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«En ocasiones el nivel de conocimiento
nos obliga a actuar aunque el intelecto
no quede completamente satisfecho»
Immanuel Kant, 1724-1804

INTRODUCCION

El cancer, como otros procesos fisioldgicos y patolo-
gicos, es el resultado final de la interaccién variable de
dos tipos de determinantes, el endégeno (constitucio-
nal o genético) y el exdgeno (medioambiental) (1). S6lo
el 1-2% de las neoplasias son consecuencia de la heren-
cia de genes predisponentes, mientras que el restante
98-99% son secundarias a los agentes cancerigenos am-
bientales (2, 3). Entre ellos destacan los factores dieté-
ticos que se asocian al 35% de las muertes por cancer.
El cancer pediatrico con una incidencia de 13-15 ca-
50s/100.000 habitantes menores de 14 afios/afio, s6lo
constituye el 1-2% del total de neoplasias (4, 5).

Algunos estudios epidemioldgicos sugieren que la
dieta durante el embarazo puede modificar el riesgo de
cancer pediatrico, incrementandolo (consumo elevado
de grasas animales, carne curada, ahumada, o asada a la
brasa, alcohol y escaso o nulo aporte de vegetales) o re-
duciéndolo (ingesta alta de cereales, legumbres, verdu-
ras, frutas y suplementos antioxidantes) (6-8). No obs-
tante, se desconoce en qué proporcién de canceres pe-
diatricos intervienen directa o indirectamente los
factores dietéticos por: a) la rareza relativa de los tumo-
res pediatricos; y b) los factores dietéticos como otros
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agentes cancerigenos, necesitan largos periodos de la-
tencia, varias décadas, para desarrollar las neoplasias
asociadas (9). Asi pues la exposicion limitada de la épo-
ca pediatrica no proporciona suficientes oportunidades
para la carcinogénesis dietética.

La interpretacion de los estudios epidemiol6gicos
humanos debe ser muy prudente y cautelosa por las li-
mitaciones y sesgos inherentes (10-12). Los trabajos en
animales de experimentacion aportan datos bioquimi-
cos, farmacolégicos, toxicolégicos y anatomopatoldgi-
cos que permiten extrapolar y formular hipotesis a los
resultados humanos. A pesar de estos problemas esta
suficientemente reconocido que los alimentos presen-
tan directa o indirectamente acciones cancerigenas o
anticancerigenas que son necesarias conocer para reali-
zar las modificaciones preventivas (13).

Las intervenciones dietéticas pediatricas son funda-
mentales para prevenir los canceres en épocas posterio-
res de la vida e indirectamente reducir el riesgo en sus
descendientes por la posible influencia de la dieta ma-
terna gestacional (14-18). La introduccion de los habitos
dietéticos debe realizarse a partir del segundo o tercer
afio de vida para obtener mayor eficacia no s6lo en la
prevencién del cancer sino de otras enfermedades aso-
ciadas a dietas incorrectas. Por todo lo expuesto, esta
revision pretende ofrecer a los pediatras una actualiza-
cién sobre las propiedades y mecanismos cancerigenos
y anticancerigenos de los componentes dietéticos. Las
alteraciones nutricionales ocasionadas por el tumory las
terapias administradas, que deben ser tratadas con die-
tas hipercaldricas hiperproteicas enterales y/o parente-
rales, no se comentaran en esta revision, remitiéndose a
los lectores interesados a la bibliografia especifica (19-
23). Para su mejor exposicion didactica seguiremos los
apartados reflejados en la tabla I.
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Tabla I. Apartados y subapartados comentados en esta revision.

1. Patrones de dieta.
2. Dieta y cancer.
3. Efectos de los macronutrientes en la carcinogénesis.
3.1. Energia.
3.2. Hidratos de carbono.
3.3. Grasa y colesterol.
3.4. Proteinas.
3.5. Alcohol.
4. Efectos de los micronutrientes en la carcinogénesis.
4.1. Vitaminas.
4.1.1. Vitamina A.
4.1.2. Vitamina C.
4.1.3. Vitamina E.
4.1.4. Folatos-Vitamina B
4.1.5. Antioxidantes.
4.2. Minerales-oligoelementos.
4.3. Fitoprotectores.
4.3.1. Allium
4.3.2. Dithioltionas.
4.3.3. Polifenoles.
4.3.4. Fitoestrégenos.
4.3.5. Flavonoides.
4.3.6. Terpenoides.
4.3.7. Saponinas.
4.3.8. Acido fitico.
4.3.9. Clorofila.
5. Métodos de procesamiento de los alimentos.
5.1. Contaminantes.
5.1.1. Pesticidas.
5.1.2. Herbicidas.
5.1.3. Fertilizantes.

5.1.4. Drogas veterinarias.
5.1.5. Envoltorio.
5.2. Sal-refrigeracion.
5.3. Alimentos curados-ahumados.
5.4. Métodos de coccion.

1. Patrones de dieta

Durante la evolucion biolégica de las especies anima-
les, los primates y posteriormente los seres humanos se
adaptaron progresivamente a una amplia gama de ali-
mentos disponibles en la naturaleza. En la historia de la
humanidad la variedad y combinacién de nutrientes en
los alimentos ha permanecido relativamente constante a
través de milenios (24).

Esquematicamente se han identificado tres sistemas
basicos de alimentacion: a) recolector-cazador; b) cam-
pesino-agricola; y c¢) industrial-urbano. El sistema reco-
lector-cazador, con millones de afios de antigliedad, era
exclusivo de los tiempos prehistéricos, pero aln persis-
ten en algunas tribus amazonicas y oceanicas. EI campe-
sino-agricola comenzé hace unos diez mil afios ocasio-
nando notables cambios, aumentando considerablemen-
te la capacidad de obtener y almacenar alimentos, y
modificando su disponibilidad y preferencia. El sistema
industrial-urbano iniciado en los dos Gltimos siglos y de-
sarrollado en los paises occidentales a partir de la 22 Gue-
rra Mundial ha introducido cambios muy profundos y ra-
dicales en los métodos de produccién, elaboracion, alma-
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Tabla Il. Principales patologias no carenciales asociadas a dietas incorrec-
tas (26-28).

— Enfermedades coronarias.

— Hipertension arterial.

— Trastornos cerebrovasculares.

— Enfermedades vasculares periféricas.
— Neoplasias.

— Obesidad.

— Hipercolesterolemia.

— Hiperuricemia.

— Hipertrigliceridemia.

— Diabetes sacarina no insulinodependiente.
— Estrefiimiento.

— Diverticulosis colonica.

— Hemorroides.

— Fisuras anales.

— Osteoporosis.

— Litiasis biliar.

— Litiasis renal.
— Enfermedades asociadas al alcoholismo.
— Enfermedades odontoldgicas.

cenamiento y distribucién de los alimentos. El beneficio
inmediato para la salud ha sido la eliminacion de las ham-
brunas y la casi erradicacion de enfermedades por déficits
de micronutrientes en los paises desarrollados (24-26).

Las recientes innovaciones tecnoldgicas y los intere-
ses econémicos de las multinacionales han posibilitado
la manipulacién y homogeneizacion de las dietas. Las
"preferencias alimentarias" estan caracterizadas por un
exceso de alimentos de gran densidad energética basa-
do en grasas saturadas y azlcares simples refinados,
junto a un déficit de alimentos con carbohidratos com-
plejos, sustancias antioxidantes naturales y de fibra ve-
getal. En comparacion con la edad cronoldgica de la es-
pecie humana, estos hechos representan cambios es-
pectaculares, rapidos y profundos en la disponibilidad y
modificacion de alimentos para la poblacion, cuyas con-
secuencias a medio y largo plazo son imposibles de co-
nocer. Estas modificaciones, sumadas al mayor bienestar
material, sedentarismo y otros estilos de vida insanos,
han propiciado durante las Gltimas décadas un incre-
mento de los efectos negativos sobre la salud (tabla Il)
(26-28). La relacién directa y dindmica entre las modifi-
caciones dietéticas de una poblacion y la repercusion en
la salud, se han reflejado convincentemente en los pai-
ses que en las Ultimas décadas han experimentado un
rapido crecimiento econémico y entre las poblaciones
migratorias de un pais de bajo riesgo o subdesarrollado
a otros de altos riesgos o industrializados (28, 29).

