieren mas y mejo-
res evidencias para arribar a una conclusion.

El cdncer de colon es un candidato porque
estd asociado tanto con la obesidad como con
la diabetes de tipo 2. Sin embargo, un meta-
andlisis de 13 estudios de cohorte® no encon-
tré una asociacién con el consumo de bebidas
gaseosas, aunque la definicién de esta variable
(consumo de bebidas azucaradas) diferia en los
distintos estudios.

Otro tumor asociado a la obesidad y a la
diabetes que ha sido estudiado es el cdncer de
pancreas. La evidencia sobre el efecto del con-
sumo de bebidas gaseosas es inconsistente; asi,
algunos estudios de cohorte y de casos y con-
troles han encontrado una asociacién positi-
va, pero otros no la han demostrado. El unico
metaanalisis publicado® observé un aumen-
to del riesgo del 21 % pero no significativo, al
comparar el alto frente al bajo consumo.

En la tabla 11-1 se muestra la asociacién
entre el cancer y las bebidas no alcoholicas.

Tabla 11-1. Tumores asociados al consumo de bebidas no alcohdlicas, seqtin el grado de evidencia

Mate Aumento del riesgo de cancer
escamoso de esofago
Café Disminucion del riesgo Disminucion del riesgo de cancer Cancer de pancreas,
de cancer de higado y de mama en posmenopausicas y de cancer de colon y recto
cancer de endometrio cancer de cavidad oral y faringe y cancer de prostata
Té Disminucion del riesgo de cancer Cancer de colon

de mama en China

Disminucion del riesgo de cancer gastrico
en Japon y cancer de esdfago en China
Disminucion del riesgo de cancer
de vejiga (té verde)
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RESUMEN

« El consumo de mate podria aumentar el riesgo de cancer escamoso de estfago por el efecto
de la irritacién crénica del agua caliente sobre la mucosa esofagica. La ausencia de estudios
de cohorte impide Hegar a una conclusion definitiva sobre esta asociacion.

e El café contiene cafeina y compuestos fenolicos con potencial capacidad antioxidante y que
podrian ademas inhibir procesos inflamatorios, promover la apoptosis o regular la reparacion
del ADN y ser por ello protectores frente al cancer.

¢ la evidencia epidemioldgica muestra que el consumo de café probablemente podria disminuir
el riesgo de cancer de higado y de endometrio. Posiblemente podria ademas reducir el riesgo
de cancer de mama en mujeres posmenopausicas y con receptores hormonales negativos, asf
como el cancer de cavidad oral y faringe.

» No existe probablemente asociacién entre el consumo de café y el cdncer de pancreas, prosta-
ta o de colon y recto.

No hay suficientes datos sobre un efecto diferencial del café normal y del café descafeinado.
El té contiene cafeina y un alto contenido en polifenoles y lignanos que podrian reducir el
riesgo de cancer. Numerosos estudios en especies animales muestran que extractos de té o sus
polifenoles pueden inhibir la tumorogénesis para distintos tipos de tumores.

e |as evidencias epidemioldgicas sobre el consumo de téy el riesgo de cancer no son concluyen-
tes. Hay estudios de tipo casos y controles que han encontrado una reduccion significativa del
riesgo de cancer de mama, esofago y estémago, pero en general los estudios de cohorte no
constatan esa asociacion.

s Posiblemente podria hablarse de una reduccion del riesgo del cancer de eséfago asociado al consu-
mo de té verde, pero no hay una evidencia concluyente sobre el consumo de té y el riesgo de cancer.

* Las bebidas azucaradas y carbonatadas (bebidas gaseosas) aportan muchas calorias y, por ello,
son responsables de un aumento de peso; ademas, el exceso de aziicar favorece la resistencia
a la insulina y la aparicion de diabetes mellitus de tipo 2.

*  Indirectamente, el elevado consumo de bebidas gaseosas podria aumentar el riesgo de cancer
debido a que favorece la obesidad y la diabetes mellitus de tipo 2.

e Se han realizado pocos estudios epidemioldgicos sobre el efecto directo del consumo de bebi-
das gaseosas y el riesgo de cancer. El efecto en fa diferencia del tipo de bebida (azucarada o
light) no se ha estudiado en profundidad. Los resultados sobre el cancer de colon y el cancer de
péncreas son inconsistentes, de modo que no es posible extraer conclusiones definitivas sobre
sus efectos directos frente al cancer.
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El patron de la dieta mediterranea
en la prevencion del cancer

C. A. Gonzalez Svatetz

PREGUNTAS CLAVE

e ;Cuales son los posibles mecanismos de proteccion frente al cancer de la dieta

mediterranea?

¢ ;Qué tipo de evidencias epidemioldgicas existen?
e ;Cuales son los tumores para los cuales hay evidencias de que el estricto seguimiento de la
dieta mediterranea puede reducir el riesgo de cancer?

LA DIETA MEDITERRA:NEAY LOS POSIBLES
MECANISMOS BIOLOGICOS EN LA
REDUCCION DEL RIESGO DE CANCER

Ansel Key, un cardiélogo de Estados Uni-
dos, fue uno de los primeros investigadores
interesados en los posibles efectos beneficiosos
de la alimentacion en los paises mediterraneos
del sur de Europa, al constatar la muy baja in-
cidencia de enfermedades coronarias en Creta
(Grecia). Como consecuencia de ello, promo-
vi6 el denominado estudio en siete paises (Se-
ven Countries Study)' en la década de 1960,
que fue la primera investigacion que resalto los
efectos saludables de la dieta mediterranea so-
bre las enfermedades coronarias.

Desde esa época, una creciente y acumula-
da evidencia ha mostrado que un seguimiento
estricto del patrdn tradicional de dieta medite-
rranea estd asociado a una mds baja incidencia
de enfermedades crénicas como la enfermedad
coronaria, la diabetes mellitus de tipo 2, el sin-
drome metabdlico, la obesidad y ciertos tipos de
cancer, asi como a una mads alta supervivencia

y longevidad. Numerosos estudios de interven-
cién y observacionales han aportado una sélida
evidencia sobre estos efectos saludables de la
dieta mediterrdnea, especialmente en relacién
con la enfermedad coronaria®. La evidencia de
los efectos beneficiosos sobre el cancer, como
mas adelante se apunta, es, sin embargo, mds
escasa y se requieren mas y nuevos estudios.

Como ya se comenté en el capitulo 6, hay
variaciones en ciertos componentes en la die-
ta mediterrdnea segun los distintos paises del
sur de Europa, aunque los aspectos comunes en
general son: abundante consumo de alimentos
de origen vegetal (frutas, hortalizas, pan y otros
cereales, legumbres, frutos secos), aceite de oli-
va como la principal fuente de lipidos, mode-
rado consumo de vino, productos licteos (que-
s0 y yogur), pescado (en algunos paises como
Espafia es alto), pollo y huevos, asi como bajo
consumo de carnes rojas y procesadas.

Los alimentos de origen vegetal, como se es-
tudié en el capitulo 3, son la base de la alimen-
tacion diaria (la base de la pirdmide de la dieta
mediterrdnea) y aportan numerosas vitaminas
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y compuestos quimicos que pueden tener algin
efecto en la reduccion de la incidencia de cén-
cer, especialmente por su potencial efecto de
neutralizacién de compuestos quimicos carci-
nogenos a los que el hombre estd expuesto en
su vida cotidiana (como, por ejemplo, los con-
tenidos en el humo del tabaco).

Entre los compuestos aportados por los
alimentos de origen vegetal (Tabla 12-1) cabe
mencionar* aquéllos que tienen actividad
antioxidante (como las vitaminas C y E, los ca-
rotenoides y polifenoles), aquéllos que actian
en la regulacién de los procesos de diferencia-
cion y proliferacion celular (como las vitami-
nas A y E y los polifenoles), los que intervienen
en la sintesis y reparacion del ADN {como el
acido folico), aquéllos que actiian en la reduc-
cion de la formacion de aductos en el ADN y
en la inhibicién de la formacién endégena de
compuestos quimicos carcindgenos (como las
vitaminas C y E y los polifenoles), los que in-
tervienen en la respuesta inflamatoria a infec-
ciones o procesos inflamatorios crénicos y en
la respuesta inmunolégica (como la vitamina
Cy el resveratrol), aquéllos que intervienen en
la induccidn y activacion de enzimas metabd-
licas (como CYP, GST, NAT, COX) implicadas

en el metabolismo y excrecién de compuestos
quimicos carcindgenos (como los glucosinola-
tos), los compuestos con actividad hormonal
como los fitoestrogenos (estrégenos de origen
vegetal), que podrian tener importancia en tu-
mores hormonodependientes como el cancer
de mama y el cdncer de prostata, asi como el
aporte de fibras alimentarias solubles (princi-
palmente frutas y verduras) e insolubles (fun-
damentalmente cereales), que tienen multiples
efectos bioldgicos, como reducir la prolifera-
cion celular, inducir la apoptosis (muerte celu-
lar programada) o reducir la hiperinsulinemia.

Hay abundantes evidencias del efecto de es-
tos compuestos en la modificacion del riesgo de
cancer, especialmente en estudios de laboratorio®
(lineas celulares, estudios en animales), que han
mostrado un efecto de quimioprevencion, entre
otros, del licopeno, un carotenoide presente en
el tomate; del resveratrol, un polifenol que se en-
cuentra en las uvas; del dialil disulfuro, un com-
puesto sulfurado del ajo; o de compuestos qui-
micos como el indol 3-carbinol del repollo; o del
sulforafano del brécoli. Hay, ademas, evidencia de
que algunos de estos compuestos pueden influir
sobre el epigenoma (alteraciones en la metilacion
que, sin modificar la estructura o secuencia ge-

Tabla 12-1. Posibles mecanismos de accién en la reduccién del riesgo de cancer de vitaminas
y compuestos quimicos en alimentos de origen vegetal, base de la dieta mediterranea

Vitamina C, vitamina E, carotenoides,
flavonoides, resveratrol

Antioxidantes

Vitamina A, vitamina E, polifenoles

Diferenciacién y proliferacién celular

Acido folico

Induccidn, sintesis y reparacion del ADN

Vitamina C, vitamina E, compuestos
sulfurosos, polifenoles

Reduccidn de aductos en el ADN, inhibicién de compuestos
quimicos

Vitamina C, resveratrol

Respuesta inflamatoria-inmunoldgica

Glucosinolatos (isotiocianatos, indoles)

Induccion-inhibicion enzimatica (CYP-GST-COX)

Fitoestrégenos (lignanos, isoflavonas)

Efectos hormonales

Fibras solubles e insolubles, resveratro!

Reducen la proliferacion celular, inducen la apoptosis,
reducen la hiperglucemia
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nética, pueden variar su expresion y funcionali-
dad)®. El sulforafano del brécoli, el dialil disulfuro
del ajo o el resveratrol de las uvas son inhibidores
naturales de la metilacién; sin embargo, el acido
télico o la genisteina (de la soja o legumbres) son
donantes naturales de la metilacion.

Pero la evidencia es mds débil sobre el efecto
de estos compuestos en estudios epidemiolégicos
en seres humanos. Se han realizado, no obstan-
te, estudios de intervencion en mujeres posme-
nopéusicas’ que han mostrado que una alimen-
tacion de tipo mediterrdneo (con bajo consumo
de alimentos de origen animal, alto consumo de
cereales refinados, bajo indice glucémico y alto
consumo de aceite de oliva) produce una dismi-
nucién de la testosterona y estradiol en sangre
(hormonas que se asocian positivamente con el
cancer de mama), un aumento de las globulinas
transportadoras de hormonas sexuales (cuan-
do aumenta el nivel libre de estas hormonas en
sangre, por reduccion de las globulinas trans-
portadoras, se incrementa el riesgo de cancer)
v, asimismo, una disminucién de la glucosa, el
colesterol y el peso corporal. Hay evidencias que
muestran también que en el ser humano una die-
ta de tipo mediterrdneo tiene influencia en los
niveles plasmadticos de vitaminas y en la modi-
ficacién del efecto del polimorfismo genético de
genes metabolicos y de genes que intervienen en
la reparacién del ADN.

Por otro lado, el patron de dieta medite-
rranea se caracteriza por un bajo consumo de
carnes rojas (vacuno y cerdo) y procesadas.
Estudios experimentales en humanos® han
mostrado que las carnes rojas son la principal
fuente de formacién enddégena de nitrosaminas
(como ya se apunto en el capitulo 7) a través del
hierro heminico, que acttia en la formacion de
nitroso-hemoglobina y nitroso-mioglobina. Las
nitrosaminas son compuestos carcinégenos con
efectos demostrados para mds de 30 especies
animales, y estos estudios han mostrado que la
formacién enddgena es 38 veces mas importan-
te que la exposicion exégena de nitrosaminas ya
preformadas, que se ingieren con los alimentos.
En las carnes, por otro lado, cuando se coci-
nan a altas temperaturas o en contacto con las

llamas, se forman compuestos quimicos* como
los hidrocarburos policiclicos aromaticos (co-
mo el benzopireno) o aminas heterociclicas,
que son carcindgenas para animales en la inves-
tigacién experimental y por ello potencialmente
carcindgenas para el hombre. Estos mecanismos
bioldgicos confieren una clara plausibilidad
bioldgica para sustentar la hipétesis de que el
estricto seguimiento de la dieta mediterranea
puede reducir el riesgo de céncer.

||
Los mecanismos por los cuales la dieta
mediterranea puede reducir el riesgo de
cancer se relacionan con el alto consumo
de alimentos de origen vegetal (que apor-
tan fibras, antioxidantes, compuestos que
actian en la diferenciacion y proliferacion
celular, inhibicion de compuestos canceri-
genos, en la respuesta inflamatoria, acti-
vacion de enzimas, reparacion del ADN,
etc.) y un bajo consumo de carnes rojas,
que representa una menor exposicion a
compuestos  quimicos potencialmente
cancerigenos como las nitrosaminas, los
hidrocarburos policiclicos aromaticos o
las aminas heterocidlicas.
|

EVIDENCIA EPIDEMIOLOGICA SOBRE LA
RELACION DE LA DIETA MEDITERRANEA
Y EL CANCER

Existen diversos tipos de estudios epidemio-
légicos para evaluar la relacion causal entre la
dieta mediterrdnea y el riesgo de cancer, y cada
uno de ellos tiene su alcance y sus limitaciones.
Entre ellos cabe sefialar los estudios observacio-
nales de tipo transversal, los estudios observa-
cionales denominados analiticos o etiolégicos
{de tipo casos y controles o de tipo prospectivo
o cohorte) y los estudios de intervencion (de
ensayos comunitarios o ensayos clinicos aleato-
rizados). Dentro de los estudios etioldgicos, en
la evaluaciodn del efecto de la dieta, la evidencia
mds importante es la que aportan los estudios
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de cohorte prospectivos, porque evaltian la die-
ta antes de la aparicién de la enfermedad, y es-
tan menos afectados por sesgos de seleccion e
informacién que pueden distorsionar los resul-
tados de los estudios de casos y controles. Hasta
el momento no se han publicado los resultados
sobre estudios de intervencioén que hayan eva-
luado la dieta mediterranea y el riesgo de can-
cer. A continuacién se describen los resultados
de estudios transversales y analiticos.

EVIDENCIA SOBRE LA RELACION DE LA
DIETA MEDITERRANEA Y EL CANCER
PROVENIENTE DE LOS ESTUDIOS
TRANSVERSALES

Los estudios observacionales transversales
miden y comparan el riesgo (habitualmente
la tasa de incidencia estandarizada por la po-
blaciéon europea o mundial) de determinadas
localizaciones de cdncer entre paises europeos
mediterraneos y no mediterraneos. La hipéte-
sis es que en los paises mediterraneos, donde se
supone que predomina la dieta mediterrdnea,
el riesgo de cancer es més bajo. Normalmente
se presentan los resultados para las distintas lo-
calizaciones tumorales mas comunes y para las

cuales la dieta podria tener una mayor impor-
tancia relativa.

En la tabla 12-2 se muestra la comparaciéon
de las tasas estimadas de incidencia ajustadas
por edad, para algunas localizaciones tumora-
les seleccionadas, para tres paises mediterra-
neos (Grecia, Italia y Espafia) comparadas con
tres paises del centro y norte de Europa (Suecia,
Reino Unido y Alemania)’. Se puede compro-
bar que para el cancer gastrico, la incidencia es
relativamente similar, aunque es mas baja en
Suecia, seguida de Grecia. Para los tumores de
colon y recto, tanto en varones como en muje-
res, la incidencia mas alta se encuentra en Italia
y Espafia y la mds baja en Grecia. Para el cdncer
de pancreas, la incidencia es relativamente si-
milar entre todos los paises analizados, mien-
tras que para el cancer de mama, la incidencia
es mas baja en Grecia y en Espafa y la m4s alta
se observa en el Reino Unido y Alemania. Se
podria concluir que estos datos muestran que la
incidencia de estos tumores es, en general, mds
baja en Grecia, pero no en otros paises medite-
rraneos como Italia o Esparia.

Hay que tener en cuenta que estos datos, de
un estudio transversal, no pueden considerarse
evidencias de causalidad del efecto de la dieta
mediterranea sobre el cancer, porque no se ha

Tabla 12-2. Incidencia estimada de cancer, ajustada por edad, segiin sexo, para algunas localizaciones
tumorales en paises seleccionados europeos del sur mediterraneo y del norte de Europa, 2012

Sur de Europa

Grecia 11,1 54 24,9 17,2 10,6 6.9 58,6
ltalia 16,5 8,8 61,2 39,9 11,2 91 118

Espafia 16,4 7,5 65,6 35,3 11,5 7,6 84,9
Centro y norte de Europa

Suecia 74 41 48,9 394 7,4 6,5 98,4
Reino Unido 10 4,8 55,6 36,7 10,4 8,8 129,2
Alemania 16,2 8 59,7 34,8 13,2 10,5 122

Tomado de Ferlay®.
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tenido en cuenta la medicién individual del pa-
tron de dieta, ni de otros factores en esas pobla-
ciones. El nivel de riesgo de cdncer en un pais
puede estar determinado por un conjunto am-
plio de factores (la dieta, el alcohol, el tabaco, la
obesidad, etc.), que no se miden ni se controlan
en la elaboracién de datos de este tipo de estu-
dios. Sirven simplemente para proporcionar in-
dicios y generar hipétesis, que deben ser inves-
tigadas en estudios analiticos o de intervencion.

EVIDENCIA SOBRE LA RELACION DE LA
DIETA MEDITERRANEA Y EL CANCER
PROVENIENTE DE LOS ESTUDIOS
ETIOLOGICOS

Por lo general, los estudios etiol6gicos a tra-
vés de estudios epidemioldgicos de tipo casos 'y
controles o de estudios de cohorte, evaltian el
efecto individual de alimentos, grupos de ali-
mentos y nutrientes en relacion con un tipo es-
pecifico de cncer y permiten controlar simul-
taneamente el efecto de otros factores. Pero en
la evaluacién de la adherencia a la dieta medite-
rrénea, esto plantea un desafio especial porque
lo que interesa es la evaluacion del patrén, es
decir, el consumo simultaneo de los alimentos,
que son tipicos componentes de la dieta medi-
terrdnea, y no los efectos particulares de cada
uno de sus componentes.

Para evaluar el efecto simultaneo del patrén
de dieta mediterrdnea, como se describié en el
capitulo 6, se utiliza un indice de adherencia a
la dieta mediterranea, que incluye los diver-
s0s componentes. Se otorga una puntuacion a
cada componente y se suma el indice final de
adherencia de cada individuo. Existen diversas
modalidades de indice, que presentan algunas
variaciones en algunos componentes desarro-
llados por diversos autores'.

Usar un indice tiene ventajas, pero también
algunas limitaciones. Entre las ventajas hay que
recordar que permite analizar el efecto simulta-
neo del consumo de sus nueve componentes, en
lugar del efecto aislado individual de cada uno, y
combinar el efecto de componentes alimentarios

cuyo débil efecto sobre la salud puede pasar des-
apercibido individualmente, pero que adquieren
importancia en presencia de interacciéon con
otros alimentos del patrén. Entre las principales
limitaciones hay que tener en cuenta que incluye
componentes tipicos de la dieta mediterrdnea,
pero que pueden tener un efecto biologico muy
distinto frente al cancer, y a los que sin embar-
go otorgamos la misma puntuacion en el indice;
por otro lado, incluye el consumo moderado de
alcohol, para el que no hay ninguna evidencia
de que sea beneficioso para el cancer. Pero de lo
que se trata es de medir la adherencia al patrén
de dieta mediterrdnea tradicional, tal como es
y no en relacién con una dieta ideal saludable
basada en la evidencia cientifica, que podria ser
incluso diferente para cada tumor. Finalmente,
los resultados del indice aplicados en distintas
poblaciones en diversos estudios no son com-
pletamente comparables, porque los terciles (o
medias) que definen las puntuaciones que se
otorgan son distintos en unas poblaciones que
en otras. Un nivel de consumo de un tercil bajo
en un pais para un determinado componente
podria corresponder a un tercil alto en otro pais.

|

Para evaluar el efecto de la adherencia
a la dieta mediterranea sobre el cancer
se usan datos de estudios transversales
y de estudios etiologicos analiticos. Los
estudios transversales no estan basados
en mediciones individuales de la dieta ni
controlan el efecto de otros factores cau-
sales. Sirven para generar hipotesis, pero
no para comprobarlas. Los estudios etio-
légicos analiticos miden la adherencia a
un indice de dieta mediterranea y como
ello modifica el riesgo de cancer. Permi-
ten analizar el efecto del consumo simul-
taneo de los componentes tipicos de la
dieta y capturar sus interacciones biolégi-
cas. Los resultados del indice, obtenidos a
partir del nivel de consumo en una pobla-
cion, no son completamente comparables
con los obtenidos en otras poblaciones.
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Hecha esta breve introduccién metodoldgi-
ca de cdmo evaluar el efecto de la adherencia
a la dieta mediterranea, se presentan a conti-
nuacioén los principales estudios publicados que
han utilizado esta metodologia, diferencidndo-
los segtin el tipo de cdncer (Tabla 12-3). Como
se podra comprobar, hay pocos estudios y todos
son muy recientes. Cuando se publicé en el aflo
2007 el informe de la World Cancer Research
Fund/American Investigation of Cancer Research
(WCRF/AICR)? la evidencia era muy limitada y
por ello el informe sefialaba: «Actualmente, no
se puede hacer un juicio firme sobre cualquier
posible relacion entre los patrones de dieta y el
riesgo de cancer». Sin embargo, como se verd
a continuacion, en los ultimos 7-8 ailos se han
publicado numerosos resultados de estudios de
cohorte prospectivos que indican que un estric-
to seguimiento de la dieta mediterrdnea puede
reducir el riesgo de varios tipos de cancer.

La adherencia a la dieta mediterranea
y la reduccion del riesgo de enfermar
0 morir por cancer

En el afio 20082 se publicd el primer meta-
andlisis que sintetizaba el efecto de la adheren-
cia ala dieta mediterranea sobre la salud. Estaba
basado en 12 estudios etioldgicos prospectivos,
de los cuales 6 habian evaluado el efecto sobre
la incidencia o mortalidad por cancer. Encon-
tr6 una reduccién significativa del riesgo del
6% por cada 2 puntos de incremento en el
indice de adherencia a la dieta mediterranea.
Dentro de este metaanilisis, el estudio mas am-
plio incluido fue un estudio de cohorte pros-
pectivo realizado en Estados Unidos' de casi
medio millén de individuos jubilados, que, tras
comparar los que seguian més estrechamente
la dieta mediterranea con los que tenian una
adherencia mds baja, constaté que los prime-
ros presentaban una reduccién del riesgo de
morir por cancer del 12% en las mujeres y del
17% en los varones. Hay que tener en cuenta
que la dieta mediterrdnea como tal no existe
en la tradicion y cultura alimentaria de paises
como Estados Unidos, que sigue una dieta pre-

dominantemente de tipo «occidental». Pero,
légicamente, en el mercado estan disponibles
los componentes de la dieta mediterrdnea, de
forma que es posible seguir una dieta proxima
a la dieta mediterranea tradicional.

Posteriormente se han publicado los re-
sultados del European Prospective Investiga-
tion into Cancer and Nutrition (EPIC)", que
comprende asimismo una cohorte de medio
millén de individuos de diez paises de Europa;
se observo que la alta frente a la baja adheren-
cia a la dieta mediterranea reducia el riesgo de
incidencia de cdncer en un 7%. Finalmente,
en el dltimo metaandlisis publicado reciente-
mente’, que incluye resultados de nueve estu-
dios de cohorte sobre cancer, se constaté una
reduccion significativa del 10% del riesgo de
morir o tener un céncer, cuando se compara
el mayor seguimiento de la dieta mediterranea
con la adherencia mds baja (Tabla 12-3). Hay
que tener en cuenta que, cuando se analiza el
efecto sobre la incidencia total de cdncer, se
incluyen tumores que no estan en absoluto re-
lacionados con los patrones alimentarios, por
lo que el efecto de diluye. Cuando se analiza el
efecto sobre la mortalidad, se debe tener pre-
sente que ésta estd influenciada por procesos
relacionados con el diagndstico precoz y el tra-
tamiento adecuado, y por ello no es la mejor
forma de evaluar la causalidad.

La adherencia a la dieta mediterraneay la
reduccion del riesgo de cancer de mama

El cdncer de mama esta relacionado princi-
palmente con factores hormonales y reproduc-
tivos, pero hay evidencias de que la dieta podria
también desempefiar un papel relevante (véase
el capitulo 9). En el reciente metaanalisis' que
hemos comentado, se encontrd una reduccién
del 18% en el riesgo de cancer de mama en
cinco estudios de casos y controles que com-
pararon la alta frente a la baja adherencia a la
dieta mediterrdnea. En cambio, no se observé
ningun efecto protector en el analisis de cinco
estudios de cohorte prospectivos (Tabla 12-3),
que, como ya se ha comentado, tienen mayor
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Tabla 12-3. Resultados de un metaanalisis de estudios observacionales® sobre el sequimiento
-de la dieta mediterranea y el riesgo de algunos tipos de cancer. Riesgo relativo e intervalos de
confianza al 95 % por la comparacion de alto frente a bajo seguimiento

Tumor

Estudios de casos y contrdtes
N° Riesgorelativa(IC95%)

_Estudios de cohorte
N° Riesgo relativo (IC 95 %)

Total incidencia o mortalidad - 9 0,90 (0,86-0,95)
Colon y recto 2 0,85(0,78-0,94) 5 0,86 (0,76-0,97)
Mama 5 0,82(0,69-0,97) 5 1,01(0,88-1,16)
Préstata 1 1,02(0,81-1,31) 4 0,95 (0,92-0,99)

IC, intervalo de confianza.

valor como evidencia cientifica que los estudios
de casos y controles.

Sin embargo, si se ha observado un efec-
to protector en estudios prospectivos que han
hecho un andlisis separadamente en mujeres
premenopdusicas y posmenopdusicas o que
han tenido en cuenta el estatus respecto a los
receptores hormonales. En el estudio de co-
horte de enfermeras americanas de Estados
Unidos', una cohorte de 70.000 personas y
3.580 casos incidentes de mama, el estrecho
seguimiento de un patrén de dieta medite-
rranea estuvo asociado con una reduccion del
21% en el riesgo de cancer de mama en muje-
res con receptores de estrogeno negativos. En
la cohorte EPIC de Grecia'® (con 14.000 muje-
res y 240 casos incidentes de cancer de mama)
se observé una reduccién del 22 % en el riesgo
de cancer de mama en mujeres posmenopau-
sicas. En la cohorte EPIC de Europa, sobre mas
de 300.000 mujeres y mas de 10.000 casos de
céncer de mama'®, comparando la alta frente
a la baja adherencia a la dieta mediterrdnea se
observo, asimismo, una reduccién del riesgo de
cancer de mama en las mujeres posmenopausi-
cas, que alcanz6 hasta el 20 % para las mujeres
posmenopdausicas que tenian receptores de es-
trégeno y progesterona negativos. En conjunto,
estos resultados, y otros relacionados con otros
factores asociados al cancer de mama, indican
la importancia de analizar separadamente los
tumores en mujeres posmenopausicas y pre-

menopdusicas y de estratificar asimismo segin
receptores hormonales, dado que el efecto de
factores alimentarios parece estar concentrado
o ser mas evidente en mujeres posmenopdusi-
cas y con receptores negativos.

La adherencia a la dieta mediterranea
y la reduccion del riesgo de cancer
de colon y recto

Los factores alimentarios tienen un rele-
vante papel en el desarrollo de los tumores de
colon y recto (véase el capitulo 9), por lo que es
de esperar un efecto de la dieta mediterrdnea.
En el estudio prospectivo en Estados Unidos!’
sobre una cohorte de casi 500.000 personas
(jubilados y retirados) comentado anterior-
mente, se analiz6 el efecto del seguimiento de
la dieta mediterranea sobre el cancer de colon
y recto. Sobre mas de 3.100 casos incidentes
de céncer de colon y recto, se observé una re-
duccién significativa del riesgo de cancer del
25% cuando se comparé el indice mas alto
de adherencia a la dieta mediterranea con el
mas bajo. Es interesante destacar que se obtu-
vieron resultados similares en relacién con la
adherencia a otros indices saludables, como el
Healthy Eating Index (Indice de alimentacién
saludable), el Alternate Healthy Index (Indice
saludable alternativo) y el Recommended Food
Score (Indice de alimentos recomendados), lo
que indica que el patrén de dieta mediterranea
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muestra efectos similares a otros indices de
dieta saludables que estdn basados en la evi-
dencia cientifica y en recomendaciones de las
sociedades de nutricién.

En el estudio prospectivo EPIC®, en un
andlisis sobre mds de 3.700 casos de cancer de
colon y recto, se observo una reduccion sig-
nificativa del riesgo del 12% para los tumores
del colon, que alcanzé el 17 % para los tumores
localizados en el colon distal. El efecto protec-
tor para el cancer de recto fue, sin embargo,
menor. En un andlisis restringido a la cohorte
EPIC de Italia®, se constato un efecto protector
mas marcado, con una reduccién del riesgo de
casi el 50 %, pero hay que tener en cuenta que el
estudio estuvo basado s6lo en 435 casos.

En el reciente metaanalisis”® comentado
anteriormente, en un analisis basado en cinco
estudios de cohorte prospectivos, que incluyen
el estudio EPIC y la cohorte americana de ju-
bilados, que comparé el mayor seguimiento de
la dieta mediterrdnea con el seguimiento mas
bajo, se observé una reduccion del riesgo del
14 % ('Tabla 12-3). Los resultados sobre dos es-
tudios de tipo casos y controles fueron relativa-
mente similares.

La adherencia a la dieta mediterranea
y la reduccion del riesgo de cancer
de prostata

La evidencia epidemioldgica indica que los
factores alimentarios probablemente no tienen
un papel muy relevante en el cancer de prosta-
ta, y por ello no es de esperar un efecto mar-
cado de la dieta mediterranea. En el reciente
metaandlisis”® comentado anteriormente, se
han publicado los resultados sobre el cidncer de

‘prostata (Tabla 12-3). En un andlisis basado
en cuatro estudios de cohorte prospectivos se
ha observado una ligera, pero estadisticamente
significativa, reduccién de un 5% en los tumo-

res de prostata. Un tnico estudio de tipo casos
y controles, por el contrario, no ha mostrado
asociacion.

La adherencia a la dieta mediterranea
y la reduccién del riesgo de cancer
de estomago

La evidencia epidemiolégica muestra que
los factores alimentarios tienen un importante
papel en la aparicion del cancer géstrico (véa-
se el capitulo 9). Sin embargo, se ha publicado
solo un estudio prospectivo sobre la adheren-
cia a la dieta mediterranea y el cincer gastrico.
En el estudio® basado en la cohorte europea
EPIC, sobre 449 casos incidentes de cancer
géstrico, se observé una reduccidn significati-
va del riesgo del 33 % para los que siguieron
en gran medida la dieta mediterranea respecto
a los que la siguieron en menor grado. Si bien
se requieren mas estudios para confirmar esta
observacion, ello indica la relevancia de la die-
ta mediterranea para la potencial prevencién
de los tumores del estomago.

La adherencia a la dieta mediterranea
y la reduccion del riesgo de cancer
de cabeza y cuello

Finalmente, se han publicado los resultados
sobre la dieta mediterrdnea y el efecto sobre
los tumores de cabeza y cuello? en la cohorte
americana de retirados y jubilados, con mas de
490.000 participantes y 1.868 casos incidentes
de cancer. Cuando se compara un estrecho se-
guimiento con uno mds laxo, se encontré una
reduccion significativa del riesgo del 20% en
varones y del 58 % en mujeres. No obstante, es
un unico estudio, que requiere ser confirmado
con otros estudios, que nos estd indicando la
posibilidad de la relevancia de la dieta medite-
rranea en estos tumores.
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La dieta mediterranea es una dieta esencialmente basada en alimentos de origen vegetal.
Los alimentos de origen vegetal aportan numerosas vitaminas y compuestos que pueden ser
beneficiosos contra el cancer.

e Esto confiere una base biologica que explicaria el efecto preventivo de la dieta mediterranea.
El indice de adherencia a la dieta mediterrdnea, si bien tiene limitaciones, es por ahora el
instrumento mas apropiado para evaluar el efecto del seguimiento del patrén de dieta medi-
terrdnea en la reduccion del riesgo de cancer.

¢ Varios estudios etioldgicos de cohorte prospectivos que han utilizado el indice de adherencia
han mostrado consistentemente que el estricto sequimiento de la dieta mediterrnea se asocia
con una importante reduccién global de la incidencia y mortalidad por cancer en general y de
la incidencia de cancer de colon y recto y una ligera reduccion del cancer de prostata.

