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1. INTRODUCCION

El cancer se ha convertido en una de las enfermedades mas prevalentes del siglo
XXI, con un importante impacto sanitario, econémico y personal. Es una de las
principales causas de muerte en todos los paises del mundo, independientemente de
la renta de los mismos', asi como la segunda causa de mortalidad en Estados Unidos
y en la mayoria de los paises desarrollados; supone un 29% de las muertes anuales en
Alemania, hasta un 33% en Espaifia e incluso un 44% en Japon®. A pesar de estas
cifras abrumadoras, las muertes por los tipos de cancer mas comunes en los paises
desarrollados —colon, recto, préstata y mama- han disminuido en los ultimos afos,
gracias a la prevencidon primaria, diagndstico precoz y mejoria de los tratamientos.
Sin embargo, las probabilidades de desarrollar un tumor (o neoplasia) en la edad

adulta siguen siendo altas: hasta un 50% en los hombres y un 33% en las mujeres”.

Aunque los datos en los paises desarrollados son favorables, segin las ultimas
estadisticas de la International Agency for Research on Cancer (IARC), a nivel
mundial se prevé un aumento en la incidencia del cancer, asi como en su mortalidad,
debido principalmente a tres factores: crecimiento de la poblacién, aumento de la

esperanza de vida, y algunos estilos de vida nocivos para la salud'.

Cuando se habla de estilo de vida se incluyen varios aspectos: la realizacion de
actividad fisica, la exposicion solar, el tabaquismo, la dieta, etc. El efecto que ejerce
sobre la salud forma parte del término que Tercyak® denomina “behavioral science”.
Este concepto hace referencia a la parte de la salud publica encargada de actuar sobre
aquellos factores que pueden prevenir y/o eliminar las enfermedades cronicas. Esto
es de suma importancia en el cancer, ya que se ha visto que hasta un 50% de los
tumores pueden evitarse solo con el abandono del héabito tabaquico y una dieta

adecuada’.

En los ultimos afios se ha generado mucha controversia en torno a la importancia que
puede tener un estilo de vida no saludable sobre la aparicion de diversas

enfermedades. En las enfermedades cardiovasculares se ha demostrado que los



habitos nocivos -especialmente una dieta inadecuada, rica en sal y grasas- aumentan
el riesgo de padecer dichas enfermedades®. En el caso de los tumores, hay numerosos
estudios que han demostrado una relacion entre ciertos componentes de la dieta y

diversos tipos de cancer, aunque todavia hace falta mas investigacion al respecto.

Los factores dietéticos pueden dividirse en dos grupos: por un lado aquellos que
favorecen la aparicion de neoplasias o que contribuyen a que empeore su evolucion;
y por otro, los que ayudan a prevenirlas o que tienen un efecto positivo sobre la

evolucion de las mismas.

Aquellos nutrientes considerados perjudiciales son los que contienen factores
carcindgenos. Segun la definicion de la Sociedad Americana contra el Céancer, un
carcindgeno es una sustancia que produce cancer’. Para ello, actia a nivel genético y

epigenético’ a través de mecanismos complejos y variados.

La epigenética hace referencia a los factores no genéticos que influyen sobre la
regulacion génica sin modificar la secuencia del ADN. Es uno de los principales
métodos para controlar y modificar el cédigo genético, y asi el desarrollo y
diferenciacion de las distintas lineas celulares’. Existen diversos mecanismos de
regulacion epigenética, pero los mas importantes son la metilacion de histonas y la
metilacion del ADN. Las histonas son proteinas estructurales unidas al ADN que
participan en la regulacion génica del material hereditario®. La metilacion de las
mismas provoca la activacion o represion de los genes, de modo que alteraciones en
la regulacion epigenética pueden provocar cambios en la expresion de genes, dando
lugar a células malignas’. Por otro lado, la metilaciéon del ADN se produce
principalmente en las islas CpG, que son regiones del ADN formadas por
dinucleotidos de citosina y guanina, y que se encuentran en las zonas del ADN donde
empieza la transcripcion, los promotores. Se ha asociado la hipermetilacion del ADN
con el silenciamiento de genes supresores de tumores, asi como de otros genes
implicados en la diferenciacion de las células madre’. Asimismo, se ha demostrado
que estas modificaciones epigenéticas no solo pueden causar la malignizacion de las
células, sino que también predisponen a éstas a adquirir mas mutaciones y a la

inestabilidad genémica’.



Los carcindégenos que se encuentran en la dieta pueden ser de origen natural, es decir,

parte de los alimentos, o pueden generarse al procesar o cocinar los mismos’.

Al primer grupo pertenecen, entre otros, las aflatoxinas’, un tipo de micotoxinas que
se encuentran principalmente en el maiz, cacahuetes y, en menor medida, en las
semillas de soja, entre otros muchos alimentos'®. Al igual que el resto de
micotoxinas, son formadas por hongos — principalmente del género Aspergillus- que
colonizan los alimentos en determinadas condiciones ambientales, como la humedad,
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temperaturas elevadas, lluvias fuertes, almacenar el cultivo mojado, etc. .
Asimismo, se engloban en este grupo a otras sustancias quimicas como las hidracinas

o los alcaloides'.

Dentro de los carcindgenos que surgen del procesamiento o coccion de los alimentos
se encuentran las nitrosaminas, que se forman durante la cloracion del agua'; o las
aminas heterociclicas, que se generan durante el procesamiento de alimentos a partir

de precursores que se encuentran en los mismos (glucosa, aminoéacidos, etc.)'%.

Por otro lado, existen alimentos cuyo consumo se ha asociado a una disminucion de
casos de ciertos tumores. Esto es gracias a la presencia de diferentes sustancias, entre
ellas los acidos grasos omega 3 o los antioxidantes, que son moléculas que impiden
la oxidacién de otras moléculas evitando asi la formacion de radicales libres’. Los
radicales libres son sustancias quimicas altamente reactivas debido a la presencia de
un electron desapareado, el cual las hace muy inestables y susceptibles de reaccionar
con otras sustancias del organismo'®. Se forman en el metabolismo celular normal en
la cadena respiratoria mitocondrial y estan implicados en la activacion de diversas
vias de comunicacion celular. Sin embargo, cuando se forman en exceso, por
situaciones de inflamacion o exposicion a agentes oxidativos (virus, rayos UV, etc.),
dan lugar a moléculas que se unen de forma inestable al ADN. Estas uniones
inestables pueden causar dafios a distintos niveles, como en la transcripcion del

material genético, en la reparacion del DNA, etc.".

En resumen, existen ciertos componentes en los alimentos que pueden tener efecto a
nivel molecular y genético y generar —o prevenir- diversas enfermedades, entre ellas

el cancer. Esto es de suma importancia, y mas ain hoy en dia, ya que cada vez se



consumen mas alimentos procesados y tratados, y menos alimentos frescos y

naturales.

En esta revision se va a analizar el efecto de los alimentos sobre la aparicion de

tumores asi como los mecanismos a través de los cuales ejercen dicho efecto.
2. HIPOTESIS

La dieta tiene un efecto sobre la aparicion de diversos tipos de tumores, de modo que
conociendo que alimentos ejercen un efecto protector, y cuales un efecto dafiino, se
puede disefiar una dieta adecuada para cada tipo de tumor que forme parte tanto de la
prevencion primaria a nivel poblacional, como del tratamiento multidisciplinar de los

pacientes oncoldgicos.

3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVOS GENERALES

Revision bibliografica sobre los efectos de distintos tipos de alimentos sobre
distintos tipos de canceres, determinando si favorecen la aparicion de éstos, o, por el

contrario, ejercen un efecto protector.
3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

* Conocer con que tumores se asocian los distintos tipos de alimentos, ya sea
de forma beneficiosa o perjudicial.

* Determinar que componentes de cada alimento son los responsables del
efecto carcindgeno o protector.

* Establecer los mecanismos a nivel molecular y genético que favorecen o

impiden la formacion y el desarrollo de las células tumorales.
4. MATERIAL Y METODOS

Revisidén sistematica de articulos cientificos consultando la base de datos de
“PubMed” sin restriccion de fecha y en idioma inglés, aplicando los filtros de

“Review” y “Free Full Text”. Se revisaron los abstracts, y en los casos necesarios los



articulos completos, teniéndose en cuenta los articulos que incluian las palabras
“diet” AND “cancer” AND “carcinogens” y por otro lado la asociacién de “cancer”

AND “alcohol” OR *“aflatoxins” OR “omega-3 fatty acids” OR “dietary fiber”.

5. RESULTADOS Y DISCUSION

Hasta hace unos afios no se le daba importancia a la dieta como parte de la
prevencion y tratamiento del cancer, sin embargo, cada vez hay mas evidencia de
que la dieta es unos de los principales factores de riesgo para el desarrollo de
tumores. Mas de un 30% de las neoplasias en adultos pueden prevenirse —o
retrasarse- con la dieta, ademds de con una vida fisicamente activa y un peso

corporal saludable’.

5.1. FACTORES CARCINOGENOS

En primer lugar se van a analizar los nutrientes que contienen factores carcindogenos.
5.1.1. Carne roja

Uno de los alimentos mas estudiados es la carne roja, que incluye la carne de vaca,
cerdo y cordero. Hay evidencia de que la carne roja es un factor de riesgo para el
cancer de colon y recto’, aunque no queda claro si es por la carne en si, por el alto
contenido en grasas o por la preparacion de la misma. En el primer meta-analisis
sobre la relacion entre el cancer colorrectal (CCR) y la carne roja realizado por
Sandhu y cols'® en la Universidad de Cambridge, se concluyd que un consumo diario
mayor a 100g (una porcidn) estd asociado a un incremento en el riesgo de CCR del
12-17%. Otros estudios sitlan el limite diario a partir del cual el riesgo es
estadisticamente significativo entre 120-140g'’. En otro meta-analisis realizado por
Smolinska y cols'® entre 1994 y 2009 se observé un aumento moderado del riesgo
del CCR, sin embargo, se concluy6 que se debia mas a la frecuencia de consumo que

a la cantidad de carne roja consumida.

El CCR es el tercer tumor mas frecuente en hombres y el segundo en mujeres a nivel
mundial'®, de modo que evitando el consumo de alimentos relacionados con su

aparicion, se podria contribuir a disminuir el nimero de casos. Existen distintos



compuestos carcindgenos presentes en la carne roja que podrian ser los responsables
del aumento del riesgo del CCR. Los mas frecuentes son: el grupo hemo, aminas
heterociclicas aromaticas, hidrocarburos aromaticos policiclicos y los compuestos N-

nitrosos'”.
5.1.1.1 Grupo hemo

Un aumento en el consumo de hemo esta asociado a un aumento en la incidencia del

cancer de colon?’.

El grupo hemo es una molécula formada por hierro ferroso y una porfirina y esta
presente en la hemoglobina de los globulos rojos de la sangre. La carne roja contiene
abundante sangre, y, por lo tanto, grandes cantidades de grupo hemo’. Asimismo,
también esta presente en la mioglobina muscular de la carne®', la cual estd presente
en altas concentraciones en la carne roja, pero no en la blanca, de ahi que el pollo y

el pescado se consideren factores protectores para el CCR*%.

Existen tres posibles mecanismos a través de los cuales el grupo hemo puede inducir

la carcinogénesis. En primer lugar, puede desencadenar la formacion de radicales

libres induciendo asi dafio oxidativo y mutaciones en el ADN*'". Por otro lado,

puede deberse a la peroxidacion de los lipidos, que da lugar al malondialdehido,
. « 17 . ,

conocido producto carcindgeno ‘. El tercer mecanismo a través del cual el grupo

hemo puede provocar la carcinogénesis celular es mediante la produccion de

compuestos N-nitrosos'’ (se explican mas adelante).
5.1.1.2. Aminas heterociclicas aromaticas

Las aminas heterociclicas aromaticas (AHA) son compuestos estables que se forman
durante el calentamiento a mas de 180°C de material rico en proteinas, como es la
carne roja, produciéndose la pirolisis (descomposicion quimica debida al calor) de
aminoacidos que reaccionan con la creatina, un acido nitrogenado de composicion
similar a los primeros®. El mayor contenido de estas moléculas se encuentra en la
carne hecha a la barbacoa, seguida de la carne a la parrilla y por tltimo la carne a la
plancha®. Hay distintos tipos de AHA, y segun el National Toxicology Program®, los
tipos mas prevalentes son considerados carcindogenos humanos y a dia de hoy se

consideran los carcindgenos alimentarios mas mutagénicos y genotoxicos”.



La genotoxicidad hace referencia al dafio que se produce a nivel del ADN. En el caso
de las AHA se debe al ion nitrenium, que es un ion inestable que se forma por la
activacion metabdlica de las AHA producida por la N-hidroxilacion del grupo
amino”*. Este proceso se produce de forma espontanea a partir de los ésteres de las
AHA, que son productos de degradacion originados a partir de diversas enzimas,
principalmente hepaticas®. La genotoxicidad del ion nitrenium se debe a que
reacciona con el ADN y da lugar a los aductos de ADN®’, que son cadenas del
material hereditario unidas a un producto quimico cancerigeno, dando asi lugar a
células tumorales. La AHA mas abundante es la PhIP (2-amino-1-metil-6-
fenilimidazol[4,5-b]piridina)*°, la cual ademas de estar involucrada en el CCR,
también lo estd en el de mama. El mecanismo de accion atn no se conoce, aunque se
cree que puede deberse a un aumento de los niveles plasmaticos de ciertas hormonas
como la prolactina®, asi como a alteraciones en la expresién génica y vias de
sefializacion celular, alterando el desarrollo y la proliferacion celular®. En resumen,
en la carcinogénesis de las AHA juegan un papel fundamental la activacion

metabolica de las mismas y la formacion de aductos de ADN.
5.1.1.3. Hidrocarburos aromaticos policiclicos

Los hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAP) se forman por el calentamiento a
mas de 200°C de carne y, en mayor medida, de grasa®’. Existen diversos tipos y uno
de los mas comunes, el benzopireno, se encuentra en cantidades abundantes en carne
a la parrilla, como por ejemplo las hamburguesas®®. De hecho, el consumo de carne a
la parrilla y a la barbacoa se ha asociado a la aparicion de cancer de estomago y de
pancreas®. Estos carcindgenos son quimicamente estables y no se descomponen
durante su calentamiento ni durante la ingesta de los mismos. Sin embargo, al ser
metabolizados en el higado, dan lugar a sustancias electrofilicas que ceden electrones
y que se unen al ADN formando aductos con éste, induciendo asi la mutagénesis y

carcinogénesis de las células™.
5.1.1.4. Compuestos N-Nitrosos

Los compuestos N-nitrosos son potentes agentes mutagenos y carcindgenos, ya que
son agentes alquilantes que pueden reaccionar con el ADN y dafiarlo’' y formar

aductos de ADN, como la O6-carboximetil guanina™.



Pueden formarse de forma endogena o exdgena. En el primer caso se originan a
partir de los aminoacidos de la carne, que al ser decarboxilados por las bacterias del
colon, dan lugar a las aminas y amidas (distintos tipos de compuestos N-nitrosos)>”.

La formacion exogena tiene lugar durante el procesamiento de la carne.
5.1.1.5. Carne procesada

La carne procesada también es un factor de riesgo para el desarrollo de CCR.**. Se
considera carne procesada toda aquella que haya sido modificada a partir de su
estado natural para mejorar su digestion, sabor, color o preservaciéon’, como por
ejemplo los perritos calientes, el salami, el bacon, pepperoni, etc. El principal
carcindgeno generado durante este proceso es el nitrito de sodio, el cual, junto con
las aminas de las proteinas, da lugar a la formacion de compuestos N-nitrosos como
las nitrosaminas”. Ademas del nitrito de sodio, la carne procesada también contiene

mas sal y grasa que la no procesada’'.

La sal no se ha asociado a un mayor riesgo de CCR, si sin embargo a un mayor
riesgo de cancer géstrico, sobre todo en Japon®>. Se debe a que, debido al dafio que
produce sobre la mucosa gastrica, favorece la infeccion y persistencia del

Helicobacter pylori, que es un factor de riesgo para el cancer géstrico™.

5.1.2. Aves de corral

Las aves de corral son aves domésticas utilizadas para la alimentacion, ya sea en
forma de huevos o carne (pollo, pato, pavo y ganso). Asi como con la carne roja se
ha establecido una relacion clara con el aumento del riesgo de cancer, en el caso de
las aves de corral la evidencia de que puede ser carcindgena es limitada®. Aun asi,
existen estudios que han sugerido su influencia en la aparicion de diversos tipos de

neoplasias.

El consumo de productos de aves de corral, en concreto el consumo de pollo con piel

y de huevos, se ha relacionado con la progresion del cancer de prostata’®.

En el meta-analisis realizado por Richman y cols*® se comparé la ingesta de pollo
con y sin piel con la progresion de cancer de prostata en pacientes ya diagnosticados,
y se determiné que en el caso del pollo sin piel no habia mayor riesgo de progresion,

mientras que el pollo con piel si aumentaba dicho riesgo. Esto puede deberse a dos



motivos: la mayor presencia de 4cidos grasos saturados en la piel’® y una mayor
cantidad de AHA. El pollo bien cocinado tiene concentraciones mas altas de AHA®’
(debido a las altas temperaturas), y es mas probable que el pollo con piel sea asado
durante mas tiempo que el pollo sin piel®®. Las AHA inducen la aparicion de
adenocarcinoma de colon, mama y prostata, de hecho, en cultivos de tejido prostatico
humano, se objetivd la union covalente de las AHA al ADN, con el consiguiente

~ 3940
dano™™".

La asociacion entre el mayor riesgo de progresion del cancer de préstata y la ingesta
de huevos puede explicarse por su alto contenido en colina®®. La colina es un
elemento esencial en los fosfolipidos de las membranas celulares, siendo asi un
indicador de crecimiento y reproduccion celular. Glunde y cols*' y Ramirez de
Molina y cols*, entre otros, observaron una mayor concentracion de colina en
células prostaticas malignas en comparacion con células sanas, debido a la alta tasa
de reproduccion celular del cancer de prostata. En estos estudios también se
evidenciéo una mayor actividad de la colina quinasa en las células tumorales. La
colina quinasa es un enzima del metabolismo lipidico encargado de producir
segundos mensajeros implicados en la sintesis de membranas celulares. En los
ultimos afios ha adquirido mucha importancia en el mundo de la oncologia, ya que su
presencia se ha asociado a fenotipos malignos, metastaticos y resistentes a
farmacos®. La implicacion de la colina en la carcinogénesis puede deberse también a
que disminuye los niveles de diversos mediadores inflamatorios, entre ellos el factor
de necrosis tumoral o**, favoreciendo asi la supervivencia de las células tumorales.
Sin embargo, y a pesar de ser una diana terapéutica en el cancer, todavia existe
informacion contradictoria acerca del efecto de la colina sobre la carcinogénesis, ya
que se ha visto que disminuye el riesgo de cancer de mama®. Asimismo, se ha
asociado el déficit de colina al desarrollo de hepatocarcinoma en ratas*® y al dafio
del ADN de linfocitos?”. Por ello, no puede determinarse con total seguridad el

riesgo carcindgeno del consumo de huevos.

El consumo de pollo también se ha asociado al desarrollo de cancer de mama, pero
no el consumo aislado de dicho alimento, sino en combinacioén con carne roja, grasas

y 4cidos grasos saturados*®.
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Al contrario que la carne roja, los productos derivados de las aves de corral
disminuyen el riesgo de CCR, especialmente el pollo*. Esto puede ser debido a la

menor cantidad de mioglobina en el musculo del pollo, y por lo tanto de grupo hemo.
5.1.3. Carbohidratos refinados

Los carbohidratos refinados son aquellos cuya composicion natural se ha alterado,
dejando solo un componente, el endospermo, a diferencia de los granos integrales,
los cuales ademas de este ultimo, también contienen el salvado y el germen’®. Se
consideran carbohidratos refinados el pan blanco, la pasta, el arroz blanco y la harina
blanca. Se ha demostrado que el consumo de estos productos supone un mayor riesgo
para el desarrollo de enfermedades como la diabetes, obesidad, sindrome metabdlico,
y céancer’, por ejemplo, el CCR™. Esto se debe a que los carbohidratos refinados
producen picos plasmaticos de insulina, y la hiperinsulinemia, junto con el factor

IGF-1, se ha asociado a un aumento del riesgo de carcinogénesis™’.

La insulina es una hormona producida por las células B de los islotes de Langerhans
del pancreas endocrino. Es la encargada de regular los niveles de glucosa en sangre,
asi como de controlar el metabolismo proteico y lipidico; pero ademas promueve la
division y el crecimiento celular a través de la via de la proteina quinasa asociada a
mitégenos (MAPK)’'. La insulina puede actuar como un factor de crecimiento sobre
las células de la mucosa colénica®. Un aumento en la secreciéon de insulina o un
estado de resistencia insulinica (por hiperinsulinismo compensatorio) pueden

sobreestimular la division celular y dar lugar a células tumorales™.

La insulina también regula los niveles del factor de crecimiento insulinico de tipo 1
(IGF-1)’". La secrecion del IGF-1 se produce en el higado, estimulada por la
hormona del crecimiento (GH). Circula en la sangre unido a diversas proteinas
transportadoras pero su forma activa es la libre, puesto que asi se une a sus
receptores. EI mas importante es el IGF-1R, un receptor tirosina quinasa que activa
vias de senalizacion intracelular que estimulan el crecimiento y la proliferacion
celular, y por otro lado inhiben la muerte celular programada o apoptosis®® (Figura
1). Esta implicado en la regulacion del crecimiento normal y el envejecimiento, pero

también en la carcinogénesis™*.
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Figura 1. Produccion y mecanismo de accion del IGF-1. 53
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La resistencia insulinica, la hiperinsulinemia y niveles altos de IGF-1 pueden
aumentar el riesgo de carcinogénesis celular a través de la proliferacion celular y la
inhibicién de la apoptosis (Figura 2). Los mecanismos a través de los cuales los
factores dietéticos pueden influir en los niveles corporales de estas sustancias son
tres™: mediante la alteracion de la expresion, sintesis y secrecion de IGF-1 en el
higado; disminuyendo los niveles de las proteinas de unidon de IGF-1, favoreciendo
asi la unidn del IGF-1 a su receptor y la activacion de la cascada de senalizacion; e
indirectamente por efectos sobre los estrogenos, que favorecen la liberacion del IGF-
1 de sus proteinas transportadoras asi como la interaccion entre el IGF-1 y su

receptor, entre otros.

i . i i i i PR = Red & processed meats,
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Los alimentos que pueden favorecer la carcinogénesis a través de la hiperinsulinemia
y el sistema del IGF-1 son aquellos con un alto indice glucémico (IG) y carga
glucémica (CG)**?. El indice glucémico es una medida del potencial que tiene un
alimento rico en hidratos de carbono de elevar los niveles de glucosa en sangre, es
decir, indica su nivel de absorcion. La carga glucémica indica la cantidad de hidratos
de carbono de un alimento basdndose en la cantidad del mismo y en su indice
glucémico. Se consideran alimentos con IG y CG altos los carbohidratos refinados,
los alimentos procesados, con harina blanca o con niveles altos de azlcares
(refrescos, bolleria, etc.).

Ademas del CCR, también se ha asociado la hiperinsulinemia y niveles altos de IGF-

135 IGF-1 también tiene efectos

1 a cancer de endometrio®® y cancer de mama
angiogénicos, dado que es capaz de estimular la produccion del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) en las células cancerosas a nivel mamario, aumentando

asi el riesgo de invasion y metastasis por el tumor°.
5.1.4. Grasas

El efecto carcindgeno de las grasas es todavia muy discutido. Hay evidencia limitada
que sugiere que las grasas pueden aumentar el riesgo de cancer de pulmoén, CCR,
cancer de mama en mujeres postmenopausicas’ y neoplasias gastrointestinales en las

57,58

sociedades occidentales . El riesgo depende del tipo de grasa. En estudios

llevados a cabo en animales se observo que los responsables de promover la

carcinogénesis eran los acidos poliinsaturados™-

, pero esto no se ha objetivado en

estudios de cohorte realizados en humanos. En cuanto a los 4cidos grasos saturados,

hay estudios que sugieren que el acido palmitico puede estar involucrado en la

regulacion del crecimiento tumoral, pero hay muchos otros que no han encontrado
.., 61 PP . .

asociacion entre ambos’ . Las tultimas recomendaciones sobre la ingesta de grasas

sugieren que las grasas totales no aumentan el riesgo de cancer”.

El efecto carcindgeno de los lipidos sobre los tumores del tracto digestivo esta
relacionado con un aumento en la secrecion de las sales biliares. Las sales biliares se
forman en el higado a partir del colesterol y son las encargadas de emulsionar los
s 62 . . .,

lipidos™, por ello, ante una mayor ingesta de éstos, aumenta la secrecion de las sales

biliares®'. A pesar de que las sales biliares son necesarias para la digestion de las
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grasas y la homeostasis intestinal, son promotoras del cancer de colon® ya que
algunas, como el acido desoxicolico y el litocdlico, pueden producir dafio en el
epitelio colonico cuando su concentracion supera 1-3mM®* ®. Este dafio se debe a
las alteraciones producidas sobre las membranas celulares (Figura 3). Las sales
biliares activan dos enzimas unidas a la membrana, la NADPH oxidasa y la
fosfolipasa A2 (PLA 2), formandose especies reactivas de oxigeno que producen
dafio oxidativo en el ADN®. Esto también da lugar a una activacion constante del
factor de transcripcion NF-kB, que producird inflamacion seguida de
hiperproliferacion del epitelio. E1 NF-kB también se activa por accion de la proteina
quinasa C, otra proteina de membrana que se sobreestimula en presencia de altas
concentraciones de sales biliares®. Los 4cidos biliares estimulan el receptor Fas, el
cual a través de las caspasas activara la apoptosis, dando lugar a una respuesta
proliferativa compensadora por parte de las células colonicas®. Por ultimo, se activa
el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EFGR), produciendo un aumento
en el crecimiento celular por medio de vias de sefializacidn como las proteinas
RAS®. Las sales biliares activan la via de la MAPK, que estimula la division y

diferenciacion celular®®.

Figura 3. Efecto de estimulacion de los acidos biliares sobre las vias de sefalizacion celular: dafo

oxidativo en el DNA, apoptosis y crecimiento celular. 62
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También se han sugerido otros posibles mecanismos carcindgenos, como la

estimulacion de la sintesis de novo de hormonas (por ejemplo, estrégenos), o la
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alteracion de las membranas de las células del sistema inmune, dando lugar a un
estado de inmunosupresion®’. A pesar de la evidencia disponible, hacen falta mas
estudios que demuestren la asociacion significativa entre el consumo de grasa y el

desarrollo de cancer.
5.1.5. Alcohol

Aunque un consumo moderado de alcohol puede disminuir el riesgo de enfermedad
cardiovascular, en términos de cancer el alcohol puede ser perjudicial’. De hecho,
existe una fuerte correlacion entre el consumo de alcohol y el aumento del riesgo de

cancer de boca, faringe, laringe, es6fago, higado, CCR y mama®*.

En relacion al CCR, el alcohol es uno de los factores dietéticos que mas riesgo
supone, ya que se ha visto que personas que consumen una gran cantidad de alcohol
tienen un 60% mas de riesgo de desarrollar un CCR que aquellas que beben poco o
que son abstemias®’. El principal mecanismo carcindgeno es la toxicidad del
acetaldehido, el producto de catabolismo del etanol®. De hecho, la IARC ha
clasificado al acetaldehido y al etanol como carcindgenos del grupo 1%, es decir, que

existe un alto nivel de evidencia de su efecto carcindgeno en animales y humanos.

El acetaldehido se forma por accion de la alcohol deshidrogenasa sobre el etanol® y
su efecto carcindogeno se debe a diversos mecanismos. Interfiere en la replicacion del
ADN, desde un pequefio niimero de nucledtidos a cromosomas enteros’’, ¢ impide la
reparacion del ADN dafiado®. Por otro lado, el acetaldehido promueve la formacion
de aductos de ADN que pueden causar mutaciones o errores de reparacion en
oncogenes y genes supresores de tumores™. Para que se produzca la formacién de
aductos de ADN son necesarias concentraciones muy elevadas de acetaldehido, pero
este proceso puede verse favorecido en presencia de otras sustancias, como las
poliaminas, moléculas provenientes del metabolismo de los aminoacidos que se
encuentran en las células con un alto indice de reproduccion, por ejemplo, en la
mucosa del tracto gastrointestinal o en las glandulas salivares®. El etanol también
induce una mayor expresion del citocromo p450, que activa otras sustancias

carcinogenas™’.
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Existe una importante asociacion entre el consumo elevado de alcohol y el riesgo de
cancer de mama en mujeres’' tanto pre como postmenopausicas>'. Ademds, aumenta
el riesgo de aparicion de un segundo tumor primario, o de un tumor contralateral
asincronico, siendo mayor el riesgo cuanto mas largo sea el tiempo de consumo’>. Se
ha atribuido a la formacion de especies reactivas de oxigeno (por ejemplo,
superoxido) por parte de la alcohol deshidrogenasa o CYP2E1”. Hay estudios que
han evidenciado un mayor nivel de estrogenos en mujeres consumidoras de

174

cantidades elevadas de alcohol™, y los estrogenos pueden inducir cancer actuando

sobre los receptores estrogénicos de las células mamarias.

El consumo elevado de alcohol también puede aumentar el riesgo de cancer por
efecto epigenético, influyendo sobre la metilacion del ADN”’. La alteracion causada
por el etanol sobre la metilacion del ADN no se debe a un efecto directo del mismo,
sino al estado de malnutricion que tienen los alcoholicos crénicos. Este estado
produce una disminucién de los niveles de lipotropos’®, sustancias que catabolizan
las grasas en nuestro organismo y que donan grupos metilo. Al disminuir la
concentracion de sustancias lipotropas, no se donan grupos metilo y eso disminuye la

metilacion del ADN y, por lo tanto, altera su expresion génica’.

El déficit de acido folico que sufren los alcohdlicos cronicos debido a su estado de
malnutriciéon también tiene un efecto epigenético a través de dos mecanismos:
inestabilidad del ADN y metilaciones aberrantes””. En el primer caso, al haber un
menor nivel de folato disponible, se altera la sintesis de nucledtidos, dando lugar a un
acumulo de monofosfato de desoxiuridina (dUMP). El dUMP es incorporado a las
cadenas de ADN, pero al no ser el nucledtido correcto, va a llevar a la ruptura del
material hereditario con defectos en la reparacion del mismo, culminando en ultimo
lugar en dafio cromosémico y cancer””. La metilacién aberrante se debe a que el
folato estd implicado en el proceso de metilaciéon del ADN, y su déficit causa una

menor produccién de S-adenosilmetionina, y menor donacion de grupos metilo’’.

Existe también una cierta predisposicion genética que puede favorecer, o no, el
desarrollo de neoplasias®. Esta predisposicion genética se basa en los alelos que
codifican la alcohol deshidrogenasa y la aldehido deshidrogenasa (degrada el

acetaldehido a 4cido acético)’®. En funcion de los alelos, estas enzimas pueden tener
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una mayor o menor actividad. Supondra un mayor riesgo de céancer la actividad
enzimatica que dé lugar a un acimulo de acetaldehido: un aumento de la actividad de
la alcohol deshidrogenasa y/o una disminucion de la actividad de la aldehido

deshidrogenasa® .

El riesgo carcindgeno del alcohol es mayor cuando se combina con tabaco’”. Por
ejemplo en el esofago, ambos factores inducen inflamacion cronica, que es

considerada un factor promotor de tumores™.
5.1.6. Dieta occidental

La dieta occidental, rica en proteinas animales, carbohidratos refinados, alimentos
procesados, sal y azucar, y baja en fibra’, es un conocido factor de riesgo para
muchas enfermedades, como la diabetes tipo 2, dislipemia, enfermedad
cardiovascular, hipertension, esteatosis hepatica y cancer’. Cada vez es mayor la
poblacion que lleva esta dieta, y esta influyendo en el incremento de la incidencia de
las enfermedades metabolicas y cardiovasculares asi como del cancer. En los paises
occidentales la incidencia de cancer de mama, prostata y CCR es mayor que en
Asia®', donde se consume una dieta semivegetariana, debido a los efectos que
producen los componentes de la dieta occidental a nivel hormonal, celular y

metabolico’.

A nivel hormonal, la dieta occidental incrementa los niveles plasmaticos de las
hormonas sexuales y disminuye los niveles de la globulina fijadora de hormonas

sexuales (SHBG), aumentando asi la biodisponibilidad de las primeras™.

Los estrogenos son las hormonas sexuales predominantes en las mujeres, y un
aumento en sus niveles plasmaticos se ha asociado al desarrollo de céncer de
83 . . . . .
mama . Este riesgo carcindgeno puede atribuirse a dos factores: a los propios
estrogenos y a sus metabolitos™. La union de los estrogenos a sus receptores produce
un exceso de proliferacion celular, y la exposicion cronica a estrégenos da lugar a la
formacion de aductos de ADN, causando dafios en el mismo®. Esto unido a errores
en la reparacion del ADN lleva a la acumulacion de dafio del material genético™ ™.

Los metabolitos de los estrogenos también pueden ejercer un efecto carcindgeno®.

Los estrogenos endogenos son metabolizados a catecol-estrogenos por enzimas de la
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familia de las CYP 1*". Posteriormente, los catecol-estrogenos son metabolizados por
el enzima COMT a metabolitos como el 2-metoxi-E2, que inhibe la angiogénesis y
suprime el crecimiento tumoral®. Cuando hay un exceso de catecol-estrogenos
(consecuencia de un exceso de estrogenos), la COMT no puede metabolizarlos todos,
produciéndose la oxidacioén de los mismos. Los catecol-estrégenos oxidados se unen
a los nucledtidos de guanina y adenosina, forman aductos de ADN y causan
mutaciones en el mismo®’. Niveles elevados de catecol-estrogenos oxidados
aumentan los niveles de la histona fosforilada H2AX en células mamarias, que es un
conocido marcador de dafio del ADN’. Igualmente, los estrogenos pueden producir

aberraciones cromosdmicas numéricas y estructurales™.

Los estrogenos se han asociado al desarrollo de otros canceres, como el renal, en el
que se han observado dafios de la ADN polimerasa (encargada de la replicacion del
ADN) e inestabilidad de microsatélites en las c€lulas expuestas a niveles elevados de
estrogenos de forma cronica®. Los microsatélites son secuencias cortas y repetidas
del ADN. La inestabilidad de los mismos se produce cuando el nimero de
repeticiones es diferente al que tenia la célula cuando se cre6 debido a errores en la
reparacién de mutaciones’’. Asimismo, los efectos de los estrogenos sobre sus
receptores se han asociado a otros tumores como el de ovario, endometrio y

pulmén’”.

Por otro lado, la dieta occidental da lugar a niveles bajos de dos tipos de
fitoestrogenos: las isoflavonas y los lignanos®. Los fitoestrogenos son componentes
naturales de las plantas con una actividad similar a los estrogenos, aunque con una
afinidad mucho menor que éstos a sus receptores™ . Son sustancias antioxidantes
que evitan la oxidacién de moléculas y la formacion de radicales libres que puedan
dafiar el ADN. Son considerados sustancias protectoras frente al cancer™, por ello

una disminucion en sus niveles favorecera el riesgo de carcinogénesis.

Otro factor de la dieta occidental que contribuye a un aumento del riesgo de cancer

es una ratio alta de acidos grasos omega-6/omega-3°* (ver apartado 5.2.8.2.).
5.1.6.1. Dieta occidental y obesidad

La incidencia de la obesidad a nivel global es cada vez mayor, debido principalmente

a una dieta basada en alimentos procesados y con altos niveles de grasa y
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carbohidratos refinados”. Segin los ultimos datos de la OMS, hay maés de 600
millones de personas adultas obesas en el mundo, lo que supone alrededor de un 13%

de la poblacion”.