2. Dieta y cancer

La idea de que la nutricion es un factor importante en
el riesgo de cancer aparece escrito por primera vez por
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Yong-He Yan, médico chino de la dinastia Song (960-
1279 dc). Relaciond la pobre nutriciébn como la causa de
lo que hoy conocemos como cancer de eso6fago (30). En
la cultura occidental es a partir del siglo XVIII cuando se
sugiere que el cancer podria deberse a errores dietéticos.
Después de diversas oscilaciones el interés en las causas
nutricionales del cdncer comienza a destacar en la déca-
da de los setenta. Desde entonces numerosos autores y
grupos de investigacion han aportado datos epidemiol6-
gicos analiticos, ecoldgicos y descriptivos en humanos,
que junto con los hallazgos experimentales en animales,
han proporcionado suficiente evidencia de la asociacién-
relacion entre dieta y cancer (13, 26, 27, 29-32).
Queremos resaltar el trabajo de los epidemidlogos
britanicos Richard Doll y Richard Peto, que comisionados
por el congreso federal de los EE.UU. publicaron en 1981
las causas del cancer (33). Establecieron que, mediante
modificaciones dietéticas, la frecuencia de muertes por
cancer en EE.UU. podia ser reducida globalmente un
35% con las siguientes estimaciones, segun localizacio-
nes especificas: estdmago e intestino grueso un 90%;
endometrio, vesicula biliar, pancreas y mama un 50%;
pulmon, laringe, vejiga, cérvix uterino, boca, faringe y
eséfago un 20%; y otros tipos de cancer hasta un 10%.

3. Efectos de los macronutrientes
en la carcinogénesis

Los macro y micro nutrientes alimentarios han sido
extensamente analizados para identificar las dosis Opti-
mas dietéticas (29-32, 34-37). Los estudios de la rela-
cion de los macronutrientes en la modulacién del cancer
comparan entre si altas, moderadas y bajas ingestas. No
se han ensayado dietas libres de macronutrientes por las
consecuencias adversas sobre la salud de tales carencias.

Los macronutrientes dietéticos abarcan a los hidratos
de carbono, grasas, proteinas y alcohol. Cada grupo in-
cluye un namero variable de sustancias con una estruc-
tura quimica similar, excepto el alcohol. Entre los ma-
cronutrientes también se estudia el aporte energético
global por estar directamente relacionado con cada uno
de los grupos. Las sustancias dietéticas que constituyen
las diversas clases de macronutrientes no son canceri-
genas "per se", pero indirectamente pueden influenciar
el riesgo de cancer por actuar como favorecedoras o in-
hibidoras del proceso oncogénico (34, 35).

3.1. Energia (13, 27, 28, 35, 38-45)

Todos los organismos vivos necesitan energia para su
soporte vital. Los vegetales usan la energia de la luz so-
lar para fabricar complejos carbohidratados, lipidicos y
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proteicos. Los animales herbivoros, incluidos los huma-
nos, posteriormente consumen y digieren estos com-
puestos para obtener energia. Asimismo, los carnivoros
también los obtienen por la ingesta de animales inferio-
res. Los alimentos, vegetales y animales, actlan como
combustibles organicos, proporcionando la energia ne-
cesaria para el ser humano. Los macronutrientes generan
energia a razon de 4 kcal/g para hidratos de carbono y
proteinas, 9 kcal/g para grasas y 7 kcal/g para el alcohol.
La reduccion de la ingesta calérica se asocia a una
disminucion del riesgo de cancer (13, 27, 38). Esta rela-
cién directa, conocida como efecto calérico, es el mayor
impacto de los macronutrientes en la carcinogénesis en
animales de experimentacion. Descubierta a principios
de siglo ha sido muy documentada en todas las espe-
cies animales. Los resultados sugerian que los lipidos,
como principales componentes de la mayoria de las die-
tas hipercaldricas, podian ser el factor clave en el incre-
mento de los tumores. Sin embargo, estudios mas re-
cientes, sefialan que dietas hipercaldricas con bajo con-
tenido graso se asocian a un incremento de tumores y
que dietas hipocaléricas con cantidades moderadas-al-
tas de lipidos disminuyen el riesgo. Estos datos sugie-
ren que el efecto calérico "per se" esta asociado al ries-
go de cancer en los animales de experimentacién.
También hay considerable evidencia epidemiol6gica
de que el metabolismo energético influye en el riesgo de
cancer en los humanos (35, 38, 39). Asi mismo, el efec-
to caldrico es independiente del contenido lipidico. El
metabolismo energético depende de la ingesta caldrica
y del gasto energético determinado por la frecuencia
metabdlica basal y la actividad fisica. El balance energé-
tico (ingesta menos gasto) puede ser equilibrado, positi-
VO 0 negativo. El balance positivo conduce a un exceso
de energia que se transforma en tejido adiposo con au-
mento de peso, siendo originado por ingesta elevada,
pérdidas escasas o por combinacién de las dos. El ba-
lance negativo produce pérdida de peso por la cataboli-
zacion de los componentes tisulares organicos para cu-
brir las necesidades corporales bésicas de energia (28).
Desde la industrializacion, la mayoria de la gente de
los paises desarrollados, progresivamente consumen
dietas con mayor densidad energética, especialmente
grasas, ocasionando obesidad (27). En los nifios, estas
dietas, ricas también en proteinas, aceleran el creci-
miento y generan pubertad y menarquia precoz (27, 38).
El crecimiento acelerado infantil y la menarquia tempra-
na son dos factores de riesgo perfectamente estableci-
dos para el cancer de mama (43). La excesiva nutricion
es la principal causa dietética que puede afectar a la in-
cidencia de cancer globalmente y, en concreto, el de
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mama y gastrointestinal. Los hombres y mujeres obesos
presentan mayor probabilidad, 33 y 55% respectiva-
mente, de morir de cancer, que las personas con un pe-
so ponderado (40). El mantenimiento del peso corporal
equilibrado se conseguird con una dieta calérica mode-
rada combinada con ejercicio fisico (39, 44, 45).

El exceso energético se asocia a un incremento del
riesgo de todas las neoplasias, especialmente de colon,
pulmén, mama, endometrio, rifién, pancreas, prostata,
tiroides y vesicula biliar (13, 27, 38-42, 45). Comenta-
remos a continuacion los mecanismos implicados. La
obesidad y el sedentarismo incrementan los niveles de
triglicéridos plasmaticos, glucosa y su resistencia a la in-
sulina. Estas alteraciones promocionan el crecimiento
corporal y el de las células tumorales en las fases inicia-
les de la carcinogénesis. También alteran el balance hor-
monal con aumento de la secrecion de hormonas adre-
nocorticales como glucocorticoides y/o dehidroepian-
drosterona. Los esteroides inhiben la inflamacion,
fendmeno basico del proceso citotdxico-regenerativo
asociado a la inhibicién de la carcinogénesis. La restric-
cién caldrica afecta beneficiosamente a diversos proce-
sos metabdlicos, incluyendo a enzimas desactivadoras y
detoxificadoras de los carcinégenos quimicos. Ingestas
hipocal6ricas reducen la frecuencia de la proliferacion
celular e incrementan el ritmo de la apoptosis (muerte
celular programada). La reduccion calérica y el incre-
mento del ejercicio fisico disminuyen la insulina plas-
matica, incrementan la reparacion del DNA, reducen el
dafio de los radicales libres, e incrementan el sistema de
inmunovigilancia. El ejercicio fisico acelera el transito in-
testinal y modifica beneficiosamente el metabolismo
hormonal esteroideo.

3.2. Hidratos de carbono
(26, 28-32, 38, 46-54)

Deben constituir el aporte mayoritario energético,
proporcionando entre el 50 y 70% de las calorias tota-
les, siendo aconsejable que los hidratos de carbono
complejos proporcionen casi la totalidad de dichas ca-
lorias (26, 28). Ademas de proporcionar aporte calérico,
realizan multiples funciones en el organismo humano,
pero son sus acciones en el tubo digestivo las que de-
terminan su influencia en la carcinogénesis (29-31).

Los hidratos de carbono complejos son absorbidos
lentamente. La fibra vegetal, las féculas resistentes y
muchos oligosacaridos escapan de la digestién en los
tramos altos digestivos y alcanzan el intestino grueso
(29, 31, 32). Alli son metabolizados por bacterias y oca-
sionan la proliferacion de la flora intestinal, incremen-
tando el volumen y peso fecal y la produccion de acidos
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Tabla Ill. Principales tipos de fibra dietética y alimentos con mayor con-
tenido (46-48, 50, 51).