» |a alta adherencia a la dieta mediterranea podria permitir, asimismo, reducir el riesgo de can-
cer gastrico y de tumores de cabeza y cuello, asi como de los tumores de mama en mujeres
posmenopausicas 0 con receptores hormonales negativos.

* Si bien esta evidencia es alin limitada y quedan importantes asociaciones que requieren mas
investigaciones, representa una base cientifica para promover la dieta mediterranea como una

estrategia efectiva para la prevencion del cancer.
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Dieta, pronostico y riesgo de recidivas
en supervivientes de cancer

A. Agudo Trigueros

PREGUNTAS CLAVE

o ;Tiene importancia la dieta en la recidiva y en la supervivencia de un cancer?
e ;Para qué tumores hay evidencia de que la dieta puede modificar el riesgo de recidivas?

SUPERVIVIENTES DE CANCER:
SU IMPORTANCIA

El término supervivientes de cancer se aplica
de forma genérica a las personas que viven con un
diagndstico de cancer, incluyendo aquéllos que
se han curado o recuperado de la enfermedad’.
Aunque estrictamente esta definicién engloba a
las personas que han sido diagnosticadas pero
atn no han iniciado el tratamiento, los pacientes
que estdn siendo tratados y aquéllos que se en-
cuentran en una fase avanzada de la enfermedad,
en el presente contexto se refiere especificamente
a las personas que han sido tratadas y han tenido
una respuesta inicial satisfactoria al tratamiento.
En estas personas, més alld de sus posibles pa-
tologias concomitantes y factores de riesgo, la
principal amenaza para su salud a corto y medio
plazo es la reaparicién de la enfermedad (recidiva
o recurrencia), que puede ser local o a distancia
(metastasis). Las estimaciones mas recientes (del
ailo 2008) indicaban que aproximadamente 29
millones de personas en todo el mundo habfan
tenido una historia de cancer, y esa cifra va en au-
mento®. Es decir, la alta prevalencia de personas
con cancer se estd convirtiendo en un problema
sanitario y social de considerable importancia.

Supervivencia relativa y pronéstico
de cancer

El diagnéstico y el tratamiento del cancer
han experimentado importantes avances en las
ultimas décadas. Sobre todo en los paises mas
desarrollados se ha extendido la préctica del
cribado del cancer de mama y, en menor grado,
del cancer de colon y recto. Ademds, se practica
asiduamente un cribado oportunista del cincer
de préstata y algunos otros tumores (tiroides o
pulmén). Asimismo, se han producido avances
sustanciales en el manejo y tratamiento de mu-
chos tumores.

Como consecuencia de estas mejoras, ac-
tualmente la supervivencia relativa a los 5 afios
en el conjunto de 29 paises europeos es superior
al 80% para los tumores de tiroides, testiculo,
prostata, piel (no melanoma), mama (mujeres)
y linfoma de Hodgkin. La supervivencia relativa
a los 5 afios para otros tumores frecuentes es la
siguiente: colon 57 %, pulmén 13 % y estémago
25%. Otros tumores asociados a factores de la
dieta, como los de cabeza y cuello, tienen una
supervivencia relativa a los 5 aflos de aproxima-
damente el 40% v es sdlo ligeramente superior
al 10 % para los de eséfago e higado®.
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]
El principal interés sobre el posible papel

de la dieta en el pronéstico de cancer se
centra preferentemente en tumores en
los que la dieta es un factor de riesgo o
protector.

Localizaciones tumorales, dieta
y pronéstico

Aunque los factores (de riesgo o protec-
tores) asociados a la incidencia de cancer no
deben forzosamente tener valor prondstico,
es légico pensar que la exposicién a posibles
determinantes de la aparicién de un tumor
puedan tener algtin efecto en la progresion o
recidiva de la enfermedad, o incluso en la apa-
ricién de un segundo tumor. Asi, el interés en
el posible papel de la dieta en el prondstico de
céncer se centra preferentemente en los tumo-
res en los que la dieta es un factor de riesgo o
protector. Por otra parte, también es légico que
esta drea de investigacion se haya dirigido ha-
cia tumores frecuentes, que pueden diagnosti-
carse en estadios precoces y para los cuales se
dispone de alternativas terapéuticas con buena
respuesta. En tumores con muy mal prondsti-
co, como los de pulmén, estémago o higado, el
objetivo primario es la busqueda de estrategias
terapéuticas que permitan mejorar la super-
vivencia. Por tanto, los resultados disponibles
sobre el posible papel de la nutricion y factores
relacionados en el prondstico y riesgo de recidi-
vas se concentran sobre todo en los cdnceres de

mama, colon y préstata’. Los factores que pue-
den modificar el prondstico y la supervivencia
de estos tumores se presentan en la tabla 13-1.

CANCER DE MAMA

Un gran numero de estudios observaciona-
les han analizado la posible relacién de diversos
factores de la dieta con el prondstico en supervi-
vientes de cancer de mama. Sin embargo, muy
pocos de estos estudios evaltian el riesgo de reci-
divas; la mayoria analizan la posible relacién de
la dieta con la mortalidad general, y en algunos
casos con la mortalidad especifica por cancer de
mama. El resumen de estos estudios observacio-
nales sugiere que la grasa podria asociarse con
una mayor mortalidad, mientras que la fibra po-
dria ejercer un papel protector; la informacién
sobre micronutrientes o grupos de alimentos
especificos es demasiado escasa o inconsisten-
te*”. Una actualizacién del informe del World
Cancer Research Fund (WCRF) sobre nutricion
y actividad fisica en los supervivientes de cancer
de mama® concluye que las pacientes diagnosti-
cadas de cancer de mama que consumen alimen-
tos ricos en fibra y soja pueden tener una me-
nor mortalidad, mientras que el riesgo de morir
podria incrementarse en las que tienen un con-
sumo elevado de grasas, especialmente grasas
saturadas. Sin embargo, la evidencia sobre estas
asociaciones se considera limitada y se requieren
nuevos y mejores estudios para confirmarlas.

El efecto de la dieta sobre las recaidas en el
cancer de mama se ha evaluado en dos ensayos

Tabla 13-1. Factores que pueden modificar el riesgo de recidivas en supervivientes de cancer

Podrian aumentar el riesgo

Céncer de mama
Aumento de peso

Consumo elevado de grasas saturadas

Podrian reduc

Consumo de fibras
Consumo de soja
Actividad fisica

Cancer de colon
y cereales refinados

Consumo elevado de carne, grasas

Cancer de prostata

Alto consumo de carne y grasas saturadas

Alto consumo de tomate y soja
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controlados, aunque con resultados contradic-
torios. En el Women’s Intervention Nutrition
Study (WINS), las pacientes que siguieron una
dieta baja en grasas (menos del 15 % de las calo-
rias) tuvieron una incidencia acumulada de re-
caidas a los 5 afios del 9,8 %, significativamente
menor que el 12,4 % del grupo control’. Las pa-
cientes sometidas a la intervencién registraron
una disminucién significativa de la ingesta ca-
lérica, la ingesta de grasas (de todos los tipos) y
un incremento de la ingesta de fibras. También
se observé una reduccion significativa del peso
y, consecuentemente, del indice de masa corpo-
ral. En el estudio Women’s Healthy Eating and
Living (WHEL), por el contrario, no se obser-
v6 efecto alguno de una dieta rica en verduras,
fruta y fibra, y baja en grasas: a los 6 afios de
seguimiento el riesgo de recaidas fue del 16,7 %
en el grupo de intervencion y del 16,9% en el
grupo control®. En este estudio también se ob-
servd un incremento significativo de la ingesta
de fruta, hortalizas y fibra, pero no se constat6
modificacién alguna del peso ni de la ingesta
caldrica total.

Se han propuesto diversas razones para ex-
plicar estas discrepancias. Sin embargo, la dife-
rencia mayor entre ambos estudios es que en el
WHEL no se registré ninguna modificacién en
el peso en ninguno de los dos grupos, mientras
que en el WINS hubo una importante reduc-
cién no planificada del peso en las mujeres que
siguieron la intervencién, por lo que es dificil
dilucidar si el efecto se debid solo a la dieta o
fue mediado por la reduccién de peso’. Ello su-
giere que el balance energético podria desem-
pefiar un papel determinante en el prondstico
del cancer de mama.

Es remarcable la falta de conclusiones cla-
ras respecto a la dieta si se compara con la clara
asociacion entre sobrepeso y obesidad y el mal
prondstico de cancer de mama, ya sea referido a
la mortalidad general, a la especifica o al riesgo
de recurrencias™. De hecho, la mayoria de las re-
visiones recientes inciden en el posible papel del
balance energético en la prevencion de recidivas
del cancer de mama“'""*%, y proponen aiiadir la
actividad fisica a las intervenciones de la dieta™.

|
Las pacientes diagnosticadas de cancer de

mama que consumen alimentos ricos en
fibra y soja pueden tener una menor mor-
talidad, mientras que el riesgo de morir
podria incrementarse en las que consumen
en exceso grasas, especialmente grasas sa-
turadas. Ef balance energético podria des-
empefiar también un papel determinante
en el pronéstico del cancer de mama, por lo
que seria muy importante evitar el aumen-
to del peso y realizar actividad fisica.
| ]

CANCER DE COLON

La investigacion sobre el papel de la dieta en
el prondstico de cancer es mucho menor en las
demds localizaciones tumorales que en el cdncer
de mama. Respecto al cdncer de colon, destaca
un estudio observacional que recogié informa-
cién sobre la dieta habitual de 1.009 pacientes
durante los 6 meses posteriores a la finalizacion
de la terapia adyuvante’. Mediante andlisis fac-
torial se identificaron dos patrones principales:
el patrén prudente o saludable, caracterizado
por un alto consumo de fruta y verduras, pollo
y pescado; y el patron occidental, caracteriza-
do por un consumo elevado de carne, grasa y
cereales refinados. Asi, no se demostré que el
patrén de dieta prudente estuviera significativa-
mente asociado a las recurrencias o la mortali-
dad durante los 5 afios siguientes al diagndstico,
mientras que el patrén de dieta occidental esta-
ba significativamente asociado a una reduccién
de la supervivencia libre de enfermedad.

|
En cuanto al cancer de colon, un estudio

ha observado que un patrén de dieta oc-
cidental, caracterizado per un consumo
elevado de carne, grasa y cereales refi-
nados, estaba significativamente asocia- -
do a una reduccion de la supervivencia
libre de enfermedad. a3
& -
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Puesto que una gran proporcién de los tu-
mores del colon aparecen en pacientes con le-
siones consideradas precancerosas, diversos
estudios se han centrado en la prevencion del
cancer de colon en pacientes con pélipos o ade-
nomas. Hasta ahora, la mayoria de los ensayos
han mostrado escasa o nula evidencia de un po-
sible efecto beneficioso en la prevencién o recu-
rrencia de pélipos de una elevada ingesta de fru-
ta, de la administracién de diversas vitaminas
con capacidad antioxidante o de 4cido f{dlico,
mientras que el tratamiento con suplementos de
calcio ha mostrado un efecto muy modesto en la
reduccion de recurrencias de pélipos'*.

CANCER DE PROSTATA

En contraste con la gran cantidad de estu-
dios epidemioldgicos que recientemente han
evaluado la asociacién entre dieta y riesgo de
cancer de prostata, muy pocos estudios han
analizado especificamente el posible efecto de
factores nutricionales en la progresion o recu-
rrencia del tumor en pacientes diagnosticados
de cancer de prostata.

En un estudio prospectivo reciente en 1.294
pacientes con cancer de prostata se recogié su
dieta habitual tras el diagndstico y se analizé su
relacién con la progresién del tumor, definida
como la aparicion de metastasis, nuevo tumor
de prostata, muerte por cancer de prostata o ele-
vacién del antigeno prostitico especifico”. Se
observé un incremento significativo del riesgo
de progresion en los pacientes con un consumo
elevado de huevos y pollo (con piel); no se en-
contré asociacion con el consumo de carne de
cualquier otro tipo o pescado. Previamente, un
estudio sobre 1.202 pacientes diagnosticados
de céncer de prostata con un disefio similar ob-
servé una relacién inversa entre la progresion
del tumor y el consumo de pescado y tomate.
Mientras que los autores del primer estudio no
ofrecen una explicacion plausible de sus hallaz-
gos, en el segundo se atribuye el posible efecto
protector al contenido de acidos grasos -3 en
el pescado y de licopeno en el tomate.

Ademés de los estudios epidemioldgicos, se
han realizado multitud de pequeiios estudios ob-
servacionales o experimentales en pequefios gru-
pos de pacientes, en los que se ha evaluado la po-
sible progresién mediante marcadores celulares o
antigeno prostatico especifico. En la mayoria de
estos estudios las intervenciones consistian en la
administracion de suplementos; entre los muchos
componentes de la dieta analizados se encuentran:
soja y fitoestrogenos, té verde, licopeno, tomates,
verduras cruciferas, carne, acidos grasos poliinsa-
turados, vitamina E, selenio, calcio y productos
lacteos. Estos estudios han sido evaluados en su
conjunto en diversas revisiones recientes'>'s'%, De
forma muy general, el conjunto de la evidencia
disponible sugiere que una dieta baja en grasas sa-
turadas y carne, y rica en verduras, especialmente
tomate y soja (y otras fuentes de licopeno e isofla-
vonas), pueden reducir la progresion del cancer
de prostata. Sin embargo, es imposible formular
conclusiones més consistentes debido a la hetero-
geneidad y calidad de los estudios disponibles.

RECOMENDACIONES

Ademis de evaluar y sintetizar las eviden-
cias disponibles, diversas instituciones y grupos
de expertos han formulado recomendaciones
sobre nutricién y factores relacionados en los
supervivientes de cancer. Entre éstas conside-
ramos aqui, por su relevancia y difusién, las del
World Cancer Research Fund/American Institu-
te for Cancer Research (WCRF/AICR) y las dela
American Cancer Society (ACS).

Recomendaciones del World Cancer
Research Fund/American Institute for
Cancer Research (WCRF/AICR) para
supervivientes de cancer

Las recomendaciones generales para los su-
pervivientes de cancer son':

» Seguir las recomendaciones establecidas para
la prevencion de cdncer sobre nutricion, peso
saludable y actividad fisica.
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» Recibir atencién nutricional de un profesio-
nal competente.

Ademés de las recomendaciones generales,
recientemente el grupo de expertos establecié
las siguientes recomendaciones especificas para
supervivientes de cancer de mama®, que sin
embargo no modifican las recomendaciones
generales:

« Excepto que hayan recibido otras indicacio-
nes de su médico, seguir las recomendaciones
establecidas para la prevencién de cancer, que
incluyen seguir una dieta saludable, mante-
nerse activo fisicamente y controlar el peso.

« Se necesita mas y mejor investigacion para
establecer recomendaciones mas especificas
sobre nutricién, peso saludable y actividad
fisica.

Recomendaciones de la American Cancer
Society (2012) para supervivientes de cancer

Las recomendaciones son las siguientes:

« Mantener un peso saludable. Si el paciente es
obeso o tiene sobrepeso, limitar el consumo
de alimentos de alto contenido calérico e in-
crementar la practica de ejercicio.

» Mantenerse activo. Retomar las actividades dia-
rias habituales lo antes posible tras el diagnds-
tico. Practicar ejercicio al menos 150 minutos a
la semana. Incluir ejercicios de fortalecimiento
muscular al menos dos veces por semana.

» Dieta saludable. Consumir gran variedad de
alimentos de origen vegetal. Limitar el consu-
mo de carne roja y carnes procesadas (embu-
tidos). Consumir alimentos ricos en cereales
integrales en lugar de refinados.

» La denominacion supervivientes de cancer se aplica a las personas que viven con un diagndstico
de cancer, incluyendo las que se han curado o recuperado de la enfermedad. En estas personas, la
principal amenaza para su salud a corto y medio plazo es la reaparicién de la enfermedad (recidiva).

* Como consecuencia de diversas mejoras en el diagnostico precoz y avances terapéuticos, la
supervivencia de diversos tipos de tumores se ha incrementado sustancialmente {por encima
del 70 %) en los paises desarrollados.

o El principal interés sobre el posible papel de la dieta en el pronéstico de cancer se centra
preferentemente en tumores en los que la dieta es un factor de riesgo o protector, y ademas
se trata de tumores frecuentes para los que se dispone de alternativas terapéuticas con buena
respuesta, como los de mama, colon y recto, y prostata.

* Los estudios observacionales indican que la obesidad puede incrementar el riesgo de recurren-
cias de cancer de mama y que la actividad fisica podria ser un factor protector. Las evidencias
experimentales respecto al posible papel de la dieta no son concluyentes, aunque algunos
estudios indican que una ingesta elevada de grasa podria suponer un incremento del riesgo de
recidiva y que un consumo elevado de verduras y frutas con buen aporte de carotenoides, fibra
y flavonoides podrian tener un efecto protector.