La obesidad estd asociada al cadncer de mama postmenopdusico, pancreas, rifion,
endometrio, CCR, adenocarcinoma de eso6fago, etc®®. Se cree que se debe a un

aumento en las hormonas sexuales, resistencia insulinica e hiperinsulinemia®.
5.1.7. Contaminantes alimentarios

Los contaminantes alimentarios constituyen un vinculo entre la dieta y el desarrollo
de neoplasias en humanos’®. Existen dos entidades importantes que los clasifican
seglin su potencial carcinégeno y el nivel de exposicion de los humanos a los
mismos: la US National Toxicology Program y la International Agency for Research

on Cancer (IARC)*.
Los contaminantes alimentarios pueden clasificarse en cuatro tipos’®:

* productos naturales presentes en los alimentos y cuya presencia es inevitable,
por ejemplo, la salazon de pescado;

* productos naturales originados de la contaminacion de los alimentos, y que,
por tanto, pueden evitarse, como las aflatoxinas;

* sustancias quimicas producidas durante el procesamiento de alimentos;

* sustancias quimicas afiadidas de forma voluntaria, por ejemplo, los colorantes

Existen diversas sustancias calificadas como contaminantes alimentarios, como el
alcohol, los hidrocarburos aromaticos policiclicos, las nitrosaminas, las aminas

heterociclicas aromaticas, la salazén de pescado y las aflatoxinas’.
5.1.7.1. Salazon de pescado

El proceso de salazon consiste en deshidratar los alimentos, sobre todo pescado y
carne, para fortalecer su sabor. Se ha objetivado la formacion de agentes
mutagénicos durante este proceso, como la N-nitrosodimetilamina y otros
compuestos N-nitrosos, que son considerados factores causales del carcinoma

nasofaringeo’’ por dafios en el ADN, sintesis aberrante de las cadenas del mismo,
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mutaciones, y metilaciones’®. También se han relacionado a un incremento del riesgo

de cancer de estomago y esdfago’®, aunque su asociacion no es tan fuerte.
5.1.7.2. Aflatoxinas

Las aflatoxinas son micotoxinas producidas por hongos, principalmente del género
Aspergillus. Son muchos los factores que influyen en la contaminaciéon de los
alimentos por los hongos, entre ellos el clima (siendo mas frecuente en paises
tropicales), el tipo de planta, la tierra, etc.” Los principales elementos infectados son

el maiz y los cacahuetes, aunque no son los unicos.

Existen distintos tipos de aflatoxinas, y casi todas pueden causar enfermedad en
animales y humanos'®. La mas comun, y la mas toxica, es la aflatoxina B1. Esta
clasificada por la OMS como un carcindégeno del grupo A, por la abundante
evidencia de su potencial carcindgeno a nivel hepatico, contribuyendo al desarrollo
del carcinoma hepatocelular (CHH)'*""'®?. Tanto estudios de cohorte como de casos-

control han confirmado la relacién entre la aflatoxina B1 y el riesgo de CHC'?*'%,

Uno de los mecanismos carcindégenos de las aflatoxinas es la activacion de
protooncogenes y mutaciones en el p53'®. El p53 es un factor de transcripcion
codificado por un gen supresor de tumores que induce la apoptosis celular ante dafos
irreversibles del ADN'?. Las aflatoxinas producen una mutacion en el p53 en la cual
se produce una transversion del nucledtido de guanina a timina en el codon 249'%.
Las aflatoxinas también pueden producir aberraciones en la sintesis del ADN,
rupturas cromosémicas y dar lugar a sustancias mutagenas tras su metabolizacion por

el citocromo p450'%.
5.2. FACTORES PROTECTORES

Al igual que existen alimentos asociados a un incremento en el riesgo de desarrollo
de neoplasias, hay a otros a los que se les ha otorgado un efecto protector. Este hace
referencia a que se ha objetivado un menor numero de casos de ciertos tipos de
tumores en personas que consumen estos alimentos frente a aquellas que no los
consumen o lo hacen en menor cantidad. En la mayoria de los casos, estos factores
ejercen su efecto protector a través de uno de los siguientes mecanismos'®’: prevenir

el dafio en el ADN, estimular la reparacion de dafios del ADN, estimular la apoptosis
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de células dafiadas, fortalecer el sistema inmune, reducir el crecimiento tumoral

(inhibiendo la angiogénesis, movilidad celular, etc.) y prevenir las metéstasis.

A continuacion se van a analizar estos alimentos y sus componentes.
5.2.1. Aves de corral

La informacion disponible sobre los efectos del consumo de productos de aves de
corral es limitada y controvertida, puesto que hay estudios que demuestran un
aumento en el riesgo de desarrollo de ciertos tumores (ver apartado 5.1.2.), mientras
que hay otros que les atribuyen un efecto protector. Por ejemplo, en un estudio en el
que se analizé el desarrollo de CCR en relacion a la ingesta elevada de pollo y pavo
(hasta 4-5 veces por semana), no hubo un aumento en el namero de casos de CCR'%,
El no incremento del riesgo de cancer se cree que puede estar debido a dos sustancias

presentes en cantidades altas en el pollo: la niacina y el selenio®.
5.2.1.1. Niacina

La niacina, o vitamina B3, es una vitamina hidrosoluble presente en alubias rojas,
arroz, y otros alimentos'”. Se ha asociado a un menor riesgo de melanoma''y de
carcinoma espinocelular'''. Ademas, se ha visto que, en pacientes en tratamiento con
quimioterapia, el déficit de niacina puede contribuir a la apariciéon de leucemias

12 BEsto es

secundarias al tratamiento quimioterapico por mielosupresion aguda
debido a lo siguiente: a partir de la niacina se forma la nicotinamida adenina
dinucledtido (NAD), un coenzima que activa la poli ADP ribosa polimerasa
(PARP)''"2. Esta Gltima confiere estabilidad gendmica a las células, ya que se activa
ante roturas del ADN, bien induciendo la reparacion del mismo o, en caso de que
esto no sea posible, provocando la apoptosis de la célula afectada''. Por ello, ante un
déficit de vitamina B3, este proceso no se lleva a cabo, y el dafio del ADN puede dar

lugar a la carcinogénesis celular.
5.2.1.2. Selenio

El selenio se forma a partir del selenato presente en la tierra, por eso, verduras y
alimentos de grano entero (o carbohidratos no refinados) que crecen en tierra con
mucho selenato, tendran altos niveles de selenio’. Este elemento también puede

encontrarse en el marisco y en el pollo®. Est4 asociado a un menor riesgo de cancer
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de prostata'’®, asi como de pulmén, estomago y CCR**. Este efecto preventivo se
debe a que estd implicado en mecanismos antioxidantes y regulacion de reacciones
de reduccion-oxidacion, integridad de membranas, metabolismo energético y

proteccion frente al dafio del ADN'™.
5.2.2. Pescado

El pescado es beneficioso para la salud cardiovascular, hecho que avala la American

Heart Association, por ello recomienda comer pescado al menos 2 veces por

115 116,117

semana . Ademas estd asociado a un menor riesgo de desarrollar tumores
Disminuye el riesgo de CCR**''® debido a una disminucion de la inflamacion, ya que
se vio que los pacientes que consumian pescado tenian niveles mas bajos de proteina

C reactiva (PCR) que aquellos que no lo hacian''®.

Dos elementos presentes en el pescado que pueden ser los responsables de disminuir

el riesgo de cancer son los acidos grasos omega-3 y la vitamina D.
5.2.2.1. Acidos grasos omega-3

Los acidos grasos omega 3 son acidos grasos esenciales poliinsaturados presentes en
pescados, pollo, huevos, y aceite de soja, entre otros>. Su efecto protector frente al
cancer se ha atribuido a su efecto sobre la inflamacion''®.

La inflamacién esta implicada en la patogénesis del cancer, sobre todo en aquellos
tumores causados por infeccion viral''’: virus de la hepatitis C y hepatocarcinoma'?,
virus del papiloma humano y cancer de cérvix, etc. Asimismo, hay enfermedades
autoinmunes que causan inflamacion y pueden degenerar en cancer, como un
hepatocarcinoma secundario a una hepatitis autoinmune'?'; de la misma forma que
inflamaciones cronicas pueden originar neoplasias, como es el caso del cancer de

>0 el CCR en pacientes con

esofago secundario a reflujo gastroesofagico 2
enfermedad inflamatoria intestinal'>. La inflamacién persistente produce dafios en el
ADN que dan lugar a la transformacion de células sanas a tumorales, asi como la
liberacion de una metaloproteasa de la matriz que favorece la progresion de los

tumoresm.

Los &cidos grasos omega-3 y las resolvinas (lipidos que se originan a partir del

omega-3) disminuyen la inflamacion o favorecen su resolucion''®, contribuyendo asi
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a evitar la progresion a cancer. En un estudio se determin6 que pacientes con CCR
tenian niveles plasmaticos de omega-3 mas bajos que el grupo control, y en estos
mismos pacientes la administracion de omega-3 disminuyé los niveles de
interleucina 6 (IL-6), un importante mediador inflamatorio'*’. También se vio que las
resolvinas inhiben el factor de crecimiento B1, que en su forma activa induce la
transicion epitelio-mesénquima, la cual favorece el desarrollo y la progresion de las

células tumorales'®,
5.2.2.2. Vitamina D

La vitamina D se encuentra en cantidades elevadas en el pescado azul como el
bonito, el salmon, etc. Su funcion principal es mantener la homeostasis del calcio y
el fosforo y la mejor manera de obtenerla es mediante la exposicion solar, ya que el
aporte dietético suele ser insuficiente’. El déficit de vitamina D es comun en la
poblacion y, ademas de a otras enfermedades como osteoporosis y diabetes, se ha
asociado a cancer'?’. De igual manera, niveles adecuados de vitamina D ayudan a
prevenir diversos tipos de cancer como el de colon, mama, prostata y ovario'*’. En
varios estudios de casos-control se demostré que la incidencia de CCR era mayor en
los grupos con niveles plasmaticos de vitamina D mas bajos'**'*. En relacion al
cancer de mama, en un meta-analisis se determind que niveles adecuados de

vitamina D en plasma reducen el riesgo de cancer de mama postmenopausico'*".

Se cree que el efecto protector de la vitamina D se debe a la accion de la 1,25-
dihidroxicolecalciferol (vitamina D activa), que induce la apoptosis y la maduracion
celular e inhibe la angiogénesis'®®. Ademas, estimula la expresion de genes que
controlan el crecimiento celular, como el P21 y P27"*'. También regula la expresion
del gen CYP3A4 que codifica la proteina que detoxifica el acido litocolico'*? un
acido biliar que lesiona la mucosa intestinal e interviene en la carcinogénesis del

cancer de colon'".

La vitamina D también puede ser perjudicial, ya que se han asociado niveles
demasiado elevados de la misma a la progresion del cancer de prostata o de mama,
posiblemente relacionado con la hipercalcemia producida por niveles altos de

vitamina D'®.

5.2.3. Leche y productos lacteos
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El efecto de la leche y los productos lacteos sobre el desarrollo de neoplasias es algo
contradictorio. Hay algunos estudios que han asociado su consumo a un aumento del
riesgo de cancer de prostata’ y mama''’®, sin embargo, solo se ha producido con
ingesta de cantidades muy elevadas de estos alimentos. En cantidades normales
reducen el riesgo de melanoma'®*, y la ingesta de leche tiene un efecto protector

sobre el CCR y el de vejiga™.

Este efecto protector puede deberse a varios componentes potencialmente
anticancerigenos presentes en los productos lacteos: vitamina D (ver apartado

5.2.2.2.), calcio, 4cido linoleico conjugado, esfingolipidos y bacterias'*”.
5.2.3.1. Calcio
El calcio se ha asociado sobre todo a un efecto protector sobre el CCR'*.

En el colon el calcio causa el secuestro de fosfolipidos y acido desoxicolico, los
cuales han favorecido el desarrollo de cancer de colon en estudios in vitro en
animales debido a la estimulacion de la produccion bacteriana del diacilglicerol, un
segundo mensajero de la proteina quinasa C que favorece la proliferacion
neoplasica'*®. Por otro lado, el calcio ejerce un efecto directo sobre las células del
epitelio colonico inhibiendo la proliferacion de las mismas y estimulando la
apoptosis, lo cual favorece la eliminacion de las células tumorales'®’. En un estudio
realizado por Buset y cols se objetivd una disminucion de la proliferacion celular al
anadir calcio en concentraciones elevadas a células epiteliales colonicas humanas
cultivadas in vitro'*®. Sin embargo, el efecto in vivo no estd muy claro puesto que no
se ha podido evidenciar con total seguridad que la toma de suplementos de calcio
disminuya la proliferacion celular en pacientes diagnosticados de CCR, aunque si se
ha demostrado que disminuye los niveles de marcadores tumorales en pacientes a los

que se les ha resecado algiin adenoma en el colon'™.

Existe una accién sinérgica entre el calcio y la vitamina D para disminuir el riesgo de
CCR'"™. Por ello, es posible que la falta de eficacia de los suplementos de calcio

sobre la proliferacion celular in vivo se deban a una falta de vitamina D'*.

5.2.3.2. Acido linoleico conjugado
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El 4cido linoleico conjugado (CLA) es un acido graso presente en productos lacteos
y carne de vaca. Se origina por la accidon de bacterias de animales rumiantes sobre
otros acidos grasos poliinsaturados'*®. Estudios in vitro han demostrado que el CLA

1"*® asi como la incidencia de céncer de colon en

disminuye el crecimiento tumora
) e ., 139

animales a los que se les administré un carcindégeno colorectal *~. Este efecto se

comprob6 en humanos en un estudio epidemioldgico realizado por Larsson y cols,

donde se vio que una ingesta elevada de CLA disminuia el riesgo de CCR'*’. Se cree

que el CLA protege frente al cancer inhibiendo la proliferacion celular, modificando

la fluidez de las membranas celulares, disminuyendo la produccion de

prostaglandinas (mediadores inflamatorios) y estimulando la respuesta inmune'*.
5.2.3.3 Esfingolipidos

Los esfingolipidos son lipidos de membrana presentes en la leche'*>. Un tipo de
ellos, la esfingomielina, es un inhibidor potente del crecimiento celular e induce la
diferenciacién y la apoptosis de las mismas'*'. Se ha visto que la administracion a
ratones de esfingomielina en las cantidades en las que esta presente en los productos
lacteos inhibe la formacion aberrante de criptas y disminuye la formacion de tumores

malignos en el colon'*%.
5.2.3.4. Bacterias

Las bacterias presentes en productos lacteos fermentados como el yogur también
pueden ser beneficiosos para la salud a nivel del colon'”. Estudios en ratas han
demostrado que las bifidobacterias disminuyen la formacion de lesiones precursoras
de CCR'”, y que las cepas de Lactobacilus previenen dafios en el ADN por accion
de las AHA a nivel colénico y hepatico'*. En humanos se ha objetivado que la
ingesta de Lactobacillus acidophilus disminuye la excrecion de carcindgenos
producidos por la ingesta de carne cocinada a temperaturas muy elevadas'*’; y se ha
determinado que las bacterias en yogures estimulan el sistema inmune aumentando la

produccién de linfocitos y macrofagos'*°.

En resumen, los productos lacteos y la leche tienen componentes que pueden ser
beneficiosos y protectores frente al desarrollo de neoplasias, sin embargo, la mayoria
de los estudios solo se han realizado en animales, por lo que es necesario comprobar

si dicho efecto también se produce en humanos'?’.
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5.2.4. Legumbres

Las legumbres engloban a las alubias, lentejas, guisantes, y soja, entre otros”. Son
bajas en grasa y ricas en proteinas y fibra, asi como micronutrientes que pueden

contribuir en la reduccién del riesgo de cancer'*’, como el gastrico y el de prostata®.
5.2.4.1. Isoflavonas

La soja es especialmente beneficiosa debido a su alto contenido en isoflavonas'", las
cuales también se encuentran en otras legumbres y en otros alimentos como el
brocoli, coliflor, etc. Las isoflavonas pertenecen al grupo de los fitoestrogenos, y son
productos naturales de las plantas cuya estructura quimica es similar al 17-p-

estradiol '**

. Pueden actuar como agonistas o antagonistas de los receptores de
estrogenos en funcion de los niveles endogenos de éstos, y son beneficiosos para la
prevencion de maltiples enfermedades como enfermedades cardiovasculares,
osteoporosis, sintomas postmenopausicos y canceres, sobre todo los relacionados a

hormonas'*®,

En cuanto al cancer, estudios epidemioldgicos han demostrado que en poblaciones
asiaticas en las que la ingesta de soja es alta, hay un menor niimero de casos de

cancer de prostata y mama'**1>°

, asi como una mayor supervivencia y menor

recurrencia en supervivientes de cancer de mama'', al contrario de lo que ocurre en

las poblaciones no asiaticas en las que la ingesta de soja es baja'>’. También se han

asociado ciertas isoflavonas como la genisteina o la daidzeina a un menor riesgo de
, Cogi 152

cancer gastrico .

La accion protectora de las isoflavonas frente al cancer se puede resumir en tres

propiedades: antitumoral, antiinflamatoria y antioxidante'*®.

La accion antitumoral se debe a que la genisteina es inhibidora de las proteinas
tirosina quinasas (PTK)'*. Las PTKs transfieren un grupo fosfato a los residuos de
tirosina de las proteinas, activando o inhibiendo ciertas vias de sefializacion

celular'®®

. Estas vias estdn implicadas en la carcinogénesis y se han detectado niveles
altos de PTKs en tumores de mama, prostata y estomago'**. El efecto inhibidor de las
isoflavonas sobre las PTKs se comprobo en un estudio llevado a cabo por Yu y cols

en el que se determind que dosis altas de isoflavonas inhibian la carcinogénesis en
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los tejidos mencionados'>. La genisteina y la daidzeina inhiben el crecimiento y
proliferacion de células tumorales gastricas mediante la estimulacion de la apoptosis,
bien por inhibicion del oncogen Bcl-2 (que en su forma activa bloquea la muerte
celular) o bien por activacion del gen pro-apoptético Bax y parada del ciclo celular
en la fase G del crecimiento celular'>®. También son mecanismos antitumorales de
las isoflavonas la regulacion de la expresion génica de la carcinogénesis a través de
la metilacion del ADN y la metilacion de las histonas, que modifica la accesibilidad

a la cromatina'>.

La accion antiinflamatoria se debe a la inhibicion del NF-kB, un factor proteico que
regula la transcripcion del ADN vy estimula la inflamacion'*®. También se inhibe la
STAT-1, que en su forma activa estimula el factor de transcripcion 1 y asi la sintesis
de oxido nitrico, produciendo vasodilatacion, proceso fundamental en la
inflamacién'*®. Asimismo se inhibe la interleucina 8 y genes implicados en la

inflamacién (COX-2, MMP-9, ICAMI, etc.)"*.

La accion antioxidante se debe principalmente a la genisteina, que destruye los
radicales libres gracias a la activacion de la expresion de genes que codifican
enzimas como la superdxido dismutasa y la catalasa, que catalizan la descomposicion

del oxigeno para que no se formen radicales libres a partir del mismo'™*.
5.2.5. Cereales integrales

Los cereales integrales son granos que contienen el germen, el endospermo y el
salvado, en contraste a los carbohidratos refinados que solo retienen el endospermo®.
Se consideran granos integrales el arroz integral, harina de avena y harina de trigo
integral. Estos alimentos han demostrado una disminucion del riesgo de la mayoria
de los canceres epiteliales' debido principalmente a su alto contenido en fibra (ver

apartado 5.2.6.).

Existe relacion entre la enfermedad celiaca y el desarrollo de linfoma del intestino
delgado. La enfermedad celiaca es una enfermedad autoinmune provocada por el
gluten, una glicoproteina presente en el trigo entero y refinado. Conlleva un mayor

156

riesgo de neoplasias, sobre todo cuanto mas tardio sea el diagnostico ™. Al ingerir

gluten se desencadena una respuesta inflamatoria mediada por linfocitos T CD4+
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presentes en la lamina propia. Estos LT CD4+ activan linfocitos intraepiteliales que
dafian el epitelio intestinal (lo que produce algunos de los sintomas de la
enfermedad). Es esta poblacién oligoclonal de linfocitos T intraepiteliales la que

puede dar lugar a un linfoma'”’.
5.2.6. Fibra alimentaria

La fibra alimentaria es la parte comestible de las plantas que resiste a la digestion en
el intestino delgado y que, por lo tanto, ayuda a eliminar los deshechos del tracto
gastrointestinal”. Son alimentos ricos en fibra los cereales integrales, nueces,
semillas, frutas y verduras. Se sabe que la ingesta de fibra reduce el riesgo de cancer

119,34

de colon en casi un 40%''*'**. También previene el cancer de esofago , asi como

el hepatocarcinoma, cancer gastrico y cancer de mama'™®.

En el colon, se cree que el efecto protector se debe a que mantiene unos niveles
adecuados de flora bacteriana'”’, ya que se ha comprobado que una dieta rica en fibra
aumenta la microbiota intestinal, mientras que en personas que consumen una dieta
pobre en fibra, esta poblacion es menor'®’. Las bacterias fermentan la fibra soluble y
restos del almidon de los alimentos a acidos grasos de cadena corta, especialmente a
butirato'”. Los 4cidos grasos de cadena corta suprimen la inflamacién ya que

inhiben factores que la activan, como el TNF a, interleucina 6 y el NF-kB'*’.

El butirato juega un papel muy importante en la homeostasis celular'”. Influye
directamente sobre la expresion génica, ya que inhibe la histona deacetilasa, un
enzima que elimina el grupo acetilo de las histonas, lo cual aumenta la afinidad de
¢éstas por el ADN, provocando la condensacion del mismo y el bloqueo de la
transcripcion'®'. Tiene un efecto anticancerigeno, ya que estimula la apoptosis e
inhibe la proliferacion celular'®, y se le atribuye un efecto antiinflamatorio y
antioxidante'®'. El efecto antiinflamatorio es mediado por el GPR109a, un receptor
para el butirato y para la niacina (ver apartado 5.2.1.1.)'. La unién de ambos al
receptor estimula una respuesta antiinflamatoria al activar unas vias de sefializacion
que desencadenan la diferenciacion de células contra la inflamacion, como las
productoras de interleucina 10, una citocina antiinflamatoria'®. Es decir, las
bacterias productoras de butirato juegan un papel muy importante en la prevencion

del CCR, y de hecho se han detectado niveles mas altos de butirato en pacientes
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sanos en comparacion con pacientes diagnosticados de CCR'®*. Niveles bajos de
flora intestinal favorecen la obesidad, la resistencia insulinica, el sindrome

metabolico y la inflamacion, todas los cuales favorecen el desarrollo de CCR'™.

El efecto protector de la fibra alimentaria sobre el cancer de mama puede deberse a
una disminucion de la reabsorcion intestinal de los estrogenos'®. Los estrogenos
pueden estar unidos a los acidos biliares, de modo que cuando €stos son excretados
al duodeno, por accion de enzimas desconjugadoras, los estrogenos se liberan y

pueden ser reabsorbidos a nivel intestinal'®

, y mayores niveles de estrégenos
aumentan el riesgo de cancer de mama. Al aumentar la ingesta de fibra, el proceso de
desconjugacion de los estrogenos se retrasa, disminuyendo asi su reabsorcion'®. Por
ello, se ha detectado que la incidencia de cancer de mama es menor en vegetarianos —

que consumen una dieta con alto contenido en fibra-, que en omnivoros'®’.
5.2.7. Frutas y verduras

Las frutas y verduras son muy beneficiosas para la salud y han demostrado disminuir
el riesgo de multiples tumores”. En cuanto a las verduras, disminuyen el riesgo de
cancer de boca, faringe, laringe, esofago, estdomago, pulmén, CCR, ovario y
endometrio™. El consumo de fruta disminuye la incidencia de cancer de boca,

faringe, laringe, esofago, estbmago, pancreas, higado, CCR, cérvix y vejiga®*'"’.

El efecto protector de estos alimentos se debe a su alto contenido en fibra (ver
apartado 5.2.6.), sustancias antioxidantes como las isoflavonas (ver apartado

5.2.4.1.), B-carotenos, lignanos, salicilatos y vitamina C, entre otros”.
5.2.7.1. Salicilatos

El acido salicilico esta presente en muchas frutas, verduras, hierbas y especias, y se
forma a partir de compuestos organicos de estos alimentos, los fenilpropanoides'®®.
Tiene accion antioxidante y antiinflamatoria'®®. Esta ultima se debe a que inhibe la
sintesis de la prostaglandina H2 sintasa (PGHS-2) mediante la regulacion de la

expresion génica'®

. De esta manera, se impide que la PGHS-2 induzca la conversion
del 4cido araquidonico a prostanoides ciclicos que pueden estimular la
transformacion tumoral de las células'®®. No es necesaria la administracion de acido

acetilsalicilico (AAS) para obtener este efecto, ya que se produce con
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concentraciones de acido salicilico obtenidas mediante la ingesta de alimentos que lo
contienen'®®. Ademas, el salicilato proveniente de los alimentos tiene una ventaja

frente al AAS, y es que al contrario que éste, no se une al sitio activo de la PGHS-
2168

5.2.7.2. Vitamina C

La vitamina C se encuentra en citricos, fresas, meldn, patatas, verduras, etc.’. Su
efecto protector frente al cancer se lleva estudiando desde que en 1970 Cameron y
Pauling demostraron que la administracion IV de 10g al dia de vitamina C en
pacientes con cancer avanzado aumentaba la supervivencia de los mismos'”’. Esto se
debe a su efecto pro-oxidante’. Un nivel demasiado elevado de estrés oxidativo
puede degenerar en carcinogénesis celular, sin embargo, a niveles fisioldgicos, el
estrés oxidativo es beneficioso, ya que activa la transduccion de sefiales que dan
lugar a una proliferacion celular y apoptosis controladas’. Ademas, favorece la
destruccion de patdgenos por el sistema inmune, la detoxificaciéon de sustancias

exogenas, ete.'”.

Sin embargo, este efecto solo se ha observado con concentraciones de vitamina C
mas elevadas de las que se encuentran en los alimentos®, por ello, se cree que el
efecto protector de la vitamina C procedente de la dieta (no en forma de
suplementos) se deba a que regenera la vitamina E’. La evidencia de que ésta
reduzca el riesgo de cancer es limitada, pero puede atribuirse al efecto de una de sus
isoformas, el y-tocoferol, que tiene efecto antiinflamatorio y elimina ciertas especies

reactivas de oxigeno que pueden dafiar las proteinas, lipidos y ADN?.
5.2.8. Grasas

Actualmente, no existe evidencia de que la ingesta de grasas totales aumente el
riesgo de cancer, sin embargo, el tipo de lipido si que influye en la carcinogénesis o
prevencion frente al desarrollo de neoplasias®. Al ser maés dificil conocer
exactamente la composicion de las grasas ingeridas, se ha sugerido analizar los tipos
de acidos grasos presentes en el tejido adiposo blanco, lo que serviria de biomarcador
de la ingesta de lipidos pasada'’’. Este perfil lipidico conocido como lipidoma puede

ser util para valorar el riesgo de ciertos tipos de canceres, por ejemplo el de mama,
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asociado a la dieta, y disefar una dieta en pacientes ya diagnosticados para
minimizar el riesgo de recurrencias'’'. Los lipidos que han demostrado reducir el
riesgo de cancer son los acidos grasos omega-3 (ver apartado 5.2.2.1.), el &cido
linoleico conjugado (ver apartado 5.2.3.2.), acidos grasos monoinsaturados y un ratio

de acidos grasos omega-6/omega-3 bajo.
5.2.8.1. Acidos grasos monoinsaturados

Los acidos grasos monoinsaturados solo poseen un doble enlace carbono-carbono en
su estructura' . Se encuentran principalmente en el aceite de oliva’ y disminuyen el

riesgo de cancer de mama, ovario, CCR, boca, faringe, eséfago y laringe' ">

El 4cido graso monoinsaturado presente en el aceite de oliva es el acido oleico
(perteneciente al grupo de los omega-9)°, y su accidn protectora frente al cancer se
debe a dos mecanismos de accion: inhibe la proliferacion celular y estimula la

apoptosis' .

La inhibicién de la proliferacion celular se ha demostrado en diversos estudios en los
que se ha visto que el acido oleico impedia el crecimiento de células tumorales
prostaticas'’* y de otras lineas de células tumorales'”. Esto se ha atribuido a una
disminucion de la produccion de eicosanoides a partir del 4cido araquidonico'’®, los
cuales estan implicados en la inflamacion, que favorece la carcinogénesis. También
se han sugerido cambios en la expresion génica mediante la regulacion de
oncogenes' '"®: el 4cido oleico suprime la sobreexpresion del HER-2, un conocido
oncogén implicado en la etiologia, invasién y metastasis de varias neoplasias en
humanos'”. Ademas, se ha objetivado un efecto inhibitorio a nivel de las vias de
sefializacion intracelular que favorecen el crecimiento y la proliferacion celular'”: el
acido oleico inhibe unos canales de calcio a través de los cuales la entrada de calcio
activa el crecimiento celular y la expresion de diversos genes'’. En un estudio
realizado por Zitt y cols se vio que el acido oleico inhibia estos canales, lo que

suprimia el crecimiento celular tumoral'®',

La estimulacion de la apoptosis celular por parte del acido oleico se produce de dos

formas'”. En primer lugar, favorece la produccién de especies reactivas de oxigeno

181

(ROS) que inducen disfuncion mitocondrial y muerte celular ™. Sin embargo, los

niveles de ROS se mantienen dentro de parametros fisioldgicos, porque niveles mas
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elevados se asocian a carcinogénesis. El acido oleico también aumenta la actividad

de la caspasa-3 (mediador esencial de la apoptosis) en distintas lineas tumorales'**.
5.2.8.2. Ratio acidos grasos omega-6/omega-3

Los acidos grasos omega-6 y omega-3 son acidos grasos esenciales poliinsaturados
con un doble enlace en el tercer y sexto atomo de carbono, respectivamente'®. Son
omega-3 el acido eicosapentanoico (EPA) y el docosahexanoico (DHA), y se
encuentran sobre todo en pescado, pollo, huevos, etc.”'**. El 4cido graso omega-6
mas importante es el acido linoleico (LA), presente sobre todo en alimentos grasos o

de origen animal'®.

Es saludable tener un ratio omega-6/omega-3 bajo, es decir, niveles bajos de omega-
6 y altos de omega-3, ya que lo contrario estd asociado a un aumento de

enfermedades cardiovasculares, inflamacion y cancer'™.

Los acidos grasos omega-6 son convertidos a acido araquidonico (ARA), que a su
vez se usa para formar eicosanoides, conocidos mediadores inflamatorios'®’. Este
proceso esta aumentado en los tejidos tumorales, en los que hay una desregulacion
lipidica que da lugar a un aumento de la expresion de enzimas que favorecen la
formacion de ARA: la delta-6-desaturasa, que convierte el LA a ARA; y las
fosfolipasas que liberan fosfolipidos de membrana utilizados para formar
eicosanoides'®>"*®, En los tejidos tumorales también estd aumentada la expresion de
enzimas pro-inflamatorias y pro-cancerigenas como la COX-2, 5-LOX y las

CYP187,188

El EPA y DHA suprimen el metabolismo del ARA a eicosanoides de tres maneras:
disminuyen la liberacion del ARA de los fosfolipidos de membrana, inhiben los
enzimas implicados (COX-2, 5-LOX y CYP) y compiten con el ARA como
substratos enzimaticos, disminuyendo la produccion de éste y aumentando sus

propios niveles'®.
5.2.9. Antioxidantes

El estrés oxidativo se define como un desequilibrio en el cuerpo entre las sustancias
antioxidantes y pro-oxidantes, con un predominio de estas Gltimas'’. Hasta cierto

punto, el estrés oxidativo es beneficioso, ya que elimina productos toxicos y
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bacterias, induce la apoptosis y remodelacion tisular y mantiene la homeostasis
190 _. <. . . ,
celular ™, sin embargo, en exceso, es dafiino. Las especies reactivas de oxigeno
(ROS) o radicales libres, como el superoxido o el peroxido de hidrogeno, se forman
en procesos metabolicos fisiologicos, en el caso del superdxido en la cadena
respiratoria mitocondrial, en el caso del peroxido de hidrégeno en la degradacion de

neurotransmisores a nivel cerebral'®.

También se estimula su produccion en
o . S - . . . 190
situaciones de inflamacion e infeccion y en presencia de sustancias pro-oxidantes .
Esto puede dar lugar a un exceso de ROS que danan los lipidos, las proteinas y el
ADN, y se ha visto que estin implicadas en enfermedades como la artritis
reumatoide, la retinopatia diabética o la enfermedad inflamatoria intestinal, entre
muchas otras''. También pueden estimular la carcinogénesis mediante la produccion
de aductos de ADN como la 8-oxoguanina'®?, que puede desencadenar la

transformacion de células sanas a células cancerigenas'".

Los antioxidantes contrarrestan el efecto perjudicial de las ROS?, disminuyendo asi
el riesgo de cancer, por ejemplo el de cérvix'’*. Estan presentes sobre todo en
verduras, frutas, alubias, especias, hierbas y tés’. Hay muchos tipos de
antioxidantes”: vitaminas (vitamina C, vitamina E, [-carotenos...), minerales,
hormonas, isoflavonas, acido fendlico, e incluso sustancias organicas como la

bilirrubina y los 4cidos citrico y oxalico.

Los antioxidantes actuan a través de diversos mecanismos'’: estimulan la reparacion
de dafios en el ADN, eliminan proteinas defectuosas, disminuyen los niveles de
metales libres que en cantidades altas son oxidantes, activan enzimas que eliminan
los radicales libres (superdxido dismutasa, glutation peroxidasa, glutation reductasa y

catalasa), etc.
5.2.10. Dieta mediterranea

La dieta mediterranea tiene un efecto beneficioso sobre la prevencion de
enfermedades, entre ellas el cancer. La incidencia de tumores en los paises
mediterraneos es menor que en los paises del norte como el Reino Unido, EEUU,
etc.'”®. Se considera dieta mediterranea aquella rica en verduras, frutas, nueces,
legumbres, pescado, cereales integrales, y aceite de oliva; y con un bajo consumo de

carne roja, productos de aves de corral y alcohol'””. Se ha demostrado que disminuye
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la mortalidad global por tumores y que disminuye la incidencia del cancer de mama,

195 Este efecto

estomago, CCR, proéstata, higado y tumores de cabeza y cuello
protector se debe a la accion sinérgica de todos los componentes, y ya se esta

recomendando como estilo de alimentacion dirigido a la prevencion del cancer'””.

En resumen, la dieta puede aumentar o disminuir el riesgo de multiples tumores. Es
necesario darle mas importancia a la alimentacion para la prevencioén del cancer y
para el tratamiento de pacientes oncologicos, porque influye en la patogénesis de las
células tumorales. Sin embargo, a dia de hoy todavia es pronto para individualizar la

dieta dependiendo del tipo de tumor.
6. CONCLUSIONES

1. La carne roja aumenta el riesgo de CCR. El riesgo es mayor si la carne ha
sido procesada y/o cocinada durante mucho tiempo y a altas temperaturas.

2. El consumo de pollo con piel y huevo aumenta el riesgo de progresion del
cancer de prostata, pero la colina presente en los huevos también disminuye
el riesgo de cancer de mama. El consumo alto de pollo y pavo no aumenta el
riesgo de CCR.

3. Los carbohidratos refinados y el consumo elevado de alcohol aumentan el
riesgo de tumores, como el CCR, endometrio y mama en el caso de los CH y
del tracto aerodigestivo superior e higado en el caso del alcohol.

4. Las grasas totales no aumentan el riesgo de cancer, si, sin embargo, de forma
aislada algunos &cidos grasos poliinsaturados. Los datos sobre el efecto
carcindgeno de los acidos grasos saturados son contradictorios.

5. En los paises con una dieta occidental y obesidad hay una mayor incidencia
de cancer de mama, prostata y CCR, debido a una mayor secrecion de
hormonas sexuales y estados de hiperinsulinemia y resistencia insulinica.

6. La salazon de pescado aumenta el riesgo de carcinoma nasofaringeo y las
aflatoxinas aumentan el riesgo de CHC.

7. El pescado disminuye el riesgo de CCR debido a la presencia de vitamina D y
acidos grasos omega-3 que disminuyen la inflamacion, por ello una ratio baja

de acidos grasos omega-6/omega-3 protege frente al cancer.
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8. El efecto protector de la leche y los productos lacteos es contradictorio:
aumentan el riesgo de cancer de mama y proéstata, pero disminuyen el riesgo
de melanoma, CCR y vejiga.

9. Las isoflavonas (presentes en las legumbres, entre otros) disminuyen el riesgo
de cancer de prdstata, mama y estdmago gracias a su accion antitumoral,
antiinflamatoria y antioxidante.

10. Los cereales integrales disminuyen el riesgo de todos los canceres epiteliales,
principalmente por su alto contenido en fibra, beneficiosa por su accioén
protectora frente al desarrollo de tumores.

11. El consumo de frutas y verduras disminuye el riesgo de cancer de boca,
faringe, laringe, es6fago, estbmago, CCR, y otros debido a su alto contenido
en fibra y sustancias antioxidantes.

12. La dieta mediterranea basada en el consumo de futas, verduras, legumbres,
pescado, aceite de oliva, etc., disminuye la mortalidad global por cancer y la
incidencia de multiples tumores debido al efecto protector sinérgico de todos

sus componentes.
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