Tipo de Fibra Alimentos i

Celulosa Harinas integrales
Cereales de grano
Legumbres
Coles
Manzana
Pimientos
Zanahorias

Hemicelulosa Cereales en grano
Salvado
Coles
Remolacha

Lechuga

Gomas Avena
Legumbres
Salvado
Datiles
Higos
Variedades de coles
Citricos
Manzanas
Calabaza
Legumbres
Tubérculos
Zanahorias
Fresa

Pectinas

Frutos secos
Acelgas
Pera
Esparragos
Berenjenas
Fresa
Rabano

Lignina

grasos de cadena corta (38, 46-48). Estos ultimos regu-
lan los periodos de regeneracion de la mucosa colénica
quizés por la influencia del butirato en la apoptosis (49).
Ultimamente se esta considerando la flora col6nica co-
mo un érgano corporal vital con una transformacion me-
tabodlica flexible y con un potencial comparable, si no
mayor, que el del higado (50). Por tanto, el efecto de los
diferentes tipos y calidades de los hidratos de carbono
en la funcion intestinal es un factor muy importante en
la salud humana. Los principales tipos de fibra y los ali-
mentos vegetales con mayor contenido estan reflejados
en la tabla Ill (46-48, 50, 51). La mayoria de la fibra ab-
sorbe agua y diversas sustancias organicas e inorganicas
algunas de ellas mutagénicas y cancerigenas, y al au-
mentar el transito intestinal disminuye el tiempo de
contacto de cancerigenos quimicos con la mucosa y su
absorcion. Ademas bloquean la hidroxilacion de los aci-
dos biliares y aumentan la sensacion de saciedad contri-
buyendo a la reduccion del aporte calérico global. La in-
gesta diaria adecuada de fibra en el adulto es de 25-30
g, pero las dosis superiores a 35-40 g pueden limitar
parcialmente la absorcion de vitamina B:. y algunos mi-
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nerales (calcio, hierro, zinc y magnesio). Durante la épo-
ca pediatrica la dosis adecuada consiste en sumar 5-10
a los afios expresados en gramos (ejemplo: a los 8 afios
hay que ingerir entre 13 a 18 g/dia) (52).

Contrariamente, los hidratos de carbono simples,
mono y disacaridos, son absorbidos rapidamente en el
intestino delgado dando lugar a incrementos de la glu-
cemia. Ademas los métodos de procesamiento y prepa-
racion de la mayoria de los polisacaridos afectan virtual-
mente su digestion y absorcién. Las formas en que las
féculas son procesadas industrial y domésticamente de-
terminan la cantidad que llegan al colon. El laminado fi-
no de las féculas altera las paredes celulares de las plan-
tas y a menudo el almidon se gelatiniza al procesar los
alimentos, convirtiéndose a efectos metabdlicos como
los azlcares. El aparato digestivo del organismo huma-
no no ha evolucionado y por tanto no esta adaptado pa-
ra nutrirse con dietas de alto contenido en azlcares y
polisacaridos refinados (26, 46).

Datos epidemiolégicos
(29-32, 38, 51, 54)

Los trabajos que han investigado la relacion entre hi-
dratos de carbono y cancer se han basado en la ingesta
de hidratos de carbono complejos-féculas no refinadas,
fibra vegetal y azlcares-hidratos de carbono refinados.
Las primeras comprenden el consumo de cereales y sus
productos como arroz, pasta y pan, legumbres, raices y
tubérculos vegetales. Como indicadores de ingesta de
fibra se considerd el consumo de frutas y vegetales. El
refinado de cereales, cafia de azUcar y remolacha para
producir arroz, harina, pan, azlcar y otros productos,
extirpa, ademas de la fibra, a otros micronutrientes que
pueden proteger contra el cancer. El azUcar refinado so-
lo contribuye al aporte energético. En la mayoria de es-
tudios la ingesta de hidratos de carbono y de grasas es-
ta inversamente relacionada. Los datos que sefialan la
asociacion entre ingesta de grasa y mayor riesgo de
cancer también indican la asociacién inversa entre in-
gesta de hidratos de carbono especialmente complejos
y el menor riesgo de céancer.

Hidratos de carbono complejos-féculas
no refinadas

Las dietas con un alto contenido en estos macronu-
trientes se asocian a un menor riesgo de canceres de co-
lon y recto.

Fibra vegetal

La ingesta de altos contenidos en fibra vegetal dismi-
nuye el riesgo de cancer de estémago, colon, recto,
pancreas y mama.
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Azlcares

Los estudios epidemiolégicos y experimentales evi-
dencian que las dietas altas en azucares refinados, es-
pecialmente sucrosa, incrementan el riesgo de canceres
digestivos: estdbmago, pancreas, colon y recto.

3.3. Grasa y colesterol
(13, 26, 27, 30, 31, 55-57)

Las grasas se clasifican por su composicion quimica
en saturadas, monoinsaturadas y poliinsaturadas. Segun
su origen en vegetales y animales. El colesterol solo se
encuentra en alimentos animales.

Las grasas saturadas son principalmente de origen
animal con dos excepciones importantes: aceite de pal-
ma y de coco. En el aceite de palma cerca del 80% de
la grasa es saturada y en la leche de vaca entera el 65%.
En la carne, manteca, aceite de coco y margarinas duras
entre el 45-50% de la grasa es saturada. La grasa del
pollo y huevo es un 30-35% saturada. En aceites vege-
tales del 10-20%. En el pescado entre el 10-25% (55).

Las grasas monoinsaturadas, principalmente como &ci-
do oleico, estan en una amplia variedad de alimentos. El
aceite de oliva es el alimento con mayor concentracion
(70-90%) de grasa monoinsaturada. En los aguacates el
60-70% de la grasa es monoinsaturada. En la carne, po-
llos, huevos, leches, mantequilla, frutos secos, aceites ve-
getales y margarina oscila entre 10-50% de la grasa (55).

El colesterol se encuentra en la yema del huevo (1%)
y visceras de animales (0,4%).También aportan coleste-
rol la carne roja (0,07-0,09%) y mariscos (0,08-0,2%).
Otros alimentos con menor contenido son pollo, pesca-
do, lacteos enteros y derivados (55).

Las grasas poliinsaturadas también se encuentran en
gran cantidad de productos. Los alimentos mas concen-
trados son los aceites de cartamo, girasol, germen de
trigo, maiz, soja, y semillas de algoddn. Contienen un
50-75% de grasas poliinsaturadas, principalmente acido
linoleico. Las margarinas y los frutos secos oscilan entre
15-45% del contenido graso (55).

A temperatura ambiente los &cidos grasos saturados
son normalmente solidos y los insaturados liquidos. Ca-
si todos los &cidos grasos insaturados naturales presen-
tan una configuracion isomérica "cis" con los dos &tomos
de hidrégeno ligados a los atomos de carbono con do-
ble enlace en el mismo lado de la cadena axial. La ma-
nufacturacion industrial mediante el proceso de hidro-
genacion los transforma en formas "trans" en los que los
atomos de hidrégeno estan en lados opuestos de la ca-
dena, incrementandose el grado de saturacion de la gra-
sa insaturada y se convierte en mas sélida (13, 27, 30).
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Necesidades (26, 27)

En la dieta deben de aportar entre el 15-30% de la
energia total, siendo las monoinsaturadas el 15-20%, las
saturadas < 10% y las poliinsaturadas < 7%. El aporte de
colesterol debe ser < 300 mg por dia. La Unica necesi-
dad especifica para la grasa dietética son los acidos gra-
sos esenciales, incluyendo el &cido linoleico y el a-lino-
leico, un acido graso omega-3 no sintetizado por los hu-
manos. Algunos &cidos grasos como el linoleico,
araquiddnico y eicosapentanoico son precursores de las
prostaglandinas. También sirven como vehiculos de las
vitaminas liposolubles. La mayor proporcién de grasa
corporal estd almacenada en el tejido adiposo como for-
ma concentrada de reserva energética. La grasa subcuta-
nea actla como aislante térmico, la perivisceral como
cojinete organico. Constituyen elementos fundamentales
de las membranas celulares y vainas nerviosas. El coles-
terol forma parte de las membranas celulares y es pre-
cursor de las hormonas esteroideas y acidos biliares.

Datos epidemiolégicos
(13, 26, 27, 31, 57)

La ingesta de grasa esta muy correlacionada con
otros componentes de la dieta. Hay una relacion inversa
entre la ingesta de grasa y la de vegetales y frutas y una
relacion directa con el consumo de carne, productos
carnicos y lacteos enteros. Globalmente, ingestas de
grasas inferiores al 20-25% de la energia total son pro-
tectoras contra el cancer mientras que las superiores al
35-40% se asocian a un incremento de diversos cance-
res, siendo dicho efecto independiente de su accion
energética. De los estudios publicados agruparemos los
resultados en los grupos de grasa total, animal/saturada,
monoinsaturada, vegetal/poliinsaturada y colesterol.

Grasa total

Ingestas superiores al 35-45% de la energia total in-
crementan el riesgo de cancer en general y especialmen-
te de pulmén, colon, recto, mama, prostata y en menor
proporcion de ovario, endometrio y vejiga urinaria.

Grasa animal/saturada

La mayoria de los alimentos de origen animal son re-
lativamente altos en grasas saturadas, pero casi todos
los alimentos, incluidos los de origen animal, también
contienen grasas no saturadas. Los datos epidemioldgi-
cos no permiten la separacion de ambos tipos de grasa
y por ello son interpretodos las de origen animal como
saturados. La manipulacion industrial, extraccion e hi-
drogenacién, incrementa la disponibilidad y saturacion
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de las grasas con el consiguiente aumento de canceres
en los paises industrializados y areas urbanas de los pa-
ises en desarrollo. Las dietas altas en este tipo de gra-
sas aumentan el riesgo de cancer de pulmén, colon, rec-
to, mama, endometrio, prdstata y ovario.

Grasa monoinsaturada

Los resultados son contradictorios, pero parece exis-
tir un posible incremento del riesgo en cancer de mama
con dietas altas en su consumo.

Grasa vegetal/poliinsaturada

La mayoria de los alimentos vegetales, excepto acei-
tes de palma y coco, tienden a ser relativamente altos
en grasas poliinsaturadas, pero casi todos los alimentos,
incluyendo los vegetales también contienen grasas satu-
radas. Los datos epidemioldgicos no permiten separar
los componentes y se interpretan como si todo el apor-
te fuera poliinsaturado. Los resultados encontrados no
permiten obtener relacion entre altos aportes y mayor
riesgo de cancer.

Colesterol

Muy estudiado como factor de riesgo cardiovascular en
los paises occidentales. Dietas altas en colesterol se aso-
cian a un mayor riesgo de cancer de pulmén y pancreas.

Mecanismos carcinogénicos (13, 31)

Los mecanismos hipotéticos para explicar la accion
cancerigena de las grasas incluyen la alteracion del me-
tabolismo de las prostaglandinas, la absorcion y reten-
cion en los adipocitos de numerosos cancerigenos qui-
micos liposolubles, el aumento de la permeabilidad de
las membranas celulares y de la formacién de radicales
libres peroxidantes, la alteracion del metabolismo hor-
monal esteroideo, el incremento del crecimiento celu-
lar, y la lesion del epitelio mucoso del colon por sus pro-
ductos catabdlicos.

3.4. Proteinas (13, 26-32, 45, 58-60)

Aunque las proteinas se pueden clasificar por los
aminoacidos constituyentes, los datos especificos dis-
ponibles sélo permiten agruparlos en su origen animal y
vegetal (13, 29, 31).

Entre los alimentos con mayor contenido destacan las
legumbres con un 20-36% de su peso, los frutos secos
y semillas con un 8-25%, los cereales con un 8-16%,
carnes y pescados con un 10-20%, huevos con un 15%,
leche con un 3,5% y los vegetales con un 1-3% (58).
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En todo el mundo las proteinas vegetales proporcio-
nan el 65% de los suministros comestibles de proteinas
destacando entre ellos los cereales en grano con un
47%, y las legumbres, frutos secos y aceites de semillas
con un 8%. La ingesta de proteinas vegetales varia muy
poco con el desarrollo econémico, contrariamente a las
de origen animal que aumentan paralelamente a la pros-
peridad economica (58, 59).

Las proteinas son nutrientes esenciales humanos. Los
humanos necesitamos proteinas para proporcionar ami-
noacidos para la sintesis de proteinas durante el creci-
miento tisular y su renovacion y para la sintesis de va-
rios metabolitos proteicos. Los aminoacidos dietéticos
no han de ser similares necesariamente a la composi-
cién exacta de las proteinas tisulares. Sin embargo, las
dietas deben proporcionar los aminoacidos esenciales
asi como los suficientes aminoacidos o fuentes nitroge-
nadas para sintetizar los no esenciales.

La mayoria de las proteinas de origen animal, con la
excepcion de la gelatina del colageno, tienen una com-
posicion de aminoacidos similar a las proteinas tisulares
humanas. Las proteinas de cereales tienen niveles més
bajos de lisina y triptéfano y las de legumbres de ami-
noacidos azufrados. La combinacién de ambas (cereales
maés legumbres) es complementaria, proporcionando
una calidad biolégica similar a las de origen animal (58).

Las proteinas deben aportar entre el 9-15% de la
energia total. Los efectos de las proteinas en el riesgo de
cancer son dificiles de discernir respecto a otros macro-
nutrientes de los alimentos. En las sociedades industriali-
zadas la superposicion de las proteinas con la ingesta de
grasa animal, carne y otros productos animales e incluso
con la energia total, hace la interpretacion de los estu-
dios epidemiolégicos respecto al riesgo de cancer muy
dificil y problematica. También los aspectos culinarios de
las proteinas animales distorsionan los resultados. A
continuacion comentaremos los resultados obtenidos en
las proteinas vegetales y animales (13, 29-32, 60).

Proteinas vegetales

Las dietas con una ingesta elevada o reducida de
proteinas vegetales no afecta al riesgo mayor o menor
de cancer.

Proteinas animales

Aungue las conclusiones no son suficientemente va-
lidas hay evidencia de que las dietas con un consumo de
proteinas del 16-17% de la energia total con un 66% de
origen animal, incrementa ligeramente el riesgo de can-
cer de pancreas, colon, recto, mama, endometrio, pros-
tata y rifion.
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El mecanismo hipotético de su accion cancerigena se
debe al incremento de los niveles de amonio en el co-
lon, favoreciendo la activacién y absorcién de otros can-
cerigenos quimicos a través de la mucosa colonica.

3.5. Alcohol (26, 27, 30, 61, 62)

A diferencia de los restantes macronutrientes dietéti-
cos, el alcohol se refiere solo a una sustancia, el etilal-
cohol. El organismo humano no tiene ninguna necesi-
dad fisioldgica de su consumo, siendo ademas adictivo.
Esta producido por la fermentacién de diversos hidratos
de carbono incluyendo uvas y otras frutas, granos, raices
y cactus. La diversidad de bebidas alcohdlicas se pue-
den agrupar en tres categorias: vino que contiene entre
el 10-13% del volumen; cerveza entre el 4-7% vy licores
entre el 30-50%.

El alcohol se metaboliza en el higado a acetaldehido
y posteriormente a acido acético mediante sistemas en-
zimaticos oxidativos. Ademas las bebidas alcohdlicas
contienen contaminantes carcinégenos como nitrosami-
nas, hidrocarburos policiclicos aromaticos, micotoxinas,
ésteres, fenoles y otros compuestos derivados de la in-
teraccion entre el material de la planta originaria y el
proceso de produccién (27, 30, 61, 62).

consumo

El promedio del consumo mundial de alcohol es del
3% del total energético, que equivale a 9 g de etanol
por persona/dia. Hay grandes variaciones nacionales,
regionales, culturales y religiosas. En todas las pobla-
ciones la mayor parte del alcohol es consumido por los
hombres. Un consumo bajo de alcohol (una bebida de
vino cada 1-2 dias) se asocia a una pequefia reduccién
del riesgo de enfermedad coronaria. Este beneficio esta
contrarrestado por los riesgos personales derivados de
un mayor consumo (neoplasico, alteraciones hepaticas,
digestivas, neuroldgicas y cardiovasculares) y sociales
(secuelas y muertes de homicidios, suicidio, trafico y
otros accidentes).

La O.M.S exhorta a los profesionales sanitarios para
que intenten reducir su consumo en los adultos, y a los
pediatras para que intenten prevenir el inicio de consu-
mo entre nifios y adolescentes (26).

Riesgo de cdncer (27, 61, 62)

En el siglo XIX se asocié su consumo con un aumen-
to de cancer de eséfago y posteriormente se ha eviden-
ciado un mayor riesgo de otras localizaciones. Actual-
mente se estima que entre el 2-4% de las muertes por
cancer estan asociadas al consumo de alcohol. Las neo-
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plasias relacionadas incluyen las de boca, faringe, larin-
ge, esofago, estobmago, higado, colon, recto, mama vy
pulmén. En la mayoria de localizaciones presentan efec-
tos sinergisticos con el tabaco.

Mecanismos oncogénicos (61, 62)

El alcohol actia como cancerigeno y como agente
promotor tumoral. El acetalheido, su principal metaboli-
to, induce dafio en la molécula del ADN, siendo muta-
génico y cancerigeno "per se". El alcohol aumenta la per-
meabilidad de las membranas mucosas del aparato res-
piratorio y digestivo a los carcin6genos contenidos en
las bebidas alcohdlicas y en los restantes alimentos o en
el aire inspirado. Ademas acelera el metabolismo y la
activacién de numerosos carcindgenos quimicos. Otros
mecanismos implicados son secundarios a las alteracio-
nes nutricionales, hormonales, hepéticas e inmunolégi-
cas derivadas de un consumo elevado (> 15% del total
energeético).

4. Efectos de los micronutrientes
en la carcinogénesis

La mayoria de los estudios evidencian que los diver-
sos micronutrientes son importantes en la prevencion
del cancer (63-76, 78-102). En los trabajos epidemiolé-
gicos se observa que las dietas ricas en frutas y vegeta-
les se asocian a ingestas bajas energéticas y de grasa
animal, pero su efecto preventivo contra el cancer adn
persiste independientemente de estos dos factores.
Ademas, también se ha observado que los suplementos
farmacolégicos no son tan efectivos como las dietas ri-
cas en frutas y vegetales.

Para una mejor exposicion agruparemos a los numero-
S0s micronutrientes en tres apartados: vitaminas, minera-
les-oligoelementos, y otras sustancias fitoprotectoras.

4.1. Vitaminas

Las vitaminas mas estudiadas en su relacién con la
carcinogénesis son la A, C, E, folatos y Buw.
4.1.1. Vitamina A (63-65)

Las formas naturales de vitamina A (retinol, retinal,
acido retinoico y los carotenoides o precursores vegeta-
les) se han estudiado extensamente en animales y hu-
manos por su eficacia en la prevencién del cancer.

Fuentes

Los carotenoides constituyen el principal aporte die-
tético de vitamina A. Entre ellos el mas abundante es el

Rev Esp Pediatr 2001,57(1):75-92

B-caroteno que se encuentra en mayor concentracion en
vegetales anaranjados, frutas y plantas de hojas verde-
oscuras (zanahorias, boniatos, calabazas, calabacines,
cantalupo -mel6n pequefio de corteza rugosa y pulpa
anaranjada-, albaricoques, mangos, espinacas, coles y
endivias). Menos frecuente es el a-caroteno, contenido
principalmente en carlotas, calabazas y aguacates. Otro
grupo importante son los carotenoides xantofilicos, que
incluyen la luteina (espinacas, coles, lechugas, judias
verdes), el licopeno (tomates, sandias, pomelos, guaba-
jas) y la criptoxantina (mangos, papayas, calabazas, ca-
quis, pimientos rojos). El aceite rojo natural no refinado
de palma contiene grandes cantidades de a y [ carote-
nos, pero su proceso de industrializacién, necesario pa-
ra su comercializacién, destruye la mayoria de carote-
noides y le da un color mas claro. El retinol se encuen-
tra s6lo en alimentos de origen animal, como higado,
leche y derivados, aceites de higado de pescados y ye-
ma del huevo.

Funciones

La mayoria de los carotenoides se convierten en la vi-
tamina A que el organismo requiere para el normal cre-
cimiento, desarrollo y diferenciacion tisular. También ac-
tlan como antioxidantes naturales.

Riesgo de céancer

Hay suficiente evidencia de que las dietas altas en ca-
rotenoides protegen contra el riesgo de cancer en ge-
neral y especialmente de pulmon , esofago , estbmago,
colon, recto, mama y cérvix; en menor proporcion de
laringe, ovario, endometrio y vejiga urinaria. Los meca-
nismos implicados son los siguientes:

1. Capacidad antioxidante: son eficaces queladores de
las moléculas reactivas de oxigeno, pudiendo blo-
quear y eliminar directamente los radicales libres.
Los licopenos exhiben la mayor capacidad antioxi-
dante, seguidos de los R-carotenos y de la luteina.

2. Autorregulacién de la red de comunicacion intrace-
lular, modulando el desarrollo celular, mediante la
expresién de genes inducidos por carotenoides.
Ese efecto, que es independiente de los restantes,
lo presentan de mayor a menor intensidad los B-ca-
rotenos, a-carotenos , licopenos, criptoxantinas y
luteinas. Este mecanismo lo presentan los diversos
analogos sintéticos de la vitamina A que han sido
extensamente estudiados en humanos y que en los
altimos afios estén siendo utilizados en la preven-
cién y tratamiento de diversas neoplasias humanas.

3. Regulacion de la diferenciacién celular epitelial.
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4. Inhibicién de la proliferacion celular.

Incremento de la capacidad inmunoldgica.

6. Inhibicién de la mutagénesis inducida por los agen-
tes fisicos cancerigenos.

7. Reduccion del dafio nuclear ocasionado por cance-
rigenos quimicos y biolégicos.

Los estudios relacionados con los suplementos nutri-
cionales de vitamina A no han desmostrado su utilidad
en la reduccién del riesgo de cancer. Por la inherente to-
xicidad de estos productos farmacoldgicos no se cono-
cen los efectos que dosis moderadas-altas tendrian en
su efecto preventivo neoplasico.

o

4.1.2. Vitamina C (66-70)

La vitamina C o &cido ascoérbico constituye el micro-
nutriente mas extensamente estudiado en su relacion
con la carcinogénesis. Numerosos estudios experimen-
tales y epidemioldgicos han proporcionado evidencia
convincente de que las dietas con un consumo elevado
de vitamina C (frutas y vegetales) reducen el riesgo de
cancer de diversas localizaciones, actuando como factor
independiente de los restantes componentes bioactivos
nutricionales.

Fuentes

La vitamina C estd contenida en numerosos vegeta-
les, tubérculos, frutas y en la leche fresca. Los alimentos
especificos con mayor contenido incluyen: brécol, coles,
repollos y otros vegetales de hojas verdes, pimientos,
tomates, calabazas, patatas, mandiocas, flames, citricos,
mangos, kiwis, papayas, bananas, fresas y melones. Al
ser hidrosoluble, abunda en los zumos de las frutas
mencionadas. También se afiade a diversos alimentos
para su conservacion como antioxidante. La vitamina C
es termolébil y se oxida con facilidad por la accion de la
oxidasa acido ascorbica.

Funciones

Constituye uno de los componentes méas importantes
del sistema de defensa antioxidante. Facilita la biodispo-
nibilidad del calcio en los huesos y en la luz vascular. In-
crementa la absorcion de hierro no ligado a la hemoglo-
bina. Esta asociado a funciones bioquimicas del sistema
inmunolégico. Cataliza las reacciones de hidroxilacion
necesarias para la sintesis de colageno, aumentando la
resistencia de las membranas basales de los epitelios.

Riesgo de céancer

El consumo elevado de alimentos en vitamina C dis-
minuye el riesgo global de cancer, siendo mas evidente
en las siguientes localizaciones: estomago, cavidad oral,
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faringe, eso6fago, pulmon, péncreas, cérvix uterino, la-

ringe, colon, recto, mamay vejiga. Los mecanismos im-

plicados en la reduccién del riesgo neoplasico son los

siguientes:

1. El méas importante es que constituye el antioxidan-
te hidrosoluble méas abundante del organismo hu-
mano y el Gnico que puede ser regenerado cuando
se oxida. Por ello es capaz de detoxificar carcino-
genos y bloquear el dafio del ADN.

2. Neutraliza, elimina y reduce los nitritos, transfor-
mandolos en oxido nitrico. Asi evita que los nitri-
tos reaccionen con las aminas dando lugar a la for-
macion de nitrosaminas y otros compuestos N-ni-
trosos, sustancias conocidas como carcindégenos
quimicos potentes.

3. Al acelerar e incrementar la sintesis de proteinas
conectivas, fundamentalmente colageno, aumenta
la integridad de las matrices intra e intercelulares.
Todo ello frena y dificulta el crecimiento tumoral y
su capacidad invasiva.

4. Efectos beneficiosos en el sistema inmune de vigi-
lancia antitumoral.

El aporte diario necesario de vitamina C, asi como de
las sustancias vitaminicas, estan basadas en las cantida-
des minimas necesarias para evitar las enfermedades
carenciales ocasionadas por su déficit nutricional. Cada
vez existe mayor evidencia de que son necesarios ma-
yores aportes para optimizar sus efectos antitumorales
(ver apartado de antioxidantes).

4.1.3. Vitamina E (69-73)

Los estudios epidemiolégicos realizados en los diver-
sos tocoferoles que engloba la vitamina E, en contraste
con los de la vitamina A y C, proporcionan menor evi-
dencia del papel protector en el riesgo de cancer. No
obstante, los trabajos experimentales en animales pro-
porcionan datos muy convincentes sobre la inhibicion
de la carcinogénesis.

Fuentes

Se encuentra en aceites vegetales (maiz, soja, carta-
mo, semilla de algoddn, etc) y derivados (margarina,
mayonesa, etc); cereales en grano, germen de trigo y se-
millas. La forma natural y bioldgicamente mas activa es
el a-tocoferol, el cual se pierde o se transforma en y-to-
coferol al procesar, preparar y almacenar los alimentos.

Funciones

Es el principal antioxidante liposoluble del organismo
humano. Interviene en las funciones inmunes, neurol6-
gicas y aumenta la resistencia de los hematies a su lisis.
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Riesgo de céncer

Las dietas con consumos altos de vitamina E se aso-
cian a una menor incidencia de cancer de pulmon, cér-
vix uterino, colon y recto. También se ha demostrado
que los niveles séricos de vitamina E en personas que
posteriormente desarrollaban una neoplasia eran un 3%
menores que en los casos controles. Los mecanismos
implicados son los siguientes:

1. Principal antioxidante encontrado dentro de las
membranas lipidicas del organismo. Protege a los
acidos grasos poliinsaturados de las membranas
celulares de su oxidacion mediante el bloqueo de
la molécula de oxigeno y radicales libres. La oxida-
cion genera malondialdehido que es mutagénico,
ademas de producir radicales libres que dafian el
ADN vy otras estructuras celulares. Después de inte-
raccionar con los radicales libres, la forma activa de
la vitamina E puede ser regenerada por el glutation
reducido, el ubiquinol y la vitamina C.

2. Presenta capacidad para conservar a los carotenoi-
des y al selenio en su estado reducido, incremen-
tando asi sus propiedades antioxidantes.

3. También inhibe la formacion de nitrosaminas.

4.1.4. Folatos - Vitamina Bi: (74-76)

Diversos estudios han demostrado que las dietas al-
tas en folatos, vitamina B2 y otras sustancias donantes
de metilos (colina y metionina) reducen el riesgo de
cancer y sus déficits dietéticos lo incrementan.

Fuentes

Los folatos, y en concreto el acido félico, se encuen-
tran en numerosos vegetales de hojas verdes (su nom-
bre deriva de la palabra follaje), cereales en grano y le-
gumbres. La vitamina B.. ademés de ser sintetizada por
la flora col6nica también se encuentra en alimentos de
origen animal.

Funciones

Por su funcion donante de grupos metilos intervienen
activamente en la sintesis de lipoproteinas, membranas
celulares y ADN. Intervienen en la hematopoyesis, so-
bretodo en la serie roja. El acido félico es un importan-
te agente neuromorfoégeno.

Riesgo de cancer

Las dietas altas en folatos y vitamina Bi:. disminuyen
el riesgo de canceres de colon, recto e higado. Los me-
canismos implicados son los siguientes:

1. Accibn estabilizadora del ADN por la metilacion de
la secuencia de nucle6tidos citosina, citosina, gua-
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nina, guanina (CCGG) regulando la infra o sobreex-
presion de protooncogenes-oncogenes, principal-
mente de la familia c-myc, c-fos y c-Ha-ras.

2. Bloqueo y desactivacion de diversos agentes can-
cerigenos lipotropos.

4.1.5. Antioxidantes (68, 69, 76-80)

El metabolismo del O. mediante la reduccion tetrava-
lente por la cadena de transporte de electrones mito-
condriales, esta considerado como un mecanismo biol6-
gico seguro. No obstante, la reduccién univalente ex-
tramitocondrial (afecta al 2% del oxigeno), genera
productos altamente reactivos (aniones superoxidos,
peréxidos de hidrégeno, radical hidroxido, etc) que son
los denominados "radicales libres". Dafian las proteinas,
acidos grasos y nucleicos (ADN y ARN) alterando su es-
tructura y funcion. Favorecen las reacciones metabdlicas
que activan los cancerigenos ambientales. La supervi-
vencia seria imposible si las células no dispusieran de un
sistema antioxidante efectivo. El dafio oxidativo sobre el
ADN es de una frecuencia diaria de 10.000 veces por
célula. La mayor parte del dafio, pero no todo, es co-
rregida por los mecanismos y sistemas de inmunovigi-
lancia y reparacion del ADN (77).

Los suplementos farmacoldgicos de los agentes an-
tioxidantes en cantidades mayores a los obtenidos en
dietas de alto contenido, producen resultados contra-
dictorios respecto a la prevencion del cancer. Probable-
mente reflejan la complejidad de las mezclas de los in-
numerables microconstituyentes naturales contenidos
en dietas ricas en alimentos derivados de plantas. Otros
micronutrientes antioxidantes son el selenio, fitoestro-
genos, glutation y algunos fenoles y flavonoides. Re-
cientemente un estudio ha demostrado que suplemen-
tando la dieta de gestantes con vitamina A, C, E y &cido
félico, se ha reducido en un 50% la incidencia de tumo-
res del SNC en sus hijos durante los primeros 5 afios de
vida (80). Probablemente las necesidades diarias de las
mencionadas vitaminas para obtener los maximos efec-
tos o beneficios antioxidantes, deben ser superiores a
las recomendadas oficialmente, que estan basadas para
la prevencion de las enfermedades carenciales (69). Pe-
ro actualmente, los datos disponibles son insuficientes
para recomendar que dosis de suplementos vitaminicos
son los 6ptimos para la prevencion del cancer (78).

4.2. Minerales-Oligoelementos
(13, 27, 31, 32, 81-86)

Entre los minerales y los oligoelementos, los més
estudiados con relacion a la carcinogénesis han sido el
calcio (junto con la vitamina D), selenio, yodo y hierro
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(13, 32, 81-86). Los resultados deben ser interpreta-
dos con prudencia porque las posibilidades de confun-
dirse con otros constituyentes dietéticos son conside-
rables (31).

Fuente (13-31)

El calcio se obtiene de alimentos de origen animal y
vegetal. Los de mayor contenido son la leche y produc-
tos lacteos, asi como el pescado pequefio si se ingiere
integramente. Diversos alimentos de origen vegetal
contienen calcio pero también sustancias que reducen
su absorcion como oxalatos (cacao, espinacas, ruibarbo)
y fitatos (cereales en grano).

El selenio esta contenido en cereales, carne y pesca-
do. Los cereales proporcionan casi el 50% del selenio
dietético, pero sus concentraciones son muy variables
dependiendo de la riqueza en el suelo.

El hierro ligado al anillo hem, facilmente absorbible,
solo se encuentra en alimentos animales como la carne
y derivados, pescado y productos sanguineos. Diversos
productos como vegetales, cereales y legumbres tam-
bién proporcionan hierro al organismo humano.

Los Unicos alimentos con un contenido notable de io-
do son los mariscos y las algas marinas, aunque diver-
sos vegetales también lo presentan dependiendo de las
concentraciones del suelo.

Funciones (27, 31)

El calcio, ademas de realizar multiples funciones (me-
tabolismo éseo, actividad nerviosa y muscular, etc), in-
terviene en el control de la diferenciacion y proliferacién
celular a través de la expresion de genes especificos.

El selenio aunque no es antioxidante "per se", al for-
mar parte del enzima glutation peroxidasa, protege
contra el dafio oxidativo tisular. El enzima esta localiza-
do en el citoplasma y matriz mitocondrial y elimina las
peroxidasas orgénicas celulares.

El hierro interviene en el crecimiento y funcién celu-
lar. Es un componente fundamental de diferentes enzi-
mas con diversas funciones, participando activamente
en el metabolismo oxidativo intracelular. También cata-
liza la generacién de radicales libres, por ello su meta-
bolismo esta estrictamente regulado para reducir la po-
sibilidad de dafio oxidativo celular. Mayoritariamente
esta ligado a proteinas, las cuales preservan su partici-
pacioén en la generacion de radicales libres.

El yodo forma parte de las hormonas Ts y Ts, intervi-
niendo en el mantenimiento de la tasa metabdlica, re-
gulando la energia celular y la integridad del tejido co-
nectivo.
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Riesgo de céncer (13, 31, 81-86)

Las dietas altas en calcio y en zonas geograficas con
suficiente exposicion a la luz solar (efecto de la radiacion
ultravioleta en la sintesis de vitamina D) reducen el ries-
go de cancer de colon, mama y prostata.

El aporte de alimentos ricos en selenio disminuye el
riesgo neoplasico en pulmén, mama, es6fago, estoma-
go, recto, Utero, higado y tiroides. Los mecanismos im-
plicados son:

1. Accién antioxidante mediante el enzima glutation
peroxidasa, potente catabolizador de peréxidos or-
génicos.

2. Efecto supresor de la proliferacion celular.

Incremento de la respuesta inmune.

4. Modulacién del metabolismo de diversos carcind-
genos, generando compuestos menos toxicos.

Las ingestas muy bajas o muy altas de yodo incre-
mentan el riesgo de cancer de tiroides, asociandose las
deficiencias con la variedad de carcinoma folicular y las
excesivas con la variedad papilar.

Las dietas con un consumo elevado de hierro pare-
cen incrementar el riesgo de cancer de higado, colon y
recto. El mecanismo hipotéticamente implicado es el
aumento de radicales libres.

w

4.3. Fitoprotectores
(30, 31, 36, 37, 87-102)

Los alimentos vegetales, ademas de los microconsti-
tuyentes que convencionalmente se han identificado co-
mo nutrientes (vitaminas y minerales-oligoelementos
especificos), contienen numerosos compuestos con ca-
pacidad bioldgica. Hasta la década de los 70 las vitami-
nas y minerales eran sus Unicos productos relevantes
para la salud humana por su proteccion contra las enfer-
medades deficitarias. Posteriormente emergi6 el con-
cepto de que dosis superiores a las preventivas podian
tener efectos més saludables. Recientemente se ha ob-
servado que otros microconstituyentes pueden ser pro-
tectores contra enfermedades crénicas, incluso en au-
sencia de estados carenciales. Estos constituyentes to-
davia no son considerados como nutrientes esenciales y
genéricamente se denominan como fitoprotectores,
compuestos bioactivos o fitoquimicos (30, 31, 37, 87).

Entre las numerosas familias de fitoprotectores, solo
comentaremos las que evidencian un mayor efecto anti-
tumoral. De todas formas los Unicos estudios especificos
en humanos son los de la familia allium ya que de los
restantes solo hay datos globales del consumo de ali-
mentos vegetales y de resultados en animales de expe-
rimentacion (31, 88, 89, 93, 94).
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4.3.1. Allium (87, 88, 90, 93, 94)

Los compuestos bioactivos de la familia allium (ajos,
cebollas, cebolletas y cebollinos) proporcionan sus aro-
mas y sabores caracteristicos. Contienen azufre en for-
ma de sulfuros. En el ajo el aminoacido allin se transfor-
ma enzimaticamente en allicin cuando se aplastan sus
dientes. El allicin es muy inestable y se convierte rapi-
damente en compuestos organosulfurados. El ajo tam-
bién contiene allixin que es un derivado fendlico. Estu-
dios epidemiol6gicos demuestran que su consumo ele-
vado se asocia a una reduccion del cancer de estomago.
Entre los mecanismos implicados destacan la induccion
de sistemas enzimaticos detoxificantes, bloqueo de la
reduccién de nitratos a nitritos y efecto antibacteriano
contra el H. pylori.

4.3.2. Dithioltionas (87-90, 95)

Se encuentran en el grupo de las cruciferas y otros
vegetales de hojas verdes (coliflor, variedades de coles,
lechugas, acelgas, brécol, etc) y abarcan a isotiociana-
tos, bencilisotionatos, fenetilisotionato y sulfuraphane.
Contienen azufre con un anillo pentaciclico. Estudios ex-
perimentales sugieren un efecto protector antineoplési-
co basado en la inhibicion de enzimas activadora de car-
cinégenos, induccidn de enzimas detoxificantes y su-
presion del crecimiento celular en las primeras fases de
la oncogénesis.

4.3.3. Polifenoles (87-90, 96-98)

Se encuentran en gran variedad de vegetales y frutas
frescas. Uno de sus componentes mas activo es el acido
elagico, abundante en la fruta fresca y frutos secos (fre-
sas, frambuesas, moras, nueces, pacanas). Inducen di-
versos sistemas enzimaticos de detoxificacién. Algunos
compuestos inhiben las reacciones de n-nitrosacién por
bloqueo del nitrato, transformandolo en compuestos c-
nitrosofendlicos. También blogquean diversos carcinége-
nos, reduciendo la biodisponibilidad de benzopirenos
en el tracto gastrointestinal. Otros polifenoles (tés ver-
des) demuestran actividad antioxidante.

4.3.4. Fitoestrégenos (89-91)

Incluyen las isoflavonas presentes en numerosos ce-
reales y legumbres y los lignanos en cereales en grano,
semillas y frutas. Son compuestos difendlicos con diver-
sos efectos bioldgicos: antivirales, antiproliferativos e
inhibidores del crecimiento celular. Algunos fitoestroge-
nos son débilmente estrogénicos y pueden competir
con las hormonas esteroideas por enzimas y receptores
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comunes. Al modificar el metabolismo hormonal este-
roideo pueden modular y reducir el riesgo de los tumo-
res hormonodependientes (mama, endometrio, ovario y
prostata).

4.3.5. Flavonoides (87-91, 99, 100)

Engloban a mas de 2.000 sustancias con una estruc-
turas de dos anillos bencénicos ligados a un anillo pira-
no heterociclico. Presentes en frutas, vegetales, cafés,
tés, colas y algunas bebidas alcohélicas. Los mas estu-
diados son la quercitina, kaerciferol, miricetina, tange-
retina, nobiletina y rutina. La subclase flavonoide inclu-
ye a flavonas, flavonoles, flavononas y flavonas metila-
das y o-glicésidos de los flavonoles y flavononas. La
mayoria estan en forma de glicésidos. En las plantas ac-
tlan como antioxidantes potentes e inhiben el enzima
p450, son quelantes de metales y repelentes de virus,
hongos y animales vegetarianos.

4.3.6. Terpenoides (87-91)

Constituyen un numeroso grupo de compuestos for-
mados por la repeticion de la unidad isoprenoide. Los
mas importantes son el D-limonene, geraniol, mentol y
carvone. El D-limonene es el principal componente del
aceite de corteza de citricos, siendo usado como sabo-
rizante de bebidas, helados, dulces, gelatinas, pudings y
chicles. El efecto antitumoral se basa en la induccién de
la enzima glutation transferasa.

4.3.7. Saponinas (88-91)

Contenida en diversos vegetales, especialmente en la
soja. Son glicdsidos anfifilicos caracterizados por propie-
dades surfactantes. En el tubo digestivo se unen a los
acidos biliares y colesterol reduciendo su absorcién y re-
circulacion. Exhiben efectos citotéxicos, inhiben el creci-
miento celular, y disminuyen la sintesis de ADN en varios
tipos celulares, especialmente en la mucosa colénica.

4.3.8. Acido fitico (88-91, 101)

También designado como hexafosfato de inositol, se
encuentra en cereales, nueces, legumbres y semillas. En
estudios experimentales, ademas de reducir la prolifera-
cion celular, incrementa la diferenciacion de células ma-
lignas revirtiéndolas a genotipos normales.

4.3.9. Clorofila (88-91, 102)

Sustancia omnipresente en los alimentos vegetales
especialmente de hojas verdes. Se transforma en feofi-
tina, pirofeofitina y feoforbide en los vegetales procesa-
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dos y tras la ingestién humana. Pueden ser (tiles en la
prevencion del cancer mediante el bloqueo de sustan-
cias mutagénicas y diversos carcinbgenos como el me-
tilcolandreno y compuestos n-nitrosos.

5. Métodos de procesamiento
de los alimentos

Los métodos de procesamiento de los alimentos, in-
cluyendo las tareas agricolas, manufacturacion, almace-
namiento, preservacion y preparacion culinaria, pueden
afectar directa e indirectamente el riesgo de cancer (13,
29, 31, 32). Este apartado lo agruparemos en contami-
nantes, sal-refrigeracion, alimentos curados-ahumados y
métodos de coccidn.

5.1. Contaminantes

Muchos de los alimentos, incluida el agua, contienen
residuos de sustancias quimicas usadas en la agricultura,
ganaderia, manufacturas de alimentos y otras industrias
(13, 26, 27, 30, 31, 92, 103-108). Estudios experimen-
tales, ratificados en exposiciones laborales y accidentes
industriales, demuestran que muchas sustancias quimi-
cas a dosis elevadas son peligrosas para la salud huma-
na incrementando el riesgo de cancer. Por ello diversos
organismos nacionales e internacionales regulan y con-
trolan su uso para mantener un desarrollo industrial
aceptable con unas minimas normas de seguridad en el
plano ecolégico y en la salud humana (13, 27, 30, 103).

5.1.1. Pesticidas (13, 31, 103, 104)

Aunque se han utilizado secularmente, los métodos
modernos de agricultura han incrementado considera-
blemente el uso de los pesticidas.

Los pesticidas organoclorados persisten en el medio
ambiente y se acumulan en los alimentos y en el cuerpo
humano. El més conocido es el DDT (diclorodifeniltriclo-
roetano) considerado carcin6geno humano y asociado a
un mayor riesgo de cancer de mama. El uso de estos
pesticidas estd prohibido o muy restringido en los pai-
ses con normas de regulacion. Actualmente se han re-
emplazado por los organofosforados y carbamatos que
aunque pueden ser toxicos agudos no persisten en el
medio ambiente y no son carcindgenos en animales de
experimentacion.

Basandose en los datos disponibles, no hay eviden-
cia directa de que los residuos de pesticidas, con la
excepcion del DDT, cuando son regulados y monitori-
zados, afecten significativamente el riesgo de cancer
humano.
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5.1.2. Herbicidas (26, 30, 105)

Su uso agricola también se ha incrementado en las ul-
timas décadas. De los diversos herbicidas , el 2,4-D y el
2,4,5-T son clorinados y persisten largo tiempo en el
medio ambiente. El tltimo fue uno de los componentes
del gas defoliante naranja usado por EE.UU. en la Gue-
rra del Vietnam. Ambos son considerados como posi-
bles carcindgenos humanos. De los restantes herbicidas,
si se usan respetando las normas de empleo y se moni-
torizan sus restos en los alimentos, no hay evidencia de
que afecten significativamente al riesgo de cancer.

5.1.3. Fertilizantes (27, 29, 106)

El uso abusivo de fertilizantes nitrogenados se ha in-
crementado notablemente en la 22 mitad del siglo XX
generando mayores concentraciones de nitratos en las
cosechas y contaminando los acuiferos subterraneos. La
estimacion del consumo de nitratos en los alimentos es
del rango de 30-185 mg/dia y el nivel de concentracién
del agua potable debe ser inferior a 50 mg/I, cifra so-
brepasada en muchas regiones agricolas. Ademas los
nitratos se usan para conservar alimentos animales. Se
reducen facilmente a nitritos, siendo los precursores de
las nitrosaminas, consideradas como carcinégenas hu-
manas. Es recomendable utilizar métodos alternativos
en el abono agricola.

5.1.4. Drogas vegetarianas (30, 107)

Las modernas técnicas ganaderas utilizan drogas pa-
ra tratar y prevenir enfermedades infecciosas y para ace-
lerar el desarrollo e incrementar el peso. Algunos anti-
bacterianos y hormonas que han evidenciado potencial
carcinogénico en animales de experimentacién se han
retirado del mercado. Diversos anabdlicos se usan en
cria de animales para prevenir y terminar embarazos, in-
crementar el peso y la produccion de leche. Aunque al-
gunas de estas sustancias se consideran como posibles
agentes cancerigenos, las concentraciones en los pro-
ductos carnicos son insuficientes si se usan segun las
normas legales y no parece modificar el riesgo de can-
cer en las personas de forma aislada.

5.1.5. Envoltorio (13, 108)

Muchos alimentos y bebidas contienen restos de qui-
micos usados en el envoltorio por la migracién por con-
tacto durante su procesamiento, almacenamiento y pre-
paracién del alimento. En los Ultimos afios el uso de ma-
teriales poliméricos y plasticos ha aumentado conside-
rablemente.
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Los materiales poliméricos usados en el envoltorio son
inertes, pero sus monémeros como el cloruro de vinilo y
el acronitrilo pueden migrar dentro de los alimentos.
También sucede lo mismo en los envoltorios plasticos con
los ptalatos. Ademas de ser mutagénicos y cancerigenos
en animales, el cloruro de vinilo es considerado como
carcind6geno humano seguro, el acrilonitrilo y acrilamida
como carcindégenos probables y el di-(2-etilhexil)-ptalato
esta clasificado como posible carcinégeno humano. Por la
ausencia de estudios cuantificando su ingesta dietética no
hay datos sobre su repercusién en el riesgo de cancer.

5.2. Sal-Refrigeracion

Entre las diversas técnicas tradicionales utilizadas pa-
ra conservar los alimentos, destaca el uso de la sal. Tam-
bién se usa en la industria como preservante y sabori-
zante, por lo que las dietas de los paises occidentales
contienen altas cantidades de sal. Las dietas ricas en sa-
lazones (carne, pescado, vegetales, etc) también apor-
tan sal en exceso. Todas estas ingestas se asocian a un
mayor riesgo de cancer nasofaringeo y de estémago.
Los mecanismos implicados son la toxicidad directa so-
bre las membranas digestivas superiores, permitiendo
una mayor penetracién de carcinégenos quimicos y ac-
cion favorecedora del H. pylori (13, 30, 109, 110).

A medida que el uso industrial y doméstico de la re-
frigeracion ha aumentado, el consumo de la sal en la
conservacion y preparaciéon de los alimentos ha dismi-
nuido. Ademas permite conservar idéneamente las fru-
tas y vegetales, pudiéndose consumir durante todo el
afo. De esta forma protege de los canceres asociados a
dietas pobres en vegetales y frutas. La cadena del frio
también evita la contaminacion bacteriana y retrasa la
fermentacion y deterioro de los alimentos disminuyen-
do el aporte de sustancias mutagénicas y cancerigenas
al organismo humano. Por todo ello la refrigeracién se
asocia a un menor riesgo neoplésico global en especial
de los tumores digestivos (29, 30, 111).

5.3. Alimentos curados-ahumados

Ambos procesos también constituyen métodos de
conservacion de los alimentos secularmente usados.
Actualmente alin se consumen como partes primordia-
les de algunas dietas. Los alimentos son curados me-
diante la inmersion o inyeccion de soluciones de nitra-
tos, nitritos, sal y otros condimentos. Los nitratos y ni-
tritos protegen contra patégenos anaerobios y colorean
agradablemente la carne. La ahumacién consiste en la
exposicion al humo generado por la combustion de ma-
dera o carbon de la carne y pescado. Durante el proce-
so los alimentos absorben los hidrocarburos policiclicos
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que son sustancias cancerigenas. Los alimentos curados
también pueden ser ahumados (13, 27, 31).

Las dietas altas en alimentos curados y ahumados
presentan un mayor riesgo de cancer de estdmago, co-
lon, recto y pancreas. Actualmente en los paises occi-
dentales, para reducir el aporte de componentes n-ni-
trosos, se limita la cantidad de nitratos usados y se afa-
de a la solucién de cura inhibidores de la nitrosacion
como el &cido ascoérbico (30, 111, 112).

5.4. Coccidn

La mayoria de alimentos son cocinados antes de su
ingestion. Las diversas formas de cocinar las comidas
son caracteristicas intrinsecas de las civilizaciones en su
vida familiar y social. Numerosos trabajos epidemioldgi-
cos han estudiado la relacién entre el riesgo de cancer y
el consumo de alimentos cocinados, especialmente en
los preparados a altas temperaturas (111, 113-119).

Los diferentes métodos de coccién exponen los ali-
mentos a diferentes temperaturas, produciendo diferen-
tes grados de desnaturalizacién de sus principios inme-
diatos con modificaciones adicionales por el consumo de
aceites o grasas. Cocinar al vapor, guisar, estofar, y her-
vir, exponen los alimentos a temperaturas que no sobre-
pasan los 100° C. El método de freir alcanza entre 180-
200° C. El horneado, asado y la coccién con microondas,
exponen los alimentos a temperaturas de hasta 200° C.
Asar en parrilla o a las brasas, alcanzan hasta los 400° C,
y pueden exponer los alimentos a la accion directa de las
llamas del carbon o de la madera. Este método genera
diversos mutagenos, siendo los méas importantes los hi-
drocarburos policiclicos aromaticos y las aminas hetero-
ciclicas, siendo algunos de ellos carcindgenos. Freir tam-
bién genera aminas heterociclicas (113, 119).

El asado en parrilla de las carnes y derivados, el pes-
cado y otros alimentos con el intenso calor de la llama
directa, produce en un goteo de la grasa en el fuego ca-
liente. A su vez genera llamas y vapores conteniendo
diversos hidrocarburos policiclicos aromaticos como el
benzopireno y el dibenzoantraceno. Estos quimicos se
adhieren a la superficie del alimento y su formacién y
penetracion en los alimentos es directamente propor-
cional a las temperaturas alcanzadas. Estos carcindge-
nos también estan presentes en el humo del tabaco e in-
tervienen activamente en la génesis de los canceres
asociados al tabaquismo. En animales de experimenta-
cion y en lineas celulares humanas, ademas de su accién
directa sobre el ADN, alteran importantes sistemas en-
ziméticos (citocromo p450, glutation transferasa, gluco-
ronil transferasa, etc) vitales en el control del crecimien-
to y diferenciacion celular (111, 113, 118).
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Las aminas heterociclicas también se forman en las
superficies bronceadas y/o chamuscadas de los alimen-
tos cocinados a altas temperaturas. Las predominantes
son los amino-imidazoles y las amino-carbolines. Se for-
man por la desnaturalizacién de la creatina, creatinina y
otros aminoacidos e hidratos de carbono. Especifica-
mente es la combustion del jugo de la carne la que ge-
nera estos carcindégenos. Se ha comprobado que un bre-
ve precalentamiento de la carne cruda por microondas
reduce el acumulo de esta sustancias, al eliminar con el
jugo la mayoria de la creatinina (116). También acttan
directamente sobre el ADN y alteran diversos sistemas
enzimaticos (n-acetiltransferasa, citocromo p450, etc).
También generan neoplasias muy diversas en animales
de experimentacién y se consideran como carcin6genos
humanos seguros, pudiendo atravesar la barrera placen-
taria y asociarse a neoplasias infantiles y en épocas adul-
tas (113-115, 117, 119).

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

1. Los factores dietéticos estan asociados al 35% de
las muertes por cancer.

10.

Son necesarios largos periodos de exposicion para
que los factores dietéticos modifiquen el riesgo de
cancer.

La introduccion de habitos dietéticos para la pre-
vencion del cancer deben introducirse a partir del
20-3° afio de vida.

La mayoria de los alimentos diarios deben ser de
origen vegetal (cereales, legumbres, verduras, hor-
talizas y frutas).

Consumir preferentemente alimentos naturales y
frescos.

Limitar la ingesta de alimentos animales particular-
mente los de contenido graso.

Favorecer la actividad fisica regular para mantener
durante el crecimiento tallas en percentiles iguales
0 superiores al peso.

Usar la cadena del frio para conservar los alimentos
y recomendar métodos de coccidn que no sobre-
pasen los 100° C.

Reducir la ingesta de alimentos salados, curados y
ahumados.

Evitar el consumo de alcohol en nifios y adolescen-
tes, limitandolo en la edad adulta.
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