* Respecto al cancer de colon, en un estudio se ha observado que un patrén de dieta occidental,
caracterizado por un consumo elevado de carne, grasa y cereales refinados, estaba significati-
vamente asociado a una reduccién de la supervivencia libre de enfermedad.

* Tanto para estas dos localizaciones tumorales como para el cancer de prostata no se encontré
ninguin efecto protector del consumo de suplementos de nutrientes o componentes de los
alimentos que habian mostrado asociacién en estudios observacionales.
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Obesidad y riesgo de cancer

C. A. Gonzalez Svatetz

PREGUNTAS CLAVE

¢ ;Qué importancia tiene la obesidad en Espaiia y en Latinoamérica?
¢ ;Mediante qué mecanismos la obesidad aumenta el riesgo de cancer?
e ;Cuales son los tumores asociados a la obesidad?

IMPORTANCIA DEL SOBREPESO
Y LA OBESIDAD

La obesidad es una de las mas importantes
epidemias del siglo xx1, y es una de las causas
del aumento de la morbilidad y mortalidad
para las enfermedades mas relevantes de la po-
blaciéon humana adulta, como son las enferme-
dades cardiovasculares, la diabetes y el cancer.
La epidemia de obesidad afecta a gran parte de
los paises desarrollados y también a muchos
paises en desarrollo, especialmente en las dreas
urbanas, por lo que el problema se ha converti-
do en una verdadera pandemia. Tedricamente,
es un factor de riesgo modificable, mediante un
cambio en los patrones alimentarios y de estilo
de vida, de modo que es una de las estrategias
potencialmente mds efectivas para evitar o re-
ducir el riesgo de cancer y otras enfermedades
crénicas. Sin embargo, a pesar de que estd re-
conocida como uno de los mayores problemas
de salud publica por parte de las autoridades
sanitarias, la pandemia de obesidad continila
inexorable y las intervenciones para reducir su
impacto son inexistentes o claramente insufi-
cientes. El analisis de las tendencias de la media

del indice de masa corporal (IMC) desde el afio
1980 a] 2008 en mayores de 19 aflos en estudios
de 199 paises del mundo’, indica claramente
que, si bien existen diferencias nacionales y te-
rritoriales, en la gran mayoria de estos paises se
ha producido un importante aumento progre-
sivo del IMC, que finalmente ha configurado
esta pandemia de obesidad.

La obesidad es consecuencia de multiples
factores? (Tabla 14-1). Si las calorias que se in-
gieren con los alimentos y bebidas son mayo-
res que las calorias que se gastan, mediante la
actividad fisica, se produce una acumulacién
en el tejido graso que conduce al sobrepeso y
a la obesidad. Hay una clara evidencia prove-
niente de estudios prospectivos y de estudios
de intervencion, tanto en adultos como en
adolescentes®, que muestra que el aumento
del consumo de bebidas azucaradas y carbo-
natadas es una de las causas del aumento del
peso y la obesidad. Las grandes migraciones
del campo a la ciudad, que se han producido
en la mayoria de los paises de Latinoamérica
y en Espafia, han comportado una reduccion
de la actividad fisica y un aumento del seden-
tarismo (entre ellos, el aumento de las horas
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Tabla 14-1. Principales factores asociados a la obesidad

¢ Migraciones del campo a la ciudad
 Disminucion de la actividad fisica
* Sedentarismo:

— Generalizacion del uso del coche

— Aumento de horas de consumo de television

* Aumento del consumo de bebidas azucaradas

grasas de origen animal)

* Bajo nivel educativo y social

B e =

¢ Regulacién de la sensacién de saciedad

e Disminucién del consumo de alimentos de bajo contenido calérico (frutas, cereales, verduras)
 Aumento del consumo de alimentos de alto contenido calorico (azlcar refinada, cames rojas,

* Mecanismos de adaptacién bioldgica a diferentes tipos de dieta

frente al televisor) con un cambio en los estilos
de vida y de alimentacién que también con-
tribuyen al aumento del peso. Entre los cam-
bios de la alimentacién hay que destacar los
cambios enormes en el tipo y disponibilidad
de alimentos, con una reduccién del consumo
de alimentos de bajo valor calérico (como los
cereales, verduras y frutas) y el aumento del
consumo de alimentos de alto valor calérico
(como los azicares refinados, las carnes ro-
jas o las grasas de origen animal). Todos estos
factores afectan, principalmente, a los sectores
sociales y culturales mas bajos. Hay una fuerte
evidencia de que la obesidad es inversamente
proporcional al nivel econdémico y social. Bio-
légicamente, intervienen también otros facto-
res (de interacciones entre factores genéticos
y alimentarios) que regulan mecanismos de
adaptacion bioldgica a diferentes tipos de dieta
y factores metabdlicos y hormonales, que regu-
lan por ejemplo la sensacion de saciedad.

Se considera que existe obesidad cuando
el IMC es igual o mayor de 30, mientras
que el sobrepeso se define como un IMC
entre 25y 29,9.

|

El tejido adiposo tiene la funcién de alma-
cenar energia en forma de grasa (dcidos grasos,
especialmente triglicéridos). Hay dos tipos de
tejido adiposo, el subcutdneo y el visceral. El sub-
cutdneo se encuentra mayormente entre la piel y
la capa muscular, mientras que el visceral se loca-
liza principalmente en la cavidad abdominal. Los
adipocitos de la grasa visceral son metabdlica-
mente mds activos que los adipocitos de la grasa
subcutdnea, por lo cual la acumulacién de grasa
visceral puede ser tan o mas importante que la
adiposidad general. La adiposidad subcuténea o
general se mide habitualmente por el IMC, que
relaciona el peso en kilogramos con la altura
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(medida en metros al cuadrado). Se considera
que existe obesidad cuando el IMC es igual o
mayor de 30, mientras que el sobrepeso se define
como un IMC entre 25 y 29,9. La circunferencia
de la cintura se usa para medir la grasa visceral,
y se considera que existe obesidad abdominal en
adultos cuando esta circunferencia es mayor de
102 cm en el varén y de 88 cm en la mujer.

La obesidad en Espaiia

Distintos estudios sobre prevalencia de
obesidad muestran que Espafia estd claramen-
te afectada por esta pandemia de obesidad. El
andlisis del IMC de estudios poblacionales a tra-
vés de encuestas nacionales de salud realizados
en muestras representativas de la poblacién es-
panola desde el afio 1987 al 2006/7* en adultos
mayores de 20 afios, muestra un progresivo au-
mento del peso. Durante ese periodo de 20 afios,
la proporcién de obesos se duplico, tanto en va-
rones (del 7,2% al 15,9 %) como en mujeres (del
8,3 % al 15,6 %), mientras que la proporcién de
personas con sobrepeso pasé del 47,5 % al 61,6 %

en varones y del 35,7 % al 46 % en mujeres. El au-
mento se observd para todos los grupos de edad
y fue mayor para los niveles culturales mas bajos.
Una limitacién de este tipo de estudio es que el
peso v la altura son autorreportados, y se sabe
que las personas tienden a subestimar el aumen-
to del peso. Es decir, es una medicién con error,
pero dado que el error se repite en el tiempo, es
util para estimar las tendencias.

Pero otros estudios en los que se han reali-
zado mediciones antropométricas en muestras
representativas de la poblacidn espafiola, confir-
man los datos del aumento de la obesidad de las
encuestas de salud y proporcionan una idea mas
precisa de la verdadera magnitud de la obesidad
en Espafa. El estudio de la Sociedad Espafola
para el Estudio de la Obesidad (SEEDO) realizé
mediciones en muestras de ocho regiones de Es-
pana e personas de 25 a 60 afios® entre los aflos
1999 y 2000. La prevalencia de obesidad fue del
15,75 % en mujeres y del 13,39 % en varones. Los
datos mads recientes provienen del Estudio de
Nutricién y Riesgo Cardiovascular en Espafa
(ENRICA) (Fig. 14-1), que analizé una muestra
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Figura 14-1. Prevalencia (%) de sobrepeso y obesidad en Espafia en mayores de 17 afios, segin el

sexo de acuerdo con el estudio ENRICA®,
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representativa de la poblacidn espafiola mayor
de 17 afios entre los afios 2008 y 2010°. La pre-
valencia estimada de obesidad fue del 22,9%
(24,4% en varones y 21,4% en mujeres), y la
de sobrepeso del 39,4% (46,4% en varones y
32,5% en mujeres). Es decir, que mas del 70%
de los varones y del 53 % de las mujeres ma-
yores de 17 afios presentan sobrepeso u obe-
sidad. La obesidad abdominal, definida como
circunferencia de cintura mayor de 102 o
88 cm, fue del 36 % (32 % en varones y 39% en
mujeres). Como en los otros estudios, se ob-
servo un progresivo aumento de la prevalencia
de obesidad general y abdominal conla edad, y
mayor afectacién para los grupos de nivel edu-
cativo mas bajo.

La obesidad en paises de Latinoamérica

La gran mayorfa de los paises de Latino-
ameérica ha experimentado profundos cambios
demogréficos, sociales, econdémicos, nutri-
cionales y del estilo de vida, que han ejercido
un impacto positivo en la disminucion de la
desnutriciéon o malnutricién, pero también
han tenido un impacto negativo en el aumen-
to de la obesidad. El estudio de las tendencias
del IMC entre los afios 1980 y 2008 en mayo-
res de 19 afios en estudios epidemiolégicos y
encuestas de salud en 199 paises del mundo'
muestra que, globalmente, las regiones en el
mundo con mayor crecimiento en la prevalen-
cia de obesidad en las mujeres se ha producido
en América central (8,5% puntos de IMC por
cada década), Oceania (8,2%) y América del
sur (8,2%). Como consecuencia, la prevalen-
cia de obesidad que en la década de 1980 era
mayor en los varones, pasé a ser en el 2008 ma-
yor en las mujeres. Debido a este crecimiento,
América del sur alcanzd ya en el ano 2000 a las
regiones con mas alta prevalencia de obesidad
(22,2 %) en el mundo.

Los datos mads recientes sobre prevalencia
de obesidad en Latinoamérica provienen del
estudio Cardiovascular Risk Factor Multiple Eva-
luation in Latin America (CARMELA) sobre
prevalencia de factores de riesgo cardiovascular’

realizado en siete grandes ciudades de Latinoa-
mérica (Barquisimeto en Venezuela, Bogotd en
Colombia, Buenos Aires en Argentina, Lima
en Pert, Distrito Federal en México, Quito
en Ecuador y Santiago en Chile), sobre una
muestra representativa de la poblacion de 25
a 64 aflos, que ha mostrado la alta prevalen-
cia de obesidad en algunas de ellas y a la vez
grandes diferencias geogréficas. En mujeres,
la prevalencia mds alta se encontr6é en Méxi-
co DF (30,4 %), Santiago (29,4 %) y Barquisi-
meto (26,1 %), y la mas baja en Buenos Aires
(16,8%). En varones, la prevalencia mas alta
se observd en México DF (31,7 %), Santiago
(23,6 %) y Barquisimeto (23,5 %), mientras que
la mas baja se encontré en Quito (10,3%) y en
Bogotd (12,8 %). La prevalencia de obesidad es
mads alta en mujeres que en varones, excepto
claramente en Buenos Aires y en menor medi-
da en México.

Si se compara la media de IMC ajustada por
edad entre los aflos 1980 y 2008 por sexo y por
paises (Fig. 14-2) de Latinoamérica, incluidas
en el estudio de los 199 paises', es posible com-
probar que la mayor media de IMC en 2008
en mujeres (superior a 27,8) se observaba en
México, Venezuela, Chile y El Salvador, mien-
tras que la mds baja se encontraba en Paraguay,
Brasil y Pert (donde era igual o menor de 26).
En varones, el mayor IMC (superior a 27) se re-
gistro en Argentina, Venezuela, México y Chile,
y el mas bajo (inferior a 24,5) en Bolivia, Pert
y Colombia. Esto indicaria que los paises mds
pobres de Latinoamérica tendrian los niveles
mas bajos de obesidad.

La obesidad en Latinoamérica y en Espaia
afecta tanto a la poblacion adulta como a la in-
fantil. En una revisién sistematica de la obesi-
dad y el sobrepeso en nifios y adolescentes en
Latinoamérica® se ha mostrado que entre el
18,9% y el 36,9 % de los nifios en edad escolar
(5a 11 afios) y entre el 16,6 % y el 35,8 % de los
adolescentes (12-19 afios) presentan sobrepeso
u obesidad. La situacion es de particular consi-
deracién porque en muchos paises de Latino-
américa coexisten los problemas de desnutri-
cién infantil con los de obesidad.
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Figura 14-2. Media del indice de masa corporal ajustado por edad en varones y mujeres por paises de

Latinoamérica en 1980 y en 2008

MECANISMOS

Los mecanismos™® (Fig. 14-3) por los cua-
les la obesidad puede aumentar el riesgo de
cancer son multiples, hasta el momento no es-
tan completamente comprobados en estudios
en seres humanos y pueden variar segtin el tipo
de céncer. Estan relacionados con procesos
metabdlicos, de aumento de a resistencia a la
insulina y la resultante hiperinsulinemia créni-
ca, la disminucién de la produccién de adipo-
nectina, el aumento de la biodisponibilidad de
hormonas esteroides y la inflamacién crénica.

La insulina secretada por el pancreas tiene
un papel clave en Ja metabolizacion de la gluco-
sa. En la obesidad se produce un aumento de la
liberacion de dcidos grasos por parte del tejido
adiposo, lo que obliga al higado, los musculos
y otros tejidos a aumentar el almacenamiento
y oxidacién de 4cidos grasos para la produc-
cién de energia y a disminuir el almacenamien-
to y metabolizacion de la glucosa. El organismo
intenta compensar el incremento de la resisten-

cia a la accién de la insulina por parte de los
tejidos, aumentando el nivel de circulacién de
la insulina en la sangre.

Por otro lado, el tejido adiposo es el prin-
cipal lugar de sintesis periférica de estroge-
nos, que es una de las principales hormonas
sexuales, y tiene una implicacién muy impor-
tante en la menopausia de la mujer, cuando
la sintesis de estrégenos y hormonas sexua-
les por parte de los ovarios se reduce. Como
consecuencia de la obesidad y el consiguiente
incremento de la adiposidad, aumenta la pro-
duccion y circulacién en sangre de estrégenos
libres activos (principalmente estradiol), an-
drégenos y testosterona y se reducen los nive-
les de globulinas transportadoras de hormonas
sexuales (éstas, al estar unidas a estas hormo-
nas disminuyen el nivel de las hormonas libres
y por ello mds activas). El estradiol aumenta
la resistencia a la insulina y a los receptores de
factor de crecimiento similar a la insulina. La
obesidad aumentaria los niveles de factor de
crecimiento similar a la insulina 1 y 2 que, a
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Aumento de produccion hormonas
esteroideas (sintesis periférica de estrogenos,
reduccion de la produccion de globulinas
transportadoras de hormonas) y de los niveles
de estrégenos libres en plasma

Disminucion de la produccion de
adiponectina por parte de los adipocitos
(aumento de la resistencia a la insulina).
Aumento de la leptina

OBESIDAD

Efecto metabdlico. Aumento de la insulina

en sangre, incremento de la resistencia a la insulina
y aumento del péptido-C, aumento de la produccién
de factores de crecimiento similar a la insulina (1 y If),
reduccion de la apoptosis e incremento de los acidos
grasos libres en plasma

Efecto inflamatorio. Aumento de la produccién de
citocinas (interleucinas 6 y 8, factor de necrosis
tumoral o} y proteina C reactiva

Figura 14-3. Cancer y obesidad: mecanismos potenciales®™°.

su vez, reducen la apoptosis (la muerte celu-
lar programada) y promueven el crecimiento
celular, contribuyendo asi a la carcinogénesis.

La adiposidad tiene ademds un importante
componente inflamatorio, con aumento de ci-
tocinas, como las interleucinas (interleucinas
6y 8, factor de necrosis tumoral o) y proteina
C reactiva. La inflamacién es relevante, porque
muchos tumores como el cancer colorrectal, de
estdbmago y pancreas, presentan un proceso in-
flamatorio crénico inicial que evoluciona pos-
teriormente a un tumor.

Finalmente, los adipocitos de la grasa visce-
ral son un 6rgano endocrino activo y segregan
adiponectina, la més abundante adipocitocina,
que estd inversamente correlacionada con el
IMC y cuyos niveles en sangre son més eleva-
dos en mujeres que en varones. La adiponec-
tina aumentaria la sensibilidad a la insulina, y
podria ejercer un efecto antiinflamatorio y de
proteccion frente al cancer. La leptina, por el
contrario, interviene sobre la saciedad y estd

positivamente asociada a la resistencia a la in-
sulina y la obesidad. Finalmente, la grelina, que
es una hormona producida por las glandulas
del fondo del estémago, interviene también en
la regulacion del apetito, el metabolismo de los
acidos grasos y promueve el almacenamiento
de grasa. Recientemente se ha sefialado, ade-
mads, que la microbiota intestinal podria tener
cierta influencia sobre la obesidad a través de la
respuesta inmunoldgica y la inflamacion.

L]

Los mecanismos por los cuales la obesi-
dad aumenta el riesgo de cancer estan
relacionados con procesos metabdlicos,
de aumento de la resistencia a la insulina
y la resultante hiperinsulinemia crénica,
la disminucion de la producciéon de adi-
ponectina, el aumento de la biodisponi-
bilidad de hormonas esteroides y la in-
flamacién crénica.



Estos mecanismos explican en parte la rela-
cion entre la diabetes mellitus de tipo 2, 1a obe-
sidad y el cancer. Ciertos tumores y la diabetes
comparten un importante factor de riesgo, que
es la obesidad. La diabetes mellitus de tipo 2
aumenta el riesgo de cancer de pancreas, higa-
do, colon y recto, endometrio y mama, que a
su vez estan asociados con la obesidad. Se con-
sidera que la diabetes puede influir sobre los
procesos neopldsicos por varios mecanismos
comunes a la obesidad, como el aumento de la
glucemia y de la insulina en sangre o la infla-
macién crénica. La actividad fisica, que es un
factor relevante para evitar el aumento de peso,
es ademds un factor protector para la diabetes
mellitus de tipo 2 y lo es también, al menos,
para el cancer colorrectal, el cincer de mama
en mujeres posmenopausicas y el cancer de en-
dometrio, como mas adelante se expondra.

OBESIDAD Y CANCER

Diferentes comités de expertos internaciona-
les han realizado una evaluacion sistematica de
la evidencia epidemiolégica. En el 2002, la Inter-
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national Agency for Research on Cancer (IARC)"
concluyé que los canceres de colon, mama, ri-
Aién, endometrio y adenocarcinoma de eséfago
podrian prevenirse evitando el aumento de peso.
Un informe mas reciente de un comité interna-
cional de expertos que evaluo la evidencia has-
ta el aflo 2006 confirmé estas asociaciones y
amplio la lista, afirmando que existe suficiente
y convincente evidencia (Tabla 14-2) sobre una
asociacion causal positiva entre la obesidad ge-
neral y los canceres de colon y recto, mama en
mujeres posmenopausicas, rifién, endometrio,
pancreas y el adenocarcinoma de eséfago y de
la obesidad abdominal y el cancer de colon y
recto. Es probable que la obesidad general tam-
bién esté asociada positivamente con el cancer
de vesicula biliar (Tabla 14-3) y negativamente
con el cancer de mama en mujeres premenopau-
sicas, mientras que es probable que la obesidad
abdominal esté positivamente asociada con los
canceres de pancreas, endometrio y mama en
mujeres posmenopdusicas.

Finalmente, otra revisién sistematica y un
amplio metaandlisis de estudios de cohorte
prospectivo'? encontré en varones una fuerte
asociacién positiva con el adenocarcinoma

Tabla 14-2. Riesgo de cancer asociado al sobrepeso y a la obesidad y riesgo atribuible
a la obesidad para los canceres en que existen evidencias suficientes de causalidad®"

Mama femenino

(posmenopausico) 1,3 1,5 16,7
Colorrectal (varones) 1,5 2 27,5
Colorrectal (mujeres) 1.2 1.5 14,2
Endometrio 2 35 45,2
Pancreas 1.3 1.7 19.3
Rifion (células renales) 1,5 25 311
Esofago (adenocarcinoma) 2 3 42,7

* Recientemente se ha reconocido que el cAncer de higado también esta asociado con la obesidad, con evidencia
convincente, pero no se dispone de la informacién presentada en la tabla para otros tumores. IMC, indice de masa corporal,
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Tabla 14-3. Tumores probables o posiblemente

asociados a la obesidad'">2

o Vesicula biliar

o Cardias del estomago (adenocarcinoma)

* Tiroides

¢ Mieloma multiple

¢ Linfoma no Hodgkin

¢ Linfoma de Hodgkin

® | eucemia

* Tumores avanzados de préstata

de esofago, y los canceres de tiroides, colon y
rifién, y una asociacién mdas débil con recto
y melanoma maligno. En mujeres, una fuerte
asociacién positiva con endometrio, vesicula
biliar, adenocarcinoma de eséfago y rifién y
mas débil con mama en mujeres posmenopau-
sicas, pancreas, colon y tiroides. En los dos
sexos se observé una asociacion positiva de la
obesidad con leucemias, mieloma multiple y
linfoma no Hodgkin". Globalmente, se ha es-
timado que en algunas poblaciones, como en la
de Estados Unidos’, el sobrepeso y la obesidad
estan asociados con el 14 % de las muertes por
cancer en varones y del 20 % en mujeres.

Obesidad y cancer de mama

El efecto de la obesidad sobre el cincer de
mama va en direccién opuesta segn el estado
menopausico. En mujeres premenopdusicas,
la obesidad disminuye el riesgo de cancer de
mama. Hay una evidencia consistente de una
modesta reduccion del riesgo en mujeres con
un IMC igual o mayor de 28. Esta reduccion se
deberia a que las mujeres obesas jovenes tienen
menor numero de ciclos anovulatorios y meno-
res niveles de hormonas esteroideas circulantes,
principalmente de progesterona y estradiol, que
son uno de los principales factores causales del
céncer de mama. En las mujeres posmenopdu-
sicas, por el contrario (Tabla 14-2), la obesi-
dad aumenta el riesgo. Un IMC entre 25 y 30

aumenta el riesgo un 30%, mientras que un
IMC igual o mayor de 30 incrementa el riesgo
de cancer de mama en un 50 %°. Se estima que
el 16,7% de los canceres de mama en mujeres
posmenopausicas de la poblacion europea esta
asociado a la obesidad’. Algunos estudios ha-
bian sugerido que los indicadores de obesidad
abdominal podrian ser predictores indepen-
dientes del riesgo respecto al IMC, pero una
amplia y sistematica revisiéon'* ha mostrado
que cuando se ajusta por el IMC, la asociacion
con los marcadores de obesidad abdominal
desaparece. El efecto del aumento del IMC es
mas fuerte en mujeres que no han consumido
nunca terapia hormonal sustitativa, lo que apo-
ya la hipotesis de que la obesidad incrementa
el riesgo a través del efecto del aumento del ni-
vel de hormonas sexuales circulantes produci-
das por los adipocitos'. Se considera, por otro
lado, que las mujeres posmenopdusicas con
cancer de mama y con alto grado de obesidad
(IMC > 40) tienen una mayor mortalidad que
las de peso normal, probablemente por menor
participacién en programas de cribado y por
menor autodeteccion de sus tumores, lo que re-
duce las ventajas de un diagndstico precoz.

Obesidad y cancer de colon y recto

La obesidad estd claramente asociada con el
cancer de colon y recto. El sobrepeso aumenta
entre un 20% (en varones) y un 50% (en mu-
jeres) el riesgo de este tipo de cdncer, mientras
que la obesidad lo incrementa en un 50% en
mujeres y en un 100 % en varones, respecto a un
IMC normal (Tabla 14-1); es decir, que el efecto
es mayor en los varones que en las mujeres. La
prevalencia de sobrepeso y obesidad en la pobla-
cidén europea se considera que seria responsable
del 14,2% de los canceres de colon y recto en
varones y del 27,5% en mujeres’. El efecto de la
obesidad sobre el cancer de colon es mayor que el
efecto sobre el cancer de recto, segiin los resulta-
dos de un amplio metaanélisis de 30 estudios de
cohorte prospectivos®. Este estudio ha confirma-
do, ademads, que existe un riesgo mayor en varo-
nes que en mujeres para el IMC y ha mostrado,



asimismo, un efecto de aumento del riesgo de la
obesidad abdominal que es independiente del
IMCy podria ser un predictor de riesgo mas im-
portante que el propio IMC. Algunos estudios
han mostrado que el uso de terapia hormonal
sustitutiva en las mujeres reduce el efecto de la
obesidad y el sobrepeso, lo que podria explicar
en parte el menor riesgo de cancer de colon y
recto en las mujeres con respecto a los varones.
En muchos paises se observa una tendencia al
aumento de la incidencia del cancer de colon y
recto y este incremento podria estar relacionado
con la elevacién de las tasas de obesidad y dia-
betes mellitus de tipo 2 descritas anteriormente.

Obesidad y cancer de pancreas

Existe suficiente evidencia cientifica sobre la
asociacion positiva de la obesidad con el cancer
de pancreas. El riesgo de cdncer de pancreas es
1,3 veces més elevado en personas con sobrepeso
y 1,7 veces mds alto en personas con obesidad
con respecto a los que tienen un IMC normal
(Tabla 14-2). Casi un 20% de los cinceres de
pancreas en la poblacién europea son atribui-
bles a la obesidad y el sobrepeso’. En un amplio
y reciente andlisis de 14 estudios de cohorte
prospectivo’® se observé un aumento del 47 %
del riesgo de cdncer de pancreas cuando se
comparaba un IMC igual o mayor de 30 respec-
to a un IMC entre 21 y 22,9. El riesgo fue similar
en los varones y en las mujeres. Se observo, ade-
mas, una asociacion positiva independiente de
la obesidad abdominal respecto del IMC.

Obesidad y adenocarcinoma de eséfago

En el es6fago hay dos tipos de tumores, se-
gun el tipo histolégico celular predominante, y
que se originan en parte por factores de riesgo
distinto: el de tipo escamoso y el adenocarci-
noma. Existe evidencia cientifica suficiente que
muestra que la obesidad aumenta el riesgo del
adenocarcinoma de esofago. Los individuos
con sobrepeso tienen 2 veces mas riesgo de
adenocarcinoma de es6fago y los individuos
con obesidad 3 veces mds riesgo con respecto
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a los individuos con peso normal. Se considera
que el 42,7 % de estos tumores se debe al sobre-
peso y a la obesidad en la poblacién europea’
(Tabla 14-2). No hay, sin embargo, una asocia-
cién con los tumores escamosos del esofago.
Un andlisis conjunto de un consorcio interna-
cional de estudios"” sobre cdncer de esofago y
obesidad ha mostrado que el aumento de riesgo
se asocia positivamente tanto con el IMC como
con los indicadores de obesidad abdominal.

El considerable aumento de los adenocar-
cinomas de eséfago en muchos paises, espe-
cialmente occidentales, donde ha pasado a ser
mas frecuente que los escamosos, se cree que se
debe al incremento de la obesidad en esas po-
blaciones. El mecanismo de esta asociacién no
estd suficientemente claro. La obesidad, espe-
cialmente la abdominal, favoreceria un aumen-
to del reflujo gastroesofagico, que induciria los
cambios metapldsicos que se observan en el
esofago de Barrett, que puede representar una
lesién precursora del cdncer, aunque el efecto
de la obesidad podria ser independiente del re-
flujo gastroesofagico.

Obesidad y cancer de endometrio

Existe también una amplia y consistente
evidencia epidemioldgica sobre la asociacion
positiva entre obesidad y riesgo de cdncer de
endometrio. El riesgo es 2 veces mds alto en
personas con sobrepeso y 3,5 veces mas elevado
en personas con obesidad respecto a las que tie-
nen un peso normal (Tabla 14-2). Casi la mitad
(45,2%) de los tumores de endometrio en las
mujeres europeas son atribuibles a Ja obesidad y
al sobrepeso’. Se considera que no hay diferen-
cias en el riesgo respecto a la obesidad general
o abdominal, y que el uso de terapia hormonal
sustitutiva reduciria el riesgo asociado a la obe-
sidad. El riesgo de céncer de endometrio aso-
ciado a la obesidad se produce tanto en mujeres
premenopausicas como posmenopausicas, y en
su mecanismo tendrian importancia tanto los
altos niveles cronicos de insulina como los de
hormonas sexuales (principalmente androste-
nodiona y testosterona).
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Obesidad y carcinoma de células renales

Los tumores del rifién son relativamente
poco frecuentes, y el mas comun es el carcino-
ma de células renales, para el que existe también
suficiente evidencia de su asociacién positiva
con la obesidad. El sobrepeso aumenta el riesgo
del carcinoma de células renales en 1,5 veces y
la obesidad en 2,5 veces respecto a personas de
IMC normal. No hay diferencias por sexo. Casi
un tercio (31,1 %) de estos tumores serian atri-
buibles a la obesidad y al sobrepeso en la pobla-
ci6n europea’ (Tabla 14-2). No hay datos sufi-
cientes para diferenciar el efecto del IMC con
respecto a los marcadores de obesidad abdomi-
nal. Se considera que el efecto de la obesidad es
independiente del efecto que ejerce el aumento
de la presidn arterial, lo que indicaria que actda
a través de mecanismos diferentes’.

=

Los tumores para los cuales hay una
evidencia cientifica suficiente de su aso-
ciacion con la obesidad son los cdnceres
de mama en mujeres posmenopausicas,
colon y recto, pancreas, endometrio, ade-
nocarcinoma de eséfago y cancer de cé-
lulas renales.

Otros tumores probablemente o
posiblemente asociados a la obesidad

Aparte de los tumores anteriormente descri-
tos, para los que se considera que hay eviden-
cias suficientes sobre su asociacion causal con
la obesidad, hay otras neoplasias para las que se
estd acumulando una clara evidencia de su po-
tencial asociacién con la obesidad (Tabla 14-3).
El riesgo de tener un cancer de la vesicula biliar
podria aumentar 1,5 veces en personas con so-
brepeso y 2 veces en personas con obesidad con
respecto a personas con IMC normal, mientras
que casi un tercio (27,1 %) de estos tumores en
la poblacién europea podria ser atribuible a la
obesidad®. La obesidad podria aumentar la for-

macién de calculos en la vesicula, y debido a la
inflamacidn crénica que genera, podria inducir
la formacién de un tumor.

Existe ademds una fuerte evidencia sobre la
asociacion de la obesidad y el cancer primario
de higado, que se puede considerar como defi-
nitiva. Un amplio metaanalisis de 26 estudios
de cohorte prospectivo’ encuentra un riesgo
elevado asociado tanto al sobrepeso como a la
obesidad, en ambos sexos, aunque parece ser
mads elevado en los varones. Recientemente, el
informe actualizado de la World Cancer Re-
search Fund sobre cancer de higado' analiza
la evidencia disponible, y de 15 estudios de co-
horte, 12 muestran una asociacién significati-
va, con un incremento del 30 % del riesgo por
cada 5 kg/m* de aumento del IMC. El informe
concluye que hay una evidencia suficiente de la
asociacion del IMC con el cancer de higado.

Por otro lado, numerosos estudios epide-
miologicos encuentran una asociacion positiva
entre la obesidad y el cancer del cardias del es-
tomago (que representa entre el 20% y el 30 %
de los tumores de estdmago en la poblacion
occidental). Un reciente metaanalisis de 24 es-
tudios de cohorte prospectivo® mostré que el
sobrepeso aumenta el riesgo 1,2 veces y la obe-
sidad 1,8 veces respecto al IMC normal. Los tu-
mores del cuerpo y el antro del estémago, por el
contrario, no tienen ninguna asociacion con la
obesidad. No hay ninglin mecanismo conocido
que explique la asociacién de la obesidad con el
cancer de cardias. En muchos paises, este tipo
de céancer tiene una tendencia creciente que
puede deberse en parte al aumento de la preva-
lencia de obesidad en la poblacion.

Se ha observado también una asociacion
positiva de la obesidad con el cancer de tiroi-
des, tanto para varones como para mujeres?, y
numerosos estudios epidemioldgicos parecen
confirmar esta asociaciéon. Finalmente, en los
ultimos afios se han publicado varios estudios
que muestran, asimismo, una evidencia cre-
ciente sobre la relacién de la obesidad con tu-
mores hematopoyéticos'>"* (Tabla 14-3). Se ha
observado la asociacién de la obesidad con al-
gunas leucemias (especialmente las linfociticas
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agudas), el linfoma de Hodgkin, el linfoma
no Hodgkin v el mieloma multiple. Hasta el
momento, los mecanismos no son conocidos
y se cree que la obesidad podria producir una
alteracion de algunas funciones inmunitarias.
Por ultimo, un reciente metaandlisis sobre
obesidad y cancer de prdstata que incluyo
23 estudios que diferencian el tipo de cancer
(avanzado y no avanzado) ha constatado un

RESUMEN

aumento significativo del 8% por cada incre-
mento de 5 kg/m?*para los tumores avanzados.
Igualmente, observa un aumento significativo
y con dosis-respuesta para el aumento de la
circunferencia de la cintura en relacién con
los tumores avanzados de préstata. El informe
concluye que el sobrepeso y la obesidad proba-
blemente incrementen el riesgo de los tumores
avanzados de préstata.

* laobesidad es una de las mas importantes epidemias del siglo xxi.

» Tedricamente es un factor de riesgo modificable, por lo que es una de las estrategias potencial-
mente mas efectivas para evitar o reducir el riesgo de cancer.

¢ la obesidad es consecuencia de mdltiples factores relacionados con cambios en el estilo de
vida, de alimentacion, factores metabolicos y hormonales, que afectan principalmente a secto-

res de mas bajo nivel social y cultural.

¢ Espafia esta claramente afectada por esta epidemia de obesidad y en los Gltimos 20 afios la
prevalencia de obesidad se ha duplicado, tanto en varones como en mujeres. La prevalencia
estimada actual de obesidad es del 22,9 %, y la de sobrepeso del 39,4 %.

¢ Muchos paises de Latinoamérica estan también afectados por la epidemia de obesidad. Com-
parando diversas regiones del mundo, el mayor crecimiento en fa prevalencia de obesidad
en las mujeres se ha producido en América central y América del sur. Segin los datos mas
recientes, la prevalencia mas alta en mujeres se encontré en México DF (30,4 %) y Santiago
de Chile (29,4 %) y la mas baja en Buenos Aires (16,8 %), y en varones la prevalencia mas alta
se observd en México DF (31,7 %) y Santiago de Chile (23,6 %), mientras que la mas baja se
registré en Quito (10,3 %) y en Bogota (12,8 %).

e Los mecanismos por los cuales la obesidad aumenta el riesgo de cancer pueden ser mltiples,
y no se han identificado en su totalidad. Se considera que estan relacionados con procesos
metabélicos, principalmente con el aumento de la resistencia a la insulina, el incremento de la
biodisponibilidad de harmonas esteroides y la inflamacion crénica.

* Hay una evidencia suficiente y convincente de que existe una asociacion positiva de la obesi-
dad y el sobrepeso con el cancer de colon y recto, de mama en mujeres posmenopausicas, de
endometrio, rifidn, adenocarcinoma de esofago, higado y pancreas.

e Posiblemente o probablemente la obesidad también aumenta el riesgo de los tumores de ve-
sicula biliar, cardias de estémago, tiroides, leucemia, mieloma mdltiple, linfomas de Hodgkin y
no Hodgkin, y cancer avanzado de prostata, si bien se requieren mas estudios que confirmen

esas asociaciones,
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Importancia de la actividad fisica
en la prevencion del cancer

A. Agudo Trigueros

PREGUNTAS CLAVE

2/

e ;Cudles son los tipos de actividad fisica y como se miden?
* ;Mediante qué mecanismos podria actuar la actividad fisica en el cancer?
* ;Qué evidencias existen sobre la actividad fisica para la reduccion del riesgo de cancer?

DEFINICION, TIPOS ¥ CARACTERiS]‘ICAS
DE LA ACTIVIDAD FISICA. MEDICION
Y EVALUACION

De forma muy general, se considera como
actividad fisica cualquier movimiento corporal
producido por contracciones musculoesqueléti-
cas que genera un gasto de energfa'. Conceptos
relacionados pero diferentes son la condicién
fisica y el ejercicio. El ejercicio es un tipo de acti-
vidad fisica planificada, estructurada y repetitiva
con el fin de mantener o de mejorar uno o mds
componentes de la condicién fisica; el deporte es
el ejercicio que se realiza siguiendo unas normas
y con espiritu competitivo. Por su parte, la condi-
cidn fisica hace referencia al conjunto de atributos
relacionado con la capacidad para realizar activi-
dad fisica. Los componentes de la condicién fisica
relacionados con la salud abarcan la composicién
corporal, la resistencia cardiorrespiratoria, la fle-
xibilidad, y la resistencia y la fuerza muscular.

Tipos de actividad fisica

Entre los diversos componentes o caracte-
risticas que se han considerado habitualmente

al estudiar la actividad fisica destacan los tipos
de la actividad fisica segtin el ambito en que se
realice, también conocidos como dominios o di-
mensiones de la actividad fisica, y la intensidad.
Los principales tipos de actividad fisica son la
actividad fisica ocupacional (energia gastada en
el trabajo), que puede o no incluir la de trans-
porte o traslado (hacia o desde el lugar de tra-
bajo); la actividad fisica en el entorno doméstico
(incluyendo las tareas domésticas y de jardine-
ria), y la actividad durante el tiempo libre, que
engloba tanto la de tipo recreativo (actividad no
organizada como caminar o pasear en bicicleta),
como la de caracter deportivo, en equipo o indi-
vidual, incluyendo la realizada en un gimnasio.
La otra caracteristica importante de la ac-
tividad fisica es la intensidad. Esta se refiere al
nivel de esfuerzo de la actividad fisica. En ge-
neral, se describen tres grados de intensidad de
la actividad fisica: leve, moderada y vigorosa.
Las actividades leves son, por ejemplo, los
quehaceres en casa, ir de compras o la jardi-
neria; las actividades moderadas son aquéllas
que requieren un esfuerzo similar al necesario
cuando se camina enérgicamente, y las activi-
dades vigorosas normalmente hacen uso de los
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grupos musculares mayores, lo que provoca un
aumento de la frecuencia cardiaca, la frecuen-
cia respiratoria y la transpiracién corporal.

Medicion de la actividad fisica:
equivalentes metabélicos

Aungque el nivel de intensidad de la activi-
dad se puede determinar de forma aproximada
o de forma percibida mediante escalas, también
puede describirse utilizando un pardmetro es-
pecifico, el equivalente metabdlico de tareas
(MET, del inglés metabolic equivalent task), o
simplemente equivalente metabdlico'?. Se trata
de una medida fisiolégica que expresa el gasto
energético de las actividades fisicas y se define
como la relacién de la tasa metabdlica duran-
te una actividad fisica especifica con una tasa
metabdlica de referencia. Esa tasa de referen-
cia es la tasa metabolica en reposo. Un MET,
pues, equivale a 1 kcal/kg/h, que corresponde
aproximadamente al gasto energético de estar
despierto en reposo, que también corresponde
a un consumo de oxigeno de 3,5 mL/kg/min.

|
El equivalente metabélico de tareas es

una medida fisiologica que expresa el
gasto energético de las actividades fi-
sicas y se define como Ia relacién de la
tasa metabolica durante una actividad
fisica especifica con una tasa metabélica
de referencia.

|

EI MET es ttil como un medio para expre-
sar la intensidad y el gasto de energia de las di-
versas actividades de forma comparable entre
personas de diferente peso. Puesto que el gasto
de energia real durante una actividad depende
de la masa corporal, el gasto energético de la
misma actividad sera diferente en personas de
peso distinto. Sin embargo, la tasa metabdlica
en reposo también depende de la masa corpo-
ral, por lo que el MET, al ser una razén entre el
gasto de una actividad concreta y la tasa meta-
bélica en reposo, para la misma persona es una

medida del gasto energético de esa actividad
independientemente del peso.

El MET se ha utilizado también como una
forma de cuantificar la cantidad total de activi-
dad fisica acumulada para diferentes activida-
des y segtin el tiempo dedicado a la actividad®
Asi, por ejemplo, caminar a paso ligero (unos
5 km/h) supone un gasto de aproximadamente
3,5 MET; si se realiza durante una hora supone
3,5 MET-h (o, lo que es lo mismo, 210 MET-
min). El mismo nivel de actividad puede conse-
guirse corriendo de forma suave (aprox. 7 MET
de gasto energético) durante media hora. De
modo genérico, se considera una actividad de
intensidad ligera la que implica un gasto menor
de 3 MET; la actividad moderada es la realizada
aunnivel de 3 a 6 MET, y la actividad vigorosala
que supone una intensidad de 6 MET o superior.

Evaluacion de la actividad fisica
en estudios epidemioldgicos

Los instrumentos disponibles para medir la
actividad fisica pueden dividirse principalmen-
te en aquéllos que se basan en métodos objeti-
vos o subjetivos. Entre los métodos objetivos,
los mas utilizados son los pulsémetros, podé-
metros y acelerémetros. Los acelerometros son
dispositivos que miden el movimiento hasta en
tres dimensiones y cuentan con microprocesa-
dores que miden la aceleracién del cuerpo y lo
convierten en una sefial digital cuantificable. La
relacion existente entre la aceleracion corporal
y el consumo de oxigeno permite el calculo del
gasto energético asociado al movimiento. Ac-
tualmente, en muchos ambitos se consideran
los instrumentos de referencia en la medicién
de la actividad fisica.

Como en otros dmbitos de la epidemiologia,
se han disefiado multitud de cuestionarios que
permiten evaluar la actividad fisica habitual a
partir de la informacién proporcionada por el
propio interesado. Uno de los mas utilizados es
el International Physical Activity Questionnaire
(TPAQ, Cuestionario Internacional de Activi-
dad Fisica). Este IPAQ mide el tiempo dedi-
cado durante una semana a diversos niveles
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de intensidad de actividad fisica, lo que permi-
te convertir el resultado en MET. Una revision
de la validez de la version corta de este cuestio-
nario ha mostrado una buena correlacién con
medidas objetivas, pero observé una sobresti-
macion del 84 % de la actividad fisica reportada
respecto a la medida objetiva®. El cuestionario
del estudio European Investigation into Cancer
and Nutrition (EPIC), por su parte, se basa en
recoger informacién de diversos 4mbitos de la
actividad fisica: ocupacional, doméstica y acti-
vidades de tiempo libre, incluyendo las de tipo
recreativo y la préactica de deportes. Segln la
valoracién de la intensidad y el tiempo, todas
ellas se combinan para clasificar a los indivi-
duos en cuatro categorfas®. Este cuestionario
tiene una buena fiabilidad y validez de ordena-
cién (ranking validity); es decir, clasifica bien a
los individuos en niveles crecientes de activi-
dad, pero no proporciona una medida tan fia-
ble de la actividad fisica total.

En la poblacién espaiiola adulta (mayores de
15 afios), segtin la encuesta Nacional de Salud’,
el 41 % de las mujeres y el 36 % de los varones no
realizan ninguna actividad en su tiempo libre.
En estudios internacionales, la prevalencia en
Espafia del sedentarismo es del 27 %, y un 66 %
de la poblacién presenta un grado de actividad
fisica considerado insuficiente; los porcentajes
correspondientes para la media de 15 paises de
la Unién Europea son del 28 % y del 64 %°.

Hay pocos datos de los paises de América
Latina, Probablemente, la prevalencia es muy
heterogénea entre paises, asi como entre zonas
urbanas y rurales, La Encuesta Nacional de la
Situacién Nutricional y la Encuesta Nacional de
Demografia y Salud de Colombia del afio 20107,
midié la actividad fisica en una muestra repre-
sentativa de adultos de 18 a 64 afios residentes en
areas urbanas. Aproximadamente, solo el 15%
de las mujeres realizaba actividad fisica en su
tiempo libre, un 30 % caminaba como medio de
transporte y menos del 2 % utilizaba la bicicleta
como medio de transporte. Entrelos varones, rea-
lizaban actividad fisica en el tiempo libre el 39 %
de los que tenian entre 18 y 29 afios, y un 20%
de los varones entre 50 y 64 afios. Caminaban

como medio de transporte, aproximadamente,
del 35% al 40 % y usaban la bicicleta como me-
dio de transporte sélo el 11 %. En otro estudio®
sobre una muestra representativa de adultos de
35 a 74 afios, residentes en cuatro ciudades de
mediano tamario en Argentina, Chile y Uruguay
sobre factores de riesgo cardiometabolico, se
constato que el 28 % de los varones y el 41% de
las mujeres tenfan baja actividad fisica.

MECANISMOS BIOLOGICOS:
ACTIVIDAD FISICA Y CARCINOGENESIS

A partir de los datos de estudios de epi-
demiologia molecular, tanto observacionales
como experimentales, se han sugerido diversos
mecanismos que podrian explicar la relacion
entre la actividad fisica y el cancer®. Entre éstos
se encuentran el posible efecto sobre las hor-
monas sexuales, los factores relacionados con
la resistencia insulinica y la inflamacién cro-
nica. En general, estos mecanismos son com-
partidos con los posibles efectos hormonales y
metabdlicos de la dieta y la obesidad. De hecho,
para algunos tumores se ha sugerido que la ac-
tividad fisica actuaria sobre la carcinogénesis
de forma indirecta: en efecto, un bajo nivel de
actividad, en combinacién con una dieta in-
adecuada, llevaria a un desajuste del equilibrio
energético que tendria como resultado un in-
cremento de la adiposidad, especialmente de la
obesidad abdominal, que serfa el sustrato co-
mun que mediante diversos mecanismos lleva-
ria a la carcinogénesis. Sin embargo, parece que
la actividad fisica per se puede activar algunos
de estos mecanismos independientemente de la
obesidad’. En la figura 15-1 se representa gra-
ficamente los principales mecanismos propues-
tos, sus mediadores y efectos.

El gjercicio fisico se ha asociado en diversos
estudios con una reduccién de los niveles de
estrogenos y andrdgenos’. Por el contrario, en
personas obesas, el incremento de tejido adiposo
conlleva una mayor de actividad de la aromatasa,
lo que induce mayores niveles de estradiol y tes-
tosterona; ademas, la hiperinsulinemia asociada



NUTRICION Y CANCER. Lo que la ciencia nos ensefia

>

® Reduccion de la adiposidad
* Reduccion de la actividad
de la aromatasa

ACTIVIDAD
FISICA

—

HORMONAS
SEXUALES

INSULINA

Y LEPTINA

> INFLAMACION
CRONICA

e Reduccion de los niveles
de estrogeno

* Reduccion de los niveles
de andrdgeno

¢ Aumento de la globulina
transportadora de hormonas

* Reduccion de los niveles
circulantes

* Reduccion de los marcadores
de inflamacion (PCR-IL6)

* Menores niveles de fibrindgeno e
IFN-y

e Regulacion de los factores
de transcripcion (NF-xB)

e Regulacion de las citocinas
(TNF-a, IL6, IL-1B)

Figura 15-1. Potenciales mecanismos de accién de la actividad fisica en la reduccién del riesgo de cancer.
IFN-y, interferon y; IL, interleucina; NF-xB, factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las
células B activadas; PCR, proteina C reactiva; TNF-q, factor de necrosis tumoral o.

a la obesidad provoca una reduccién en la sin-
tesis hepatica de la hormona transportadora, lo
que hace que haya una mayor fraccién de estra-
diol y testosterona libres para interactuar con sus
receptores en tejidos diana, lo que a su vez pro-
mueve la proliferacion celular e inhibe la apop-
tosis’. Parece que el efecto de la actividad fisica
sobre los niveles hormonales estd mediado por
la reduccién de la adiposidad y la consiguiente
disminucién de la actividad de la aromatasa®.

El ejercicio y la actividad fisica se han aso-
ciado a menores niveles circulantes de insulina
y leptina'®. Los niveles elevados de insulina re-
ducen la sintesis hepdtica de las proteinas trans-
portadoras de factores de crecimiento similares
a la insulina, lo que finalmente deriva en una
mayor biodisponibilidad de insulina y factor de

crecimiento similar a la insulina 1 (IGF1). Tanto
la insulina como el factor de crecimiento similar
a la insulina promueven la proliferacion celular
e inhiben la apoptosis, contribuyendo en dltimo
término al proceso de carcinogénesis. De forma
similar, en las personas obesas el tejido adipo-
so modifica la liberacion de mediadores endo-
crinos (incremento de leptina, disminucion de
adiponectina), que contribuyen al desarrollo
de resistencia insulinica y la correspondiente
hiperinsulinemia crénica compensatoria. Asi
pues, nuevamente la actividad fisica podria
actuar en la carcinogénesis de forma indirecta,
por su papel en el control del peso.

La inflamacién cronica se considera actual-
mente una de las caracteristicas distintivas de
la carcinogénesis'®. La base molecular de este
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proceso incluye factores enddgenos, como fac-
tores de transcripcion (factor nuclear potencia-
dor de las cadenas ligeras kappa de las células B
activadas y transductor de sefial y activador de
la transcripcién 3), asi como un grupo de las
principales citocinas, como el factor de necrosis
tumoral o y algunas interleucinas, especialmente
interleucina-6 e interleucina-1, asi como la pro-
teina C reactiva, una proteina de fase aguda cuya
sintesis hepdtica es inducida por factor de ne-
crosis tumoral o e interleucina-6°. Una revisién
reciente™ muestra que la actividad fisica reduce
los niveles de algunos marcadores de inflama-
cién como la proteina C reactiva y la interleu-
cina-6. Algunos estudios prospectivos también
han sugerido que la actividad fisica puede estar
asociada a menores niveles de marcadores de
inflamaci6n e inmunidad, como el fibrindgeno,
moléculas de adhesién celular y el interferén y*2,

||
Diversos mecanismos podrian explicar

la relacion entre la actividad fisica y el
cancer. Entre éstos se encuentran el po-
sible efecto sobre las hormonas sexua-
les (por una reduccién de los niveles de
estrogenos y androgenos), los factores
relacionados con la resistencia insulinica
{debido a los menores niveles circulan-
tes de insulina y leptina) y la inflamacion
cronica (reduccion de los niveles de mar-
cadores de inflamacion como la proteina C
reactiva y diversas interleucinas). Estos
mecanismos son compartidos con los po-
sibles efectos hormonales y metabdlicos
de la dieta y la obesidad.
|

Los mecanismos descritos pueden justificar
la asociacién de tumores de fuerte componente
hormonal, asi como la mayoria de los asoctados
también a la obesidad. La actividad fisica po-
dria, asimismo, actuar mediante mecanismos
especificos para algunos tumores; por ejemplo,
en relacion con el cancer de colon, la activi-
dad fisica reduce las concentraciones de dcidos
biliares vy acelera el trdnsito gastrointestinal,

reduciendo la exposicién de la mucosa coléni-
ca a potenciales cancerigenos®. Por otra parte,
ademas de las tres vias metabolicas mencio-
nadas, se han propuesto diversos mecanismos
bioldgicos asociados a la actividad fisica que
pueden influir en la carcinogénesis, incluyendo
la mejora de la capacidad antioxidante endoge-
na y los procesos de reparaciéon del ADN".

ACTIVIDAD FiSICA 'Y RIESGO DE CANCER

La primera revisién en profundidad sobre
el posible efecto de la actividad fisica en la pre-
vencion del cancer la realizé la International
Agency for Research on Cancer'. Esta revisién
concluyé que habia evidencias suficientes para
aceptar que habia un efecto preventivo de la
actividad fisica sobre los canceres de colon y
mama, mientras que para los tumores de en-
dometrio y prostata la evidencia era limitada.
Ademds, se concluia que el posible efecto be-
neficioso de la actividad fisica parece ser in-
dependiente del efecto del control del peso.
Posteriormente, la segunda edicién del infor-
me del World Cancer Research Fund/American
Institute for Cancer Research (WCRE/AIRC)™
y sus actualizaciones sucesivas'>" aport6 las
siguientes conclusiones respecto a la actividad
fisica: hay evidencia convincente de una reduc-
ci6n del riesgo de cancer de colon; hay eviden-
cia probable de una reduccion del riesgo de los
tumores de mama (mujeres posmenopausicas)
y endometrio; evidencia limitada pero posible
de una reduccion del riesgo de los tumores del
pulmoén y mama (mujeres premenopdusicas);
evidencia limitada que no permite alcanzar
conclusiones para los tumores de pancreas y
prostata. Conclusiones similares han ofrecido
otras revisiones recientes sobre el papel de la
asociacion de actividad fisica y cancer en ge-
neral®>?. A continuacién se analizardn de for-
ma individualizada las principales evidencias
respecto a las tres localizaciones tumorales en
las que se acepta que la actividad fisica tiene un
papel preventivo (colon, mama y endometrio)
y se considerard de forma global el resto de
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Tabla 15-1. Impacto de la actividad fisica en el riesgo de cancer
(porcentaje de la incidencia de cancer atribuible a una actividad fisica insuficiente)

Grado de asociacion

Altamente probable
e Colon
* Mama (posmenopausica)
¢ Endometrio

25 %2

Varones

o Mujeres . Global

Posible

¢ Pulmén

® Eséfago (adenocarcinoma)
e Estomago

* Rifion

31 %°
32 %*
26 %°
20-30 %
21 %
18 %
12 %

@ Estimaciones para Espafia®.

tumores para los que hay evidencias recientes.
Un resumen de las evidencias, la magnitud y el
impacto de la actividad fisica en diversos tipos
de tumores se recoge en la tabla 15-1.

Cancer de colon

En conjunto hay un considerable nimero
de estudios epidemiolégicos de tipo prospec-
tivo que muestran que la actividad fisica se
asocia a un menor riesgo de cancer de colon
y recto, con una buena relacién dosis-respues-
tas!#1¢, El efecto es patente para el colon, pero la
asociacion no es claramente significativa para
el cancer de recto. Asimismo, el efecto es mas
marcado en varones que en mujeres. Todos
los tipos de actividad parecen tener efecto en
la reduccion de riesgo para el cancer de colon.
En cuanto a la actividad fisica total, un metaa-
ndlisis de diez estudios prospectivos recientes's
estimé una reduccion del 8 % del riesgo de cdn-
cer de colon por cada 5 MET-h al dia (3% para
el cancer colorrectal). En cuanto a la actividad
fisica en el tiempo libre, la practica diaria de
actividades recreativas durante 30 minutos se
asocio a una reduccion del 12% del riesgo de
cancer de colon (11 % incluyendo el cancer de
recto). La comparacién de los grupos con el ni-
vel més alto de actividad fisica respecto al nivel
mas bajo estimé una reduccién del riesgo de
céncer de colon del 20% en varones y del 14 %

en mujeres en un metaanalisis de diez estudios;
en el mismo metaanalisis, la reduccion del ries-
go para el cancer rectal no fue significativa®.
La mayoria de los andlisis y revisiones sugieren
que para reducir de forma significativa el ries-
go de cdncer de colon se necesita realizar una
actividad fisica en el tiempo libre de nivel mo-
derado durante 30 a 60 minutos diariamente.
Basandose en las estimaciones del efecto de di-
ferentes revisiones y la prevalencia de actividad
fisica en la poblacidn, se ha estimado que en
Espaia aproximadamente el 25% de los casos
de céncer de colon en los varones y el 31 % en
las mujeres serfan atribuibles a un nivel insufi-
ciente de actividad fisica®.

Cancer de mama

Como para el cancer de colon, hay gran
abundancia de estudios prospectivos y retros-
pectivos, asi como revisiones y metaanalisis
que concluyen que la actividad fisica ejerce un
efecto protector sobre el cincer de mama®*°. A
pesar de la consistencia en la evidencia tomada
de forma general, hay cierta heterogeneidad en
diversos aspectos, como el tipo de disefio de los
estudios, la clase 0 modalidad de actividad fisica
y las caracteristicas del tumor. La diferencia mas
marcada se da para el estatus de la mujer respec-
to a la menopausia cuando se diagnostica el tu-
mor. Aunque diversos estudios prospectivos in-
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dican un posible efecto en los tumores de mama
antes de la menopausia, éstos presentan ciertas
inconsistencias y, por tanto, se considera que la
evidencia correspondiente a esta asociacion es
limitada'*". Sin embargo, en general se acepta
que un nivel alto de actividad fisica ejerce un
efecto protector del cdncer de mama posme-
nopausico®?. El efecto suele ser mds marcado
en los estudios de casos y controles que en los de
cohorte, y en los tumores con receptores hormo-
nales (estrogenos o progestagenos)®”. Aunque
parece haber una disminucién del riesgo para
todos los tipos de actividad fisica, la actividad
realizada durante el tiempo libre es la inica para
la que se ha establecido una buena estimacién
de la dosis-respuesta, con una disminucién sig-
nificativa del 3 % por cada 7 MET-h por semana
(cancer posmenopdusico)'*?*. De forma analoga
al cancer de colon, parece que para obtener una
reduccion significativa del riesgo de cancer de
mama se requiere una actividad de intensidad
moderada de entre 4 y 7 horas semanales. En
la poblacién espaiiola (mujeres) se estima que
aproximadamente el 32 % de los casos de cdncer
de mama pueden deberse a una actividad fisica
inadecuada®’, incluyendo un 22 % por un nivel
de actividad insuficiente (menos de 3.000 MET-
min/semana) y un 10% por un estilo de vida
sedentario (menos de 600 MET-min/semana).

]
Numerosos estudios prospectivos y re-

“trospectivos, asi como revisiones y meta-
analisis, concluyen que la actividad fisica
ejerce un efecto protector sobre el can-
cer de mama.

Cancer de endometrio

Respecto al cancer de endometrio, hay
evidencias suficientes que indican que la acti-
vidad fisica ocupacional, la de tipo recreativo
(actividad durante el tiempo libre) y la reali-
zada como medio de transporte (andar, ir en
bicicleta) estdn significativamente asociadas a
un menor riesgo de padecer cancer de endo-

metrio'*8. Aunque los estudios disponibles,
especialmente retrospectivos, no permiten es-
tablecer claramente la magnitud de la relacién
dosis-respuesta (cantidad de actividad en rela-
cién con la magnitud del riesgo), globalmente
se estima que la reduccién del riesgo en las
mujeres activas respecto a las inactivas es de
aproximadamente el 25-30 %', Por otra parte,
recientemente se ha considerado el efecto del
sedentarismo; tomando como indicador de una
conducta sedentaria el nimero de horas diarias
sentada, se observa un incremento del riesgo
con el namero de horas que la mujer perma-
nece sentada’. En Espana se ha estimado
que aproximadamente el 26 % de los canceres
de endometrio podrian atribuirse a un nivel de
actividad insuficiente y el 13 % a sedentarismo®.

Otros tumores

En las diversas revisiones de consenso ci-
tadas®'*', el tinico tumor para el que se consi-
dera que hay evidencia de una asociacién con
la actividad fisica, aunque ésta sea limitada, es
el cancer de pulmén. Hay numerosos estudios,
con un predominio de tipo retrospectivo pero
también algunos de cohorte, que indican una
asociacién inversa entre el riesgo de cancer de
pulmon y el nivel de actividad fisica, tanto de
tipo ocupacional como recreativa, lo que su-
giere una reduccién global en un rango del
20-30%%". Sin embargo, la ausencia de meca-
nismos plausibles y un insuficiente control de
los posibles factores de confusion hacen que la
evidencia sea considerada sélo como limitada.
Una revisién posterior llega a las mismas con-
clusiones?, mientras que un metaandlisis* su-
giere una asociacién inversa entre la actividad
fisica de tipo recreativo y el cancer de pulmon
en los fumadores.

Respecto al cancer de pancreas, se consi-
dera que su posible asociacién con la actividad
fisica es débil e inconsistente’”. Un metaanalisis
previo a esta revision?* habia reportado un efec-
to protector que desaparecia cuando se ajustaba
por los factores de confusién relevantes. A pe-
sar de que algunos metaanalisis® sugieren un
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posible efecto protector del cancer de prostata,
la revision mds amplia y reciente’ concluye
que las evidencias disponibles son insuficientes
o inconsistentes para calificar la posible asocia-
cién entre actividad fisica y cancer de prostata.

Por dltimo, se han publicado recientemen-
te una serie de metaanadlisis para localizaciones
tumorales que no habian sido consideradas
previamente en revisiones de expertos. Se ha
reportado una reduccién del 21% en el riesgo
de adenocarcinoma de es6fago, del 17% en el
adenocarcinoma gastrico localizado en el car-
dias y del 28 % en el distal comparando niveles
altos y bajos de actividad fisica en general®. De
forma similar, comparando niveles elevados
en relaciéon con niveles bajos de actividad fisi-
ca, se ha estimado una reduccién del 12 % para
el cancer renal” y del 15% para tumores de
la vejiga urinaria®, aunque en este tltimo caso la
asociacion no se mantenia como significativa al
restringir el andlisis a los estudios prospectivos.

RESUMEN

RECOMENDACIONES

Las Guias de la Sociedad Americana Contra
el Cancer® recomiendan que los adultos reali-
cen al menos 150 minutos semanales de activi-
dad fisica de intensidad moderada o 75 minutos
semanales de actividad vigorosa (o una combi-
nacién de ambas), preferiblemente repartidos
en varios dias. Asimismo, recomienda limitar
las conductas sedentarias como permanecer
sentados, acostados o viendo la televisién.

Las recomendaciones del WCRE/AICR! son
muy similares, aunque con ligeras variaciones:
recomiendan hacer una actividad fisica mode-
rada (por ejemplo, caminar a paso vivo u otra
actividad equivalente) durante 30 minutos cada
dia, aunque el objetivo es incrementar progresi-
vamente el nivel de actividad hasta llegar a una
hora diaria, o bien mantener los 30 minutos pero
con una actividad mds vigorosa. Igualmente, re-
comienda limitar las conductas sedentarias.

* Los principales tipos de actividad fisica son la actividad ocupacional (energia gastada en el
trabajo), que puede o no incluir la de traslado (hacia o desde el lugar de trabajo); la actividad
en el entorno doméstico (incluyendo las tareas domésticas y de jardinerfa), y la actividad du-
rante el tiempo libre, que engloba tanto la de tipo recreativo (actividad no organizada como
caminar o pasear en bicicleta), como la de caracter deportivo y la realizada en un gimnasio.

o El nivel de intensidad de la actividad se puede determinar mediante un paradmetro especifico,
el MET, o equivalente metabdlico. Expresa el gasto energético de las actividades fisicas y se
define como la relacion de la tasa metabdlica durante una actividad fisica especifica con una
tasa metaholica de referencia.

* Se han sugerido diversos mecanismos sobre la relacion entre la actividad fisica y el cancer,
entre los que se encuentran el posible efecto sobre las hormonas sexuales, los factores relacio-
nados con la resistencia insulinica y la inflamacion cronica.

* Estos mecanismos son compartidos con los efectos hormonales y metabélicos de la dieta y la
obesidad. Se ha sugerido que la actividad fisica actuarfa sobre la carcinogénesis de forma indi-
recta; asi, un bajo nivel de actividad, en combinacién con una dieta inadecuada, llevaria a un
desajuste del equilibrio energético que tendria como resultado un incremento de la adiposidad
abdominal.

s Sin embargo, parece que la actividad fisica per se puede activar algunos de estos mecanismos
independientemente de la obesidad.
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* Hay evidencia convincente de que la actividad fisica reduce el riesgo de cancer de colon; hay
evidencia probable de una reduccion del riesgo de los tumores de mama (mujeres posme-
nopéusicas) y endometrio; evidencia limitada pero posible de una reduccion del riesgo de los
tumores del pulmén y mama (mujeres premenopausicas), y evidencia limitada que no permite
alcanzar conclusiones para los tumores de pancreas y préstata,
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Conclusiones y recomendaciones
para prevenir el cancer

C.A. Gonzalez Svatetz

PREGUNTAS CLAVE

e ;Qué conclusiones se pueden extraer, segun la evidencia mas actualizada,
sobre los factores relacionados con la dieta que pueden aumentar el riesgo de cancer?
* ;Qué conclusiones se pueden extraer, segun la evidencia mas actualizada,
sobre los factores relacionados con la dieta que pueden reducir el riesgo de cancer?
¢ ;Qué recomendaciones generales existen para prevenir el cancer?
e ;Cuales son las recomendaciones alimentarias para reducir el riesgo de cancer?
* ;Qué evidencias existen sobre la utilidad de seguir estas recomendaciones?

CONCLUSIONES

Teniendo en cuenta la evidencia cientifica
actualmente existente, proveniente principal-
mente de revisiones sistemdticas recientes de
estudios de cohorte y de estudios de tipo casos
y controles, las evidencias de los estudios so-
bre potenciales mecanismos de accién de los
componentes de los alimentos y los criterios de
causalidad que se han descrito en los capitulos
anteriores de este libro, se resumen las conclu-
siones en dos categorias o niveles: asociacion
considerada de alta probabilidad o asociacio-
nes consideradas como posibles. Esta catego-
ria de posible puede ser consecuencia de que
coexisten resultados positivos con resultados
negativos que no permiten una conclusion cla-
ra, o de que todavia las evidencias disponibles
son insuficientes.

Los criterios utilizados para definir cada
una de estas categorias son los siguientes:

Asociacion de alta probabilidad:

« Evidencia proveniente de al menos dos estu-
dios de cohorte.

« Evidencia proveniente de al menos cinco es-
tudios de tipo casos y controles.

« Presencia de algiin gradiente biolégico de
dosis y respuesta.

« Evidencia de plausibilidad sobre los poten-
ciales mecanismos de accién provenientes de
estudios experimentales (en seres humanos o
animales).

Asociacion considerada como posible:

« Evidencia de al menos dos estudios de cohor-
te o de al menos cuatro estudios de tipo casos
y controles.

+ Direccién del efecto generalmente consis-
tente entre los estudios, aunque puede estar
presente algun grado de heterogeneidad.
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» Evidencia de plausibilidad sobre los potenciales
mecanismos de accidén provenientes de estu-
dios experimentales (en humanos o animales).

Las recomendaciones que se formulan lue-
go se basan en los factores alimentarios para los
que existe una evidencia que se considera de
alta probabilidad. Este criterio coincide con las
recomendaciones de organismos de expertos
internacionales como la World Cancer Research
Fund/American Institute of Cancer Research
(WCRF/AICR) que establecen diversos grados
de evidencia, pero proporcionan recomenda-
ciones para los factores alimentarios para los
que consideran que hay una evidencia convin-
cente o probable de su asociacién con el cancer.

]
Existe una amplia evidencia sobre facto-

tes relacionados con la alimentacion, la
obesidad y la actividad fisica que demues-
tran que seguramente, probablemente o
posiblemente aumentan o disminuyen el

riesgo de cancer.
|

Por otro lado, tal como se apuntd al inicio del
capitulo 9, el objetivo de este libro no es reali-
zar una revision exhaustiva de todos los factores
alimentarios que podrian tener, o no, alguna re-
lacién con el cancer, y por ello no se han descri-
to todos los factores para los cuales la evidencia
puede ser limitada o sugestiva de asociacidn.

En la tabla 16-1 se muestran los factores re-
lacionados con la alimentacion, la obesidad y la
actividad fisica para los cuales existe evidencia
cientifica de que pueden aumentar el riesgo de
cancer con alta probabilidad o posiblemente y en
la tabla 16-2 aquéllos que, igualmente con alta
probabilidad o posiblemente, pueden reducirlo.

RECOMENDACIONES GENERALES PARA
PREVENIR EL CANCER

Como ya se ha comprobado a través de este
libro, el cdncer es una enfermedad multicausal,

asociada principalmente a habitos de vida que
pueden ser modificados, de modo que es ma-
yormente prevenible. Sobre la base de la evi-
dencia cientifica existente, se han desarrolla-
do diversas recomendaciones para promover
pautas saludables y evitar conductas y habitos
que incrementan el riesgo. La ocurrencia de un
cancer, es decir, el riesgo de tener un cancer, se
mide en términos de probabilidad. Seguir unos
habitos saludables no confiere una seguridad
absoluta de evitar la aparicién de un céncer,
pero reduce la probabilidad de tenerlo. Cuan-
to mayor sea la adherencia a pautas saludables,
menor serd la probabilidad de padecer céncer.

Una de las recomendaciones mds conocidas
es el European Code Against Cancer', en su ter-
cera version, que contiene siete recomendacio-
nes basicas:

1. No fume, y si no puede dejar de fumar no lo
haga en presencia de no fumadores.

2. Evite la obesidad.

. Haga actividad fisica cada dia.

4. Incremente el consumo diario de frutas y
verduras (al menos cinco porciones al dia)
y limite el consumo de grasa de origen ani-
mal.

5. Si bebe alcohol, limite su consumo a dos
bebidas por dia si es varén y a una al dia si
€s mujer.

6. Debe evitar la exposicioén excesiva al sol y es
especificamente importante proteger a los
nifios y adolescentes.

7. Aplica una regulacién estricta para evitar la
exposicion a sustancias que se sabe que pro-
ducen cancer y propone la proteccion de las
radiaciones.

W

Por otro lado, recomienda la participacion
en programas para prevenir la morbilidad y la
mortalidad por céncer:

8. Las mujeres desde los 25 afios deben partici-
par en programas de cribado de cancer de
utero.

9. Las mujeres desde los 50 afios deben parti-
cipar en el cribado de cancer de mama.



Tabla 16-1. Factores alimentarios que pueden aumentar el riesgo de cancer, segin el grado de probabilidad alta o posible
'  LOCALIZACION TUMORAL ' ‘ _
Cavidad | Eséfago | Pulmén | Estomago | Pancreas i Cuello Préstata | Vejiga
oral, recto de Utero
faringe
y

laringe
Cames rojas Alta Alta Posible Alta® Alta Posible
Camne procesada Posible Alta Alta? Alta Posible
Grasas animales Alta Alta
Lacteos-calcio Alta &
Camelpescadosalado|  Alta Alta é
Mate Posible Posible S
Alcohol Alta Alta® Alta Posible Alta Alta Alta g
Obesidad Altac Altad Alta Alta Ata | Alta® Posiblef g
Indice glucémico Posible §
Chile Posible ;:R
Fructosa Alta g;
Arsénico Alta Alta ’?"L
NOC Posible Posible Posible §
HPA Posible Posible Posible Posible &
AH Posible Posible %
Micotoxinas Alta g
PCB Posible %
Pesticidas Posible g,

a, s6lo en varones; b, s6lo en escamoso; ¢, sélo en adenocarcinoma; d, sélo en cardias; e, en posmenopausicas; , sélo en avanzados. AH, aminas heterociclicas; B

HPA, hidrocarburos policiclicos arométicos; NOC, compuestos nitrosos; PCB, policlorobifeniles.




Tabla 16-2. Factores alimentarios que pueden feducir el riesgo de cancer, segiin el grado de alta probabilidad o posible
i ‘ LOCALIZACIONTUMORAL | ‘
Cavidad Estomago | Pancreas | Higado | Colony | Mama Prostata Vejiga
oral, recto ;
faringe
y
laringe
Verduras Alta Posible Posible Posible Alta Alta Posible Posible Posible
Frutas Alta Alta? Alta Alta Alta Alta Posible Posible
Cereales integrales Alta
Leche Alta Alta
Fibras Posible Alta Alta
Pescado-m3 Posible Alta Posible | Posible
Café Posible Alta
Soja Alta Alta
% Ajo/cebolla Posible
& Tomate/licopeno Posible Posible
é Cruciferos Alta Posible | Posible
% Vitamina C Posible Posible Alta Alta Posible Posible
E Carotenoides Posible Posible Alta Posible Posible Alta Posible Posible
%’; Vitamina E Posible Alta Posible | Posible Posible Alta
DSC_ Vitamina D Posible Alta
g Calcio Alta Posible
S Vitamina A Posible Posible |  Posible
% Flavonoides Alta Posible Posible
- Dieta mediterranea| Posible Posible Alta Posibled Posible
; Actividad fisica Posible Posible Posible Alta Alta
5 a, s6lo en escamoso; b, con bajo contenido en grasa; ¢, sélo en mujeres; d, posmenopausicas con receptores hormonales negativos.
-
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10. Los varones y las mujeres desde los 50 afios
deben participar en programas de cribado
de céncer de colon y recto.

11. Participar en programas de vacunacién con-
tra la hepatitis B.

Légicamente, el cumplimiento de estas me-
didas no depende sélo de la predisposicion de
la poblacién, sino también de las condiciones
sociales y de las politicas sanitarias de cada pais,
que condicionan los precios y la disponibilidad
de alimentos saludables y de los programas de
salud publica.

RECOMENDACIONES ALIMENTARIAS
PARA REDUCIR EL RIESGO DE CANCER

Se trata de recomendaciones a la poblacién
sobre los alimentos cuya ingesta debe aumen-
tar o disminuir para reducir la probabilidad de
ocurrencia del cancer. Dado, como hemos visto,
que para cada tumor hay unas asociaciones mas
o menos especificas con determinados alimen-
tos y nutrientes, es decir, no todos los alimentos
y nutrientes actian de igual forma sobre los di-
ferentes tumores, es muy importante seguir glo-
balmente unas pautas alimentarias saludables.

n
Diversos organismos e instituciones han
desarrollado multiples guias alimentarias
con recomendaciones especificas sobre
los alimentos saludables cuya ingesta se
debe incrementar y sobre los alimentos
que pueden ser perjudiciales y cuyo con-
sumo se debe evitar o reducir. i

En la mayoria de los paises, incluidos los
de Latinoamérica, las instituciones de salud
publica han desarrollado gufas o recomenda-
ciones alimentarias. Entre las mds antiguas y
conocidas a nivel mundial estdn las Guias Ali-
mentarias para los Estadounidenses (disponi-
bles en www.Dietary Guidelines.gov y www.
ChooseMyPlate.gov) que tienen una version

en lengua castellana, o las distintas variedades
y adaptaciones de la Pirdmide de la dieta medi-
terranea (Fundacion Dieta Mediterrdnea, Bar-
celona), y las recomendaciones de la WCRF/
AICR*(2007). Estas tltimas, que han adquirido
relevancia mundial, contienen ocho recomen-
daciones bésicas mds dos adicionales:

1. Manténgase tan delgado como sea posible
dentro de su rango normal de peso corporal.
Para una persona adulta, el indice de masa
corporal debe estar entre 21 y 23, aunque
hay variaciones de lo que es el rango normal
en diferentes poblaciones. Se recomienda
especialmente que los nifos y adolescentes
alcancen el rango normal de indice de masa
corporal a los 21 afios, asi como evitar el so-
brepeso y el incremento de la circunferen-
cia de la cintura.

2. Sea activo fisicamente como parte de la vida

diaria.
Una actividad fisica ligera es andar en bicicle-
ta a velocidad moderada al menos 30 minutos
cada dia. Se recomienda especialmente li-
mitar la vida sedentaria (por ejemplo, vien-
do en exceso la television).

3. Limite el consumo de alimentos y bebidas
que promueven el aumento de peso.

Se recomienda reducir especialmente el con-
sumo de alimentos de alta densidad de energfa
(de més de 225 kcal/100 g) y evitar el consu-
mo de bebidas azucaradas. Tener presente que
una lata de gaseosa azucarada de 350 mL con-
tiene aproximadamente 10 terrones de aztcar.

4. Consuma alimentos mayormente de origen
vegetal.

Se recomienda una ingesta diaria de al me-
nos 600 g diarios (sin contar las patatas) de
frutas y verdura.

Consumir preferentemente cereales inte-
grales y legumbres para obtener al menos
una ingesta de fibra de 25 g al dfa. Para lo-
grar esto es conveniente consumir frutas en
el desayuno y de postre, comer distintos ti-
pos de ensaladas y tomar verduras, cereales
integrales y legumbres como platos princi-
pales o de acompafiamiento.
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5. Limite el consumo de carne roja (vaca, cerdo y
oveja) y evite el consumo de carne procesada.
El objetivo medio a nivel poblacional es no
consumir mas de 300 g de carne roja a la
semana. La recomendacion a nivel personal
es no tomar mas de 500 g a la semana.

La carne procesada se refiere a la carne ahu-
mada, salada o que contiene aditivos quimi-
cos para conservarla.

Es aconsejable, ademads, consumir pescado o
pollo en lugar de carne roja, evitar cocinar la
carne roja a altas temperaturas (a la lama),
no consumir la grasa visible de la carne y no
usar grasa animal para cocinar.

6. Limite el consumo de bebidas alcohdlicas.

Si se consume alcohol, se recomienda limi-
tar el consumo a dos bebidas (de unos 10-
15 g de etanol) al dia para los varones y de
una bebida al dia para las mujeres.

La evidencia sobre el efecto del consumo
de alcohol sobre el cédncer es que no hay
una dosis que no tenga efecto; por ello, se
deberia recomendar evitar totalmente el
consumo, aunque, dado que el consumo
de bebidas alcohélicas reduce el riesgo de
enfermedad coronaria, se recomienda un
consumo bajo.

7. Limite el consumo de sal y evite el consumo

de cereales y legumbres fermentados que pue-
den contener aflatoxinas.
A nivel poblacional se recomienda un con-
sumo de sal menor de 5 g (2 g de sodio) al
difa. Esta recomendacion se relaciona con la
indicacién de no consumir alimentos con-
servados en sal.

8. Los suplementos alimentarios no se recomien-

dan para la prevencion del cdncer.
Se recomienda cubrir las necesidades del or-
ganismo de nutrientes, vitaminas y minerales
a través de una dieta equilibrada y adecuada.
Los suplementos podrian estar justificados
en condiciones especiales de enfermedad
o de imposibilidad de consumir una dieta
adecuada.

Hay dos recomendaciones adicionales es-
peciales:

9.Para las madres que han tenido un hijo, ali-
mentarlo exclusivamente con lactancia ma-
terna durante al menos 6 meses.
10. Para las personas que ya han tenido un cdn-
cer, seguir las ocho recomendaciones para la
prevencion del cincer.

EVIDENCIAS SOBRE LA UTILIDAD
DE ESTAS RECOMENDACIONES

En los ultimos afios se han publicado di-
versos estudios prospectivos que muestran el
resultado beneficioso y bastante incontrastable
de seguir las recomendaciones sobre habitos de
vida saludables. Son pruebas de estudios obser-
vacionales, aunque el hecho de que provengan
de estudios de cohorte prospectivos, donde se
clasificé a individuos sanos segtn sus hébitos y
se midié el riesgo de cancer 10 a 20 afios des-
pués, constituye una evidencia muy importante.

En la cohorte europea European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC)
se evalud la adhesion a la combinacion de cinco
habitos saludables® que incluyen un peso nor-
mal, realizacion de actividad fisica, no fumar,
consumo de alcohol limitado y seguir una dieta
saludable en relacion con el riesgo de desarrollar
un cancer de colon y de recto. Se observé que
la adhesion a cada uno de estos cinco factores
representaba una reduccion del riesgo de pade-
cer un cancer tanto de colon como de recto. Por
la adhesion a los cinco factores se observo una
reduccion significativa del riesgo de cancer de
colon y recto del 37% con una prueba de ten-
dencia significativa, en comparacién con los que
no se adherfan a ninguno. Por la adhesién a un
solo factor la reduccidn del riesgo fue del 23 %.

En la misma cohorte EPIC, se evalué el efec-
to de la adhesion a estos mismos cinco factores,
asignando ala vez a cada factor cuatro categorias
en grado de cumplimiento, sobre el riesgo de
cancer de mama en mujeres posmenopausicas®.
Se observé una reduccion del 3% de riesgo por
cada punto de adhesion al indice. La reduccion
del riesgo fue del 26% cuando se compar6 la
maxima categoria con la utilizada como inferior.
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También en el estudio EPIC se evalué el
efecto de un estilo de vida saludable en relacién
con el cancer gastrico®. Se utilizé un indice sa-
ludable constituido por el no consumo de alco-
hol, no fumar y la adhesién a un patrén de dieta
mediterrdnea (y peso normal sélo para los tu-
mores del cardias, potencialmente asociados a
la obesidad). El indice saludable mds alto frente
al mas bajo se asocié a una reduccioén significa-
tiva en el riesgo de cancer gastrico del 51 % (del
77% para los tumores del cardias y del 49%
para los que no son del cardias).

Se ha analizado también en la cohorte
europea EPICS la evaluacién del seguimiento
de las recomendaciones de la WCRF/AICR?
descritas anteriormente, que incluyen reco-
mendaciones sobre la alimentacion, el con-
sumo de alcohol, el peso, la actividad fisica y
la lactancia materna en las mujeres. El indice
resultante fue de 0 a 7 para las mujeres y de
0 a 6 para los varones. Se observé una reduc-
cion significativa del 5% para todos los tumo-
res, del 1% para el cancer de colon y recto y
del 16 % para los tumores de estomago por un
incremento de un punto en el indice. Se cons-
tat6 una reduccion significativa del riesgo tam-
bién para los tumores de mama, endometrio,

pulmén, rifion, tubo digestivo alto, higado y
esofago. No, en cambio, para prostata, ovario,
péancreas y vejiga. Es importante remarcar que
la asociacidn significativa se mantuvo después
de ir excluyendo alternativamente cada uno de
estos componentes, incluso tras excluir el peso
y la actividad fisica, lo que indica la importan-
cia de la combinacién de todos los componen-
tes en la reduccién del riesgo de cancer.
Finalmente, en la cohorte de Estados Uni-
dos de jubilados y retirados’, con mds de medio
millén de participantes también, se ha evalua-
do el efecto de la adherencia a las recomenda-
ciones para la prevencién del cancer de la Ame-
rican Cancer Society, consistentes basicamente
en mantener un peso normal, realizar actividad
fisica regular, no fumar, limitar el consumo de
alcohol y unos habitos dietéticos de un elevado
consumo de frutas, verduras, granos enteros y
bajo consumo de carne roja y procesada. La alta
frente a la baja adherencia permitié una reduc-
cién del riesgo global de incidencia de cancer
del 10% en los varones y del 19% en las mu-
jeres. La reduccion del riesgo afectd significa-
tivamente a tumores de eséfago, colon y recto,
mama, rifién y en los varones a tumores de es-
tomago, pancreas y pulmon, entre otros.

* Existe una amplia evidencia sobre factores relacionados con la alimentacion, la obesidad y la
actividad fisica que demuestran que seguramente, probablemente o posiblemente aumentan
o disminuyen el riesgo de cancer.

 Teniendo en cuenta esa evidencia, diversos organismos e instituciones han desarrollado guias
y recomendaciones de habitos de vida saludables para prevenir el cancer.

» E} cumplimiento de estas recomendaciones no evita completamente la aparicion de un cancer,
pero reduce la probabilidad de tenerlo.

= Asimismo, se han desarrollado miltiples guias alimentarias con recomendaciones especificas
sobre fos alimentos saludables cuya ingesta se debe incrementar y sobre los alimentos que
pueden ser perjudiciales y cuyo consumo se debe evitar o reducir.

* Actualmente existen evidencias provenientes de estudios prospectivos que muestran que el
cumplimiento de estas recomendaciones reduce el riesgo de ocurrencia de varias localizacio-
nes tumorales, como el cancer de colon y recto, estémago y mama. :
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- - factores alimentarios que pueden aumentar el Chile, 97
riesgo, 91 Cloruro de sodio, 30

- - - arsénico, 91 Coccidn, 22
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European Code Against Cancer, 180
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- dietética, 36, 42t, 98, 104
- ingesta recomendada, 37
- mecanismos de accién, 36
- principales fuentes, 37
Fitoestrogenos, 40
Flavonoides, 26, 41, 94, 110
Fructosa, 30, 101

Frutas, 25t, 85, 90, 93, 98, 102, 106, 109, 113, 118
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- y riesgo de cdncer, 134

Micotoxinas, 62
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