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Pruebasy conclusiones
cientificas
El cancer es en gran medida una enfermedad que puede prevenirse; la

incidencia de cancer se puede reducir sustancialmente por medio de la
dieta.

CAPITULO TRES

El fundamento de estas conclusiones se explica en este capitulo. Se resu-
men los métodos utilizados para investigar los vinculos entre los alimentos,
la nutricion y el cancer, y se analizan sus virtudes y defectos. Se explica
como los hallazgos de muchos tipos de estudios diferentes pueden llegar a
constituir prueba suficiente de relaciones causales entre los alimentos, la
nutricion y e cancer.

La primera seccion resume diferentes tipos de estudios epidemiol bgicos.
Estos incluyen: estudios descriptivos y ecolégicos y estudios de poblacio-
nes en determinado periodo de tiempo, estudios analiticos de cohortes y de
casos y controles conducidos a nivel individual, y estudios controlados de
diferentes agentes y dietas en grupos seleccionados. La segunda seccion
trata de los medios por los cuales puede evaluarse € consumo de energia,
la masa corporal, la actividad fisica, los componentes alimentarios, los
alimentos y bebidas, y los métodos de procesamiento de los alimentos. La
tercera seccion describe estudios experimentales y a corto plazo en seres
humanos, disefiados para conocer los mecanismos mediante los cuales
aspectos de la dieta pueden influir en el riesgo de cancer.

Ningun disefio de estudio se sostiene por si solo. En las ciencias, como en
otras disciplinas importantes para la politica publica, no existe prueba
absoluta. Por el contrario, como en un proceso legal, hallazgos
corroborativos provenientes de varias fuentes pueden constituir una base
sélida para formular recomendaciones destinadas a mejorar la salud publica.
Las pruebas mas contundentes que indican que los alimentos y la nutricién
modifican €l riesgo de cancer provienen de una combinacion de diferentes
tipos de investigaciones epidemioldgicas, sustentadas por hallazgos experi-
mentales y por la identificacion de rutas biolégicas admisibles. Las valora-
ciones del panel sobre los méritos relativos de los diferentes tipos de
pruebas cientificas se exponen al final de cada seccion.

L as recomendaciones para las esferas de decision y para las personas
individuales sobre la prevencion primaria del cancer requieren pruebas
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fundamentadas que demuestren que las acciones resultantes van a ser
efectivas. La cuarta seccion muestra como puede evaluarse e impacto de
los alimentos y la nutricién sobre el riesgo del cancer en las poblaciones,
como fundamento para recomendaciones cuantificadas efectivas. Finalmen-
te, la quinta seccion del capitulo explica los métodos que € panel ha utiliza-
do en los capitulos 4 a 7 para revisar y valorar las pruebas.

3.1ESTUDIOSEPIDEMIOLOGICOS

Lainvestigacion epidemioldgicadescribey tratade
explicar ladigtribucién desalud y enfermedad dentrode
laspoblacioneshumanas. El conocimiento delascausas
del cAncer humanoderivafundamentalmentedeestudios
epidemiol égicosquecompar an grupospoblacionaleso
categor iasdeindividuosquecomparten algunacar acte-
risticacomdan.

L osmétodosutilizados sebasan sobretodo en observacio-
nescompar ativashechasanivel de poblacionescompletas,
degruposespeciales(por  emplomigrantesovegetaria-
nos), odeindividuosdentrodeuna poblacion, losqueson
investigadospor medio demétodoscon diver sosgradosde
control. Al relacionar diferenciasen cuantoacircunstan-
ciasy compor tamiento con diferenciasen laincidenciade
laenfermedad, seidentifican asociacionesque pueden ser
causales.

Todotipo deestudio epidemiol égico poseevirtudesy
defectosparticular es. Nor malmente solo son posibles
evaluacionesconfiablescuando conver gen laslineasde
diferentestiposdepruebas. Unabasenecesariaparala
politicapublicaesel conocimientofiabledelo quesucede
cuandolasper sonasestan expuestasadifer entesfactores
ambientales; la politicadesalud publica continuara
confiando, en primer lugar, en loshallazgosdela
epidemiologia.

ESTUDIOSDESCRIFTIVOS ... .. ..
L a epidemiologia descriptivadel cancer comprendela
informacion sobre incidencia, mortalidad y riesgo. La
informacion mas bésica sobre €l cancer procede de
estadisticas sobre laincidencia de cancer y lamortali-
dad que ocasiona, tal y como seresumeen e capitulo 1.
Lastasasdeincidenciadel cancer suelen especificarse
por sexo y edad. Generalmente se tiene mas facil ac-
ceso a las tasas de mortalidad por cancer que alas de
incidenciade cancer, lo cual sederivade lacostumbre
generdizadaderegistrar lainformacion nacional sobre
las causas de defuncion.

Lainformacion sobre |as tasas de incidencia de can-
cer y de mortalidad tiene limitaciones. Las diferencias
en las tasas de incidencia o los cambios de estas en €l
transcurso del tiempo pueden deberse adiferencias en
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laintensidad del tamizaje o a cambios en los criterios
diagnosticos. Por otra parte, las tasas de mortalidad
por cancer, a menos para algunos de ellos, también
pueden estar alteradas por |os programas detamizajey
por tratamientos efectivos.

El riesgo de cancer esla probabilidad de desarrollar
un cancer en un plazo de tiempo estipulado. A veces
este se expresa como riesgo dentro de un término de
vida promedio como, por gjemplo, la probabilidad de
gue aunade cada ocho mujeres en los Estados Unidos
se le diagnostique cancer de mama.

ESTUDIOSDEGORRELACION .. ..
El tipo de estudio mas simple paraexplorar larelacion
entre dieta y cancer es el estudio de correlacion o
ecoldgico. Con él seinvestiga la dietay € cancer a
nivel poblacional y se vinculan comparaciones de las
tasas de cancer con el consumo de nutrientes, alimen-
tos u otros aspectos de la dieta.

Las primeras pruebas recogidas sistematicamente
sobre dietay cancer que sugirieron que las principales
causas de la mayoria de los canceres son de origen
ambiental y queladietapuede ser unimportante factor
ambiental, derivaron de estudios de correlacion. Las
conclusiones y recomendaciones de estudios e infor-
mes sobre dieta'y cancer publicados hacia principios
de la década de 1980, y particularmente el informe de
laAcademiaNacional de Ciencias, Diet, Nutrition and
Cancer (NAS, 1982), le otorgaron gran crédito a los
estudios de correlacion asi como a los estudios con
migrantes y animales, y a las pruebas de posibilidad
biol 6gica (véase mas adelante).

Algunas correlaciones entre componentes alimen-
tariosy riesgo de cancer son notablemente fuertes. Por
ejemplo, lacorrelacién internacional entre el consumo
de carnes y la incidencia de cancer de colon ha sido
determinadacomo de 0,85 paraloshombresy 0,89 para
las mujeres (Armstrong y Doll, 1975), lo que significa
gue lamayor parte deladiferenciaen lastasas de este
cancer quizaseaatribuible, sobre una base estadistica,
adiferencias en el consumo de carnes.

Unaclaralimitacion delamayoriadelosestudios de
correlacion es que, en tanto pueden sugerir una rela-
cion entre un factor ambiental especifico (por ejemplo,
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un aspecto de la dieta) y la enfermedad, la relacion
causal real quiza seaun factor diferente, asociado ala
dieta, que puede inducir aerror (Kinlen, 1983).

Por gjemplo, lasdietasricas en carnes (del tipo delas
gue se comen en sociedades industrializadas) se aso-
cian con un mayor riesgo de algunos canceres comu-
nes en tales sociedades. Pero las que poseen alto con-
tenido en carnes también es probable que sean ricasen
grasas, y también pueden ser altas en azlicar y acohol;
ademés, |as personas que consumen estas dietas sue-
len tener ingresos altos, vivir en zonas urbanasy hacer
vida sedentaria. A menos que se disponga de informa-
Ccion sobre la exposicion a otros factores importantes,
alimentarios y no alimentarios, aparte de la carne, y
que estos factores sean tomados en consideracion, no
es posible tener la seguridad de que la carne sea €
factor clave que afecta a riesgo de cancer.

Ademas, la falta de correlacion entre un aspecto de
ladietay la enfermedad puede enmascarar una rela-
cion real, debido a posibles cambios en la predisposi-
Cion genética en diferentes poblaciones. De modo que
los estudios de correlacion pueden arrojar resultados
falsamente positivos (informacion que sugiere unare-
lacién con el cancer donde no existe) o falsamente ne-
gativos (informacion que sugiere que no existerelacion
cuando, de hecho, si existe).

Otro problemacon el tipo més sencillo de estudio de
correlacion esquelainformacion sobrela* exposicion”
avecesrelacionasol o débilmente alasubpoblacion de
individuos expuestos a riesgo de la enfermedad. Un
ejemplo es € alcohol y e cancer de mama. Como se
plantea en el capitulo 4.11, el consumo de alcohol se
relaciona con un aumento del riesgo de cancer de
mama. Sin embargo, lainterpretacion de los datos de
correlacion entre el consumo de alcohol y el cancer
de mama es complicada, porque por lo general son
los hombres los que en todas las poblaciones consu-
men mas alcohol, mientras que son las mujeres las
que desarrollan el cancer de mama. En casos como
este, los estudios de correlacion tienen que recoger
informacion sobre subgrupos relevantes de la pobla-
cion, divididos, por ejemplo, por sexo, como sehizo en
China (Cheny cols., 1990).

Ademas, | os estudios de correlacion (en realidad en-
tre paises) no pueden reproducirse independi entemen-
te, y lareproduccién independiente es unaparte impor-
tante del proceso cientifico. Aunque la informacion
alimentariapuede ser minuciosay losandlisisprecisos,
los datos, en un andlisis repetido, no seran realmente
independientes. Aunque se disponga de més informa:
cién con e transcurso del tiempo, |as poblaciones, sus
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dietasy las variables que inducen a error serén simi-
lares.

No obstante, los estudios de correlacion poseen vir-
tudes especiales, sobre todo cuando se realizan entre
poblaciones, ya sea internacionalmente o trans-
culturalmente entre poblaciones contrastantes dentro
de un mismo pais. Unarazdn por laque estos estudios
son valiosos es porgue los margenes de variacion
interpoblacionales en el consumo de alimentosy com-
ponentes alimentarios aveces son masampliosquelos
intrapoblacionales, o diferentes de ellos. Por g emplo,
dentro delos paisesindustrializados précticamente to-
das las personas consumen entre un 23 y un 50% de
sus calorias en formade grasas (Willett y cols., 1992),
mientras que el consumo medio de grasas para pobla-
ciones enteras alrededor del mundo varia desde menos
del 15% hasta el 42% de las calorias (OMS, 1990).

Estudios de amplias oscilaciones de consumo
alimentario son un medio importante de identificar re-
laciones entre alimentosy nutricién y riesgo de enfer-
medad, aunque sol o sea porquelos nivel es de consumo
gue modifican e riesgo de enfermedad pueden estar
por encima o por debajo de los mérgenes de variacion
hallados en poblaciones especificas. Por ejemplo, los
estudios epidemiol 6gicos transcultural es, tanto de po-
blacionesfijas como de migrantes, sustentados por otros
datos de estudios con personasy animales, indican que
€l riesgo de enfermedades coronarias aumenta con €l
consumo creciente de grasas saturadas, mientras que
estudios conducidos dentro de poblacionesrel ativamente
homogéneas podrian mostrar, si acaso, una pequefia
correlacion entre el consumo de grasas saturadas y la
incidencia de enfermedades coronarias.

Este hallazgo, aparentemente confuso, puede expli-
carse por e hecho de que los margenes de variacion
del consumo de grasas entre poblaciones a veces son
demasiado estrechos para detectar un efecto. Esta es
larazén por laquelos objetivos alimentarios, disefiados
para prevenir enfermedades coronarias, cominmente
recomiendan niveles de consumo de grasas saturadas
inferiores alos que consumen lamayoria de las perso-
nas gue viven en sociedades industrializadas (OMS,
1982, 1990). Por €l contrario, larelacion que se obser-
va en estudios transectoriales puede deberse a otros
factores asociados con la abundancia, tales como el
estilo de vida sedentario y laobesidad.

El mismo problema puede presentarse con lainfor-
macin sobre alimentos, nutricion y riesgo de cancer, y
tener lasmismasimplicaciones. L os estudios de corre-
lacién transcultural es pueden, por tanto, proporcionar
unapruebadevalidez deloshalazgosdelosestudioscon-
ducidos entre pobl aciones rel ativamente homogéneas.
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Estos estudiostambién poseen otrasvirtudes. Lasdietas
medi as nacional es suelen ser mas estables en el tiempo
gue las dietas de personas individuales; en la mayoria
delos paises, los cambios enlos consumos alimentarios
en una o dos décadas son relativamente pequefios.
Asimismo, las tasas de enfermedad sobre las que se
basan los estudios internacionales suelen derivar de
poblaciones relativamente grandes y, por tanto, son
objeto solo de pequefios erroresfortuitos. Sin embargo,
la calidad de la valoracion y del registro de la
enfermedad puede variar en forma considerable entre
paises.

Mucho puede aprenderse de | os estudios comparati-
vos internacionales de alimentos, nutricién y cancer
(y otras enfermedades). Las marcadas diferencias de
condicionesdeviday laenormevariedad de alimentos
de origen vegetal y animal en todo el mundo permiten
gue los factores alimentarios que se asocian alos can-
ceres en unaregion relativamente homogénea o en un
pais, sean sometidos a pruebas posteriores en paises
muy diferentes. Por consiguiente, en Américadel Nor-
te y Europa septentrional, muchos factores ambienta-
les pueden confundir o distorsionar las causas ali-
mentarias del cancer a pesar de intentos rigurosos de
realizar gjustes tomando en consideracion esos facto-
res no alimentarios. Pero si la misma prueba de rela-
ciones entre dieta y cancer emerge en contextos
alimentariosy culturales diferentes, la credibilidad de
los hallazgos dentro de unaregion o pais se refuerza.

L as asociaciones entre aspectos de ladietay el can-
cer halladas en estudios de correl acién tienen mas pro-
babilidad deindicar unarelacion causal cuando se sabe
guelas pobl aciones estudiadas consumen lamismadieta
durante largos periodos de tiempo, cuando las asocia-
ciones muestran tendencias consistentes en distintos
niveles de andlisis (por gjemplo, poblaciones, subpo-
blaciones, grupos de migrantes) y cuando son biol4-
gicamente admisibles.

L os estudios de correlacion pueden comparar pobla-
ciones en un punto comun en €l tiempo. También pue-
den comparar aunamisma poblacién durante un perio-
do detiempo. Estos estudios se llaman estudios de ten-
dencia secular.

Cambios importantes en las tasas de una enferme-
dad dentro de una poblacién en un tiempo determinado
proporcionan pruebas de que factores no genéticos
desempefian un papel importante en esa enfermedad.
En €l Japon, por jemplo, las tasas de cancer de colon
han aumentado extraordinariamente desde 1950 (Aoki
y cols., 1992). El andlisis de las tendencias seculares
en supuestos factores de riesgo alimentarios pueden,
entonces, sugerir explicaciones. Mientras |os cambios
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seculares demuestran claramente que factoresambien-
tales, que pueden incluir ladieta, son causas primarias
de esta enfermedad, factores de susceptibilidad
genética también pueden influir respecto aqué indivi-
duos resultan af ectados dentro de una poblacion.

GRUPOSDEEXPOICIONESESPECIALES, | | ..
Los subgrupos dentro de las poblaciones que consu-
men di etasinusual es brindan una oportunidad adicional
de aprender sobre las relaciones entre los factores
aimentarios y € cancer. Estos pueden simplemente
compararse con la poblacién general o estudiarse so-
bre una base individual. A menudo estos grupos estan
definidos por caracteristicas religiosas o étnicas. Ade-
mas, las poblaciones especiales suelen vivir en el mis-
mo ambiente general que el grupo con e que se las
compara, 1o que puede reducir el nimero de explica-
ciones aternativas para cualquier diferencia observa-
ble. Por gemplo, lamortalidad por cancer de colon entre
los Adventistasdel Séptimo Dia, en gran medidavege-
tarianos, es solo lamitad de la esperada sobre la base
delatasade mortalidad de la poblacién en su conjunto
(Phillips y cols., 1980). Esta observacién sustenta la
hipétesis de que las dietas que contienen grandes can-
tidades de carne incrementan el riesgo del cancer de
colon.

Los hallazgos basados en grupos de exposiciones
especiales padecen de algunas de las limitaciones de
los estudios de correlacion. Es probable que muchos
factores, tanto alimentarios como no alimentarios, dis-
tingan a estos grupos especiales de lapoblacion con la
que se los compara. De ahi que otra posible explica-
cién paraunaincidenciade cancer de colony unamor-
talidad menores entre la poblacion de los Adventistas
del Séptimo Dia sea que las diferencias en las tasas
son atribuibles aun menor consumo de acohol o aun
mayor consumo de hortalizas. No obstante, 1os estu-
dios de grupos de exposi ciones especi al es pueden con-
trolar estos factores que inducen a error.

ESTUDIOSDEMIGRANTES . ... ....
L os estudios de migrantes permiten valorar si las co-
rrelaciones observadas en estudios ecol0gicos se de-
ben afactores genéticos 0 ambientales. Como se plan-
ted en el capitulo 1, las poblaciones que migran entre
zonas con tasas de incidenciade cancer diferentes sue-
len adquirir lastasas caracteristicas de su nueva ubica
cion para la mayoria de los canceres solo al cabo de
una o dos generaciones.



CaPiTuULO 3 PRUEBAS Y CONCLUSIONES CIENTIFICAS

Estos hallazgos prueban, mas alla de cualquier duda
razonable, que los factores genéticos no pueden ser
primariamente responsablesdelas grandes diferencias
en las tasas de cancer en distintas regiones y paises.
L os canceres cuyaincidenciacambiacon lamigracion
son, en tal sentido, enfermedades con causas ambien-
tales. Dondelastasas deincidenciaentre los migrantes
realmente superan las tasas del nuevo pais anfitrién,
como es el caso del cancer pancreatico entre los pola-
cos migrantes en Australia o el cancer de colon entre
los japoneses en Hawai, esto podria representar una
diferenciaen laproporcion deindividuos susceptiblesa
factores ambientales entre los migrantes comparados
conlosnativoslocales.

Varios informes sobre dieta y riesgo de cancer han
hecho hincapié en laimportanciadelas pruebasde gru-
pos de migrantes para establecer causas ambientales.
Por g emplo, concretamente con respecto a estudios
de correlacion y de migrantes, el principa estudio de
Dall y Peto (1981) sefialaba diferencias internaciona-
les en la mortalidad por cancer de gran cantidad de
localizaciones, una cantidad similar a la revisada y
valorada en este informe, y estimaba € porcentaje de
estas defunciones que podria atribuirse a varios facto-
res, incluidaladieta. Este andlisis se hizo con referen-
cia especifica a los Estados Unidos, pero podria apli-
carse a cualquier otro lugar.

Por consiguiente, la gran variacion en las muertes
por cancer de colon y recto y por cancer de estdmago
en las distintas partes del mundo, y lafalta de pruebas
de causas no alimentarias de estos canceres, conduje-
ronaDoll y Peto aestimar que el 90% de lasdefuncio-
nes debidas a estos canceres podrian evitarse por me-
dios alimentarios factibles. (Las pruebas ulteriores de
factores asociadosy no alimentarios, tales como laac-
tividad fisica en los casos de cancer de colony lain-
feccidn bacteriana en € caso de cancer de estébmago,
probablemente modificarian esa estimacion.) El “me-
jor cllculo” propuesto por Doll y Peto, basado en las
pruebas disponibles entonces, era que quizés € 35%
de todas las defunciones por cancer eran provocadas
por ladieta(excluido €l acohol, que se estimaque cau-
samas del 3% de todas las defunciones por cancer).
Un porcentaje correspondiente de muertes por cancer
seidentificd como evitable por mediosalimentarios.

No obstante, Doll y Peto destacaron quetal cifraera
un célculo tentativo y que entre € 10% y el 70% de
todas las defunciones por cancer podian atribuirse ala
dieta, aunque sus estimaciones del papel deladietaen
las muertes por canceres de localizaciones especificas
¥.de pancreas, vesiculabiliar, mamay endometrio (to-
dos 50%) y de bocay faringe, laringe, esofago, pul-

mon, cuello del Uteroy vejiga(todos 20%), asi como de
los canceres de estdmago y colorrectal 3% fueron he-
chas con relativaconfiabilidad.

ESTUDIOSDECASOSY CONTROLES |
L as secciones anteriores examinaron a grandes rasgos
lasvariacionesen €l cancer y ladietaanivel de pobla
ciones y subpoblaciones. La investigacién epide-
miolbgica mas reciente sobre alimentos, nutricion y
cancer se ha hecho de una manera mas detallada y
minuciosa en relacion con las fuentes, recogiendo in-
formacion anivel individual. Conjuntos de individuos
son objeto de comparaci6n en estudios de casos y con-
troles, de cohortes o transectoriales. La informacion
de estas formas de investigacion epidemiol 6gica es
estadisticamente mas potente que la que se recoge
mediante estudios de poblaciones.

Muchas delas debilidades de los estudios de correl a-
cion pueden evitarse en estudios de casos y controles.
Los factores que se sabe 0 se sospecha que pueden
inducir a error pueden controlarse o eliminarse en el
disefio del estudio, o pueden controlarse en el andisis
de los datos.

En los estudios de casos y controles, se identifican
pacientes con un tipo especifico de cancer (los casos)
y un grupo comparable de personas sin cancer (los
controles) que pertenecen alamismao presuntamente
lamisma poblacién de origen. Lainformacion de cada
sujeto de caso y de control suele obtenerse mediante
entrevista sobre sus dietas anteriores. Entonces podria
darse el caso de que resultara evidente que | os pacien-
tes con cancer informaran, por jemplo, mayores nive-
lesde consumo de alcohol queloscontroles. Esposible
manejar la posibilidad de que este hallazgo se confun-
da, pongamos por caso, con el hébito de fumar, porque
los bebedores amenudo también fuman, analizando por
separado |os resultados de los fumadores y de los no
fumadores, 0 gjustando € andisisdelarelacién acohol/
cancer en funcion del comportamiento del habito de
fumar. Si e resultado de ese andlisis mostrara que no
hay diferenciaen € consumo de alcohol entrelos casos
de cancer y los controles, esa serialapruebade que €l
alcohol no esla causa de ese cancer en particular.

De estamanera, amplios estudios de casos y contro-
les, con varios cientos 0 més de casos, y cantidades
similares 0 mayores de controles, pueden abordar mu-
chos factores capaces de inducir a error.

Los estudios de casos y controles tienen, de por si,
algunasdeficiencias. Losindividuostal vez proporcio-
nen informes errdneos sobre sus dietas habituales an-
teriores; si loscasosy loscontroles difieren en lapreci-
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sion al recordar sus dietas pasadas, la comparacion
resultante estard sesgada. Asimismo, algunos aspec-
tosindividualesdeladieta, en especial el contenido de
nutrientes, podriano variar de modo significativo den-
tro de unapoblacidn, por lo quelos estudios de casosy
controles posiblemente no muestren amplias fluctua-
ciones del riesgo de cancer dentro de esa poblacion.

Con frecuencia, una amplitud de riesgo entre la mi-
tad y el doble del riesgo promedio es |o mas que cabe
esperar entre los niveles de consumo mas bajo y més
alto. Sin embargo, estas fluctuaciones tienen gran im-
portancia parala salud publica ali donde ciertos can-
ceres son causa importante de muerte, y también pue-
den sugerir, mediante referencia a estudios de correla-
cioén transculturales, 0 mediante extrapolacion, que un
cambio alimentario radical puede proporcionar benefi-
Cios alin mayores.

Otro problema comun es que los controles general -
mente son personas que padecen otraenfermedad, pues
los pacientes de hospitales son sujetos féciles de estu-
diar; su enfermedad podria incluso estar relacionada
también con la dieta. En tales situaciones, los resulta-
dos del estudio podrian estar seriamente sesgados y
con frecuenciapodrian no mostrar unaclaradiferencia
entre los casos y los controles. Por tales razones, los
resultados de diferentes estudios de casos y controles
de dietay cancer a veces son inconsistentes.

ESTUDIOSDECOHORTES | ... ......
En estudios prospectivos de cohortes se evallan las
dietas de un gran grupo de individuos saludablesy €l
grupo entonces se sigue en e transcurso del tiempo,
por lo general durante una década o més, en cuyo pla-
zo varios miembros de |a cohorte desarrollaran cance-
res. Entonces se analiza la relacion de esos canceres
con caracteristicas de las dietas individuales.

L os estudios prospectivos de cohortes evitan la ma-
yoriadelos problemas metodol 6gicos de otros estudios
epidemiol 6gicos. También brindan la oportunidad de
obtener evaluaciones repetidas de la dieta en interva-
losregulares, lo que mejoralavalidez delaevauacion
alimentariaindividual y permite el examen delosefec-
tos de la dieta sobre varios canceres y sobre otras en-
fermedades diferentes del cancer. Los estudios de
cohortes también permiten la recoleccion y conserva-
cién de muestras de tejido parasu andlisis posterior en
relacion con la aparicion del cancer (véase 3.3).

Las limitaciones principal es de | os estudios de pros-
peccion son préacticas. Incluso para enfermedades co-
munes, tales como el cancer de colon o de mama en
las sociedades industrializadas, es necesario enrolar
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decenas de miles de sujetos para tener una potencia
estadistica razonable para determinar los riesgos rela-
tivos. Por €llo, dichos estudios son caros. Son, por tan-
to, valiosos fundamentalmente como medios parain-
vestigar enfermedades comunes en paises desarrolla-
dos. No son un medio practicable deinvestigacion para
enfermedades rel ativamente poco comunes.

L os estudios de cohortes también suelen depender
del uso de cuestionarios autoadministrados sobrelafre-
cuenciade los alimentos (véase €l Recuadro 3.2). Las
limitaciones de lavalidez delaevaluacion delos cues-
tionarios sobre la dieta habitual son esencialmente las
mismas de | os estudios de casos y controles. Los estu-
dios de cohortes pueden tener otras limitaciones. En
algunas circunstancias, la cohorte de personas selec-
cionadas de la poblacién general es mas homogénea
en cuanto a modo de vida (y habitosalimentarios) que
una muestra aleatoria de la poblacion total. Por razo-
nes logisticas, el intervalo de edad de poblaciones de
cohortes con frecuencia es mas restringido que el de
estudios de casosy controles. Si las exposiciones estan
asociadas con diferentes niveles de riesgo en distintas
edades (interacciones segun la edad), esto ser&d menos
evidente en € estudio de cohorte (Slattery y cols., 1995).
Como resultado de su disefio prospectivo, dado quela
dieta se valora antes de la aparicion del cancer hay
poca probabilidad de sesgos de seleccion o deregistros
en |os estudios de cohortes.

Entre los estudios prospectivos de cohortes que han
publicado informacién sobre dietay cancer se encuen-
tran el Estudio de Salud delas Enfermeras (unas 95.000
muijeres), e Estudio de los Adventistas de California
(unos 40.000 hombres y mujeres), el de Cohorte del
Estado de Nueva York (unos 80.000 hombresy muje-
res), el de Cohorte de Tamizaje de Cancer de Mama
en el Canada (unas 56.000 mujeres), €l Estudio de Se-
guimiento de Profesionales de la Salud (unos 52.000
hombres), el Estudio de Mujeresde lowa (unas42.000
mujeres) y € Estudio de Salud en Holanda (unos 130.000
hombresy mujeres).

Como las dietas dentro de cada poblacion suelen ser
demasiado homogéneas parapermitir estudios comple-
tos de las relaciones con la enfermedad, |os estudios
internacionalesy transcultural es son de especial valor.
Para el afio 2000, debera publicarse un amplio estudio
prospectivo multicéntrico de una cohorte en Europay
dos extensos estudios de cohorte multiétnicos en Esta-
dosUnidosy Australia.

ESTUDIOSCONTROLADOS ... ...,
L os estudios controlados utilizan un grupo de control
integrado por personas alas que se les administra una
sustanciainactiva, y un grupo deintervencion a que se
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le administran componentes alimentarios que pueden
modificar el riesgo de cancer. Esto es lo mas que la
epidemiologia se acerca a los disefios experimental es
utilizados en estudios con animales; los estudios con-
trolados de la dieta son similares alos que se utilizan
para probar medicamentos.

Por razones éticas obvias, los factores que se consi-
dera que incrementan €l riesgo de la enfermedad en
los humanos por |o general no pueden estudiarse expe-
rimental mente mediante exposicién deliberadade gru-
pos de personas al factor de riesgo. Seriaimprobable,
por gjemplo, que se llevaran a cabo estudios para exa
minar €l efecto del alcohol sobre €l riesgo de cancer de
mama humano, sin examinar las consecuencias
metabdlicas, en especial hormonales, delaadministra-
cion de a cohol acorto plazo avoluntarios saludables.

RECUADRO 3.1 DIETA: TIEMPO DE LA EXPOSICION,
TIEMPO DE LA MEDICION

La valoraciéon de la dieta y su relaciéon con la enfermedad se
complica por el tiempo. En general, todavia no se conoce
cuando la dieta es mas importante en el proceso del cancer.
Este factor probablemente varie segun la localizacion del
cancer. Para algunos canceres, la dieta puede ser importan-
te durante la infancia, aunque la enfermedad se presente
décadas después. Para otros, es posible que la dieta actie
como un factor promotor o inhibidor en la etapa tardia; de
ahi que el consumo de alimentos durante un periodo conti-
nuo hasta antes del diagnéstico puede ser importante.
Idealmente, los datos del consumo alimentario en diferentes
momentos antes del diagnéstico podrian ayudar a resolver
estos problemas. Pero las personas raramente hacen cam-
bios nitidos en sus dietas en momentos identificables en el
tiempo; mas tipicamente, los habitos de alimentacion evo-
lucionan en periodos de afios. En los estudios de casos y
controles, los epidemiélogos suelen dirigir preguntas sobre
la dieta que abarcan un periodo de varios afios antes del
diagnéstico de la enfermedad, con la esperanza de que esa
dieta sea representativa de la existente durante el periodo
critico en el desarrollo del cancer o al menos esté relaciona-
da con ella.

Las dietas de los individuos tienden a estar correlacionadas
de afio en afio, por lo que la imprecision en la identificacion
de los periodos criticos de exposicién no es necesariamente
un problema serio. En América del Norte al menos, para la
mayoria de los nutrientes, las correlaciones para valoracio-
nes repetidas de la dieta a intervalos de 1 a cerca de 10
aflos son del orden de 0,6-0,7, con correlaciones que van
disminuyendo en la medida en que los intervalos son mas
largos. Estas correlaciones son similares a otras mediciones
biolégicas hechas en poblaciones de habitos alimentarios no
sujetos a restriccion alguna, tales como el colesterol sérico
y la tensién arterial (Willett, 1990a)

El método experimental preferido es el estudio alea-
torio controlado en el gque las personas son asignadas
aleatoriamente aun grupo deintervencion o de control.
Lasolidez delas pruebas aumentasi estos estudiosson
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conducidos“aciegas’, lo que quiere decir que las per-
sonas no saben si pertenecen a grupo de intervencion
oal decontrol, 0 “doblementeaciegas’, lo que signifi-
caque losinvestigadores tampoco | o saben. El estudio
puede utilizar un disefio “ cruzado”, lo que significaque
ala mitad del estudio se pasan las personas que se
hallan bajo una exposicién/tratamiento a la otra (se
intercambian).

Estos estudios por 1o general evallan los efectos de
nivelesvariablesdel uso de suplementos con microcom-
ponentes alimentarios (como pildoras u otros medios).
L os estudios a ciegas 0 doblemente a ciegas por o re-
gular no son factibles con alimentos o macrocompo-
nentes alimentarios, l0s cuales son reconocibles. Los
estudios que no son a ciegas que requieren cambios
sustanciales de comportamiento, tales como el sumi-
nistro de alimentosfamiliaresy de nuevos sustitutosde
alimentos, suelen ser mucho mas dificiles, porque re-
guiereninstruccion personal continuay un alto nivel de
compromiso delos participantes.

Laprincipa fortaleza de un estudio aleatorio es que
las variables capaces de inducir a error deben estar
distribuidas aleatoriamente entre 1os grupos de trata-
mientoy de control, o quereducea minimo laposibili-
dad de diferencias espurias en €l resultado debido a
factores extrafios.

Tales estudios entre seres humanos estan més justifi-
cados cuando se ha recogido una considerable canti-
dad de datos que aseguren que un resultado ventajoso
es razonablemente probable y que un resultado adver-
so0 es improbable. Los estudios controlados son parti-
cularmente Gtiles como medios de evaluar las hipotesis
de que los microcomponentes de la dieta, tales como
las vitaminas o | os oligoel ementos, pueden prevenir el
cancer, porgue estos microcomponentes pueden con-
sumirse en forma de pildoras o cdpsulas.

L os estudios controladostienen limitaciones. El tiem-
po que transcurre entre el cambio en e nivel de un
factor alimentario y cualquier cambio esperado en la
incidenciade laenfermedad, por lo regular esincierto.
Por tanto, los estudios deben ser delargaduracion. Sin
embargo, si un efecto no es halado, siempre cabe ar-
gumentar que el seguimiento fue de duracion insufi-
ciente. Es cuestionable la posibilidad de realizar estu-
dios de dimensiones, duraciény grado de complejidad
suficientes paraevaluar hipoétesis que suponen grandes
cambios en los habitos de alimentacin, como esel caso
de una gran reduccién en € consumo de grasas.

En estudiosde alimentos, que no son aciegas, € gru-
po de control puede adoptar el comportamiento ali-
mentario del grupo de tratamiento si es que considera
gue la dieta de tratamiento es beneficiosa. Estas ten-
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dencias que se verificaron en € Estudio de Interven-
cion de Mltiples Factores de Riesgo para la preven-
cion de enfermedades coronarias en los Estados Uni-
dos (Multiple Risk Factor Intervention Trial Research
Group, 1982) pueden enturbiar el beneficioreal del tra-
tamiento.

Las personas que acceden a participar en estudios
tienden a ser relativamente conscientes sobre el tema
delasalud y aestar altamente motivadas; las personas
gue por su tipo de alimentacion estan expuestas a un
alto riesgo potencial y gque, en consecuencia, son sus-
ceptibles a la intervencion, es probable que estén
subrepresentadas. De ahi que la generalizacién de los
resultados esté limitada. Por ejemplo, si €l bajo consu-
mo de folatos se considera que es un factor de riesgo
para el cancer de colon y se realiza un experimento
gue utiliza suplementos de fol atos entre una pobl acién
consciente sobre temas de salud que incluye a unos
pocosindividuos con bajo consumo defolatos, el estu-
dio quizano muestre efecto alguno sencillamente por-
gue lapoblacion estudiadayaestabarecibiendo todo el
beneficio de este nutriente a partir de la dieta. En tal
caso, seriautil medir el consumo alimentario defolatos
antes de comenzar € estudio.

L os estudios control ados di sefiados paraeva uar como
los aspectos de la dieta pueden prevenir € cancer, y
gue utilizan microcomponentes sintetizadosy concen-
trados de la dieta, tales como vitaminas y oligoele-
mentos, sellaman estudios de quimioprevencion. Entre
ellos se encuentra el estudio de prevencion de cancer
del tracto gastrointestinal superior en China, que utilizé
unacombinacion devitaminasy minerales (Blot y cols,,
1993) y  estudiofinlandésdea-tocoferol y b-carotenos
(a-Tocopherol, b-Carotene Cancer Prevention Study
Group, 1994).

L os estudios mencionados pueden aportar solidas
pruebas sobre € efecto de un factor especifico. Sin
embargo, como a menudo estén basados en estudios
epidemiol 6gicos que han demostrado los efectos pro-
tectores de un grupo de alimentos, siempre existe la
posibilidad de que el agente activo real o lacombina
cion de agentes en los alimentos no hayan sido utiliza-
dosen el estudio. Aungue se utilice €l agente activo, €
efecto quizase pierdaen un estudio de duracion limita-
da si el agente actla en una etapa temprana de la
carcinogénesis, que puede ser varias décadas antes del
diagndstico.

Losresultados de | os estudi os de intervenci én deben
interpretarse con cautela. Tales estudiosintentan inter-
venir en rutas biol 6gi cas hasta ahora sol o parcialmente
conocidas, en poblaciones especia es de adultos (por 1o
general expuestasaun alto riesgo delaenfermedad) y,
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por consiguiente, en la que puede ser una etapatardia,
aungue preclinica, del proceso del cancer, o incluso
cuando se presentan las lesiones precancerosas. Los
agentes utilizados, si bien son aparentemente protecto-
res cuando estan contenidos en los alimentos, cuando
se aislan quiza produzcan efectos inesperados, en es-
pecial cuando se emplean dosis mayores que las que
Se encuentran en las dietas normales.

METANALISISY ANALISISCOMBINADO, |
A menos que un estudio epidemioldgico sea lo sufi-
cientemente amplio, pueden perderse asociaciones
modestas pero importantes simplemente a consecuen-
cia de la potencia estadistica inadecuada del estudio.
Lastécnicasde metandisisy de andlisis combinado se
han desarrollado para proporcionar restimenes de re-
copilaciones seleccionadas de estudios. El metanalisis
y el andlisis combinado pueden seleccionar solo estu-
dios prospectivos u otros estudios que son considera-
dos como de ata calidad. Ambos poseen fortalezas
obvias pero, a menos gque incluyan todos los estudios
pertinentes de unarevision sistematicadelaliteratura,
empleando criterios de seleccion relativamente objeti-
VoS, pueden repetir e incluso magnificar los sesgos de
estudiosindividuales. Otro problemapotencia essi los
datos de estudios diferentes son totalmente compara-
bles: por ejempl o, estudios diferentes pueden usar dis-
tintos puntos de referencia para cuantificar lo que es
un “ato” o un “bajo” consumo, o para cuartiles o
quintilesdeconsumo, oincluso no utilizar medidas cuan-
tificadas.

En metandlisis de estudios relacionados con ladieta
y €l cancer, los resultados de unarecopilacién de estu-
dios publicados se resumen estadisticamente para ob-
tener un célculo Unico de lamedidaen que aspectos de
la dieta modifican el riesgo. Los andlisis combinados
regresan alos datos primarios de estudios publicados,
lo que permite utilizar en €l andlisis|os mismos méto-
dos, los cuales por lo regular varian en los documentos
publicados. Otros detalles, tales como las relaciones
dosis-respuesta, también pueden eval uarse mas plena-
mente.

El panel evaluo € valor relativo de las pruebas
epidemioldgicas de la siguiente forma:

L os estudios de correlacién de poblaciones pue-
den proporcionar, y amenudo |o hacen, pruebas
sugerentes, lo que posibilitaunainvestigacion mas
rigurosa, pero cuando estan aislados, por 1o
regular no deben ser considerados pruebas sdlidas
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para establecer causalidad. No obstante, cuando
se controlan los factores que tienden ainducir
error, o cuando los estudios transculturales
evallan ampliosinterval osde exposicién a
variablesalimentarias, o cuando sus hallazgos
estan respaldados por datos experimentalesy de
otro tipo, los estudios de correl acién hacen una
importante contribucion alas pruebas generales
de relaciones causal es entre alimentos y nutricion
y €l riesgo de cancer.

L os estudios de poblaciones de migrantes, asi
como los de tendencias seculares 'y los de grupos
especiales de exposicion, demuestran que las
causas principales de la mayoria de los canceres
son ambientales. Sus hallazgos pueden aportar
solidez alas pruebas obtenidas en estudios de
correlacion.

Los estudios de casos y controles pueden aportar
pruebas que, aisladas, son significativas. Estas
pruebas cobran fuerza cuando se corroboran en
diferentes estudios conducidos en varios centros
y, en particular, con resultados coherentes de
poblaciones con distintos hdbitos alimentariosy
patrones de cancer. Los resultados consistentes
de estudios de casos y controles corroboran las
pruebas de otros estudios epidemiol égicosy de
informacién experimental y de otro tipo.

L os estudios de cohortes con disefio prospectivo
pueden aportar pruebas que son de especial
significacion paralos canceres comunes. Las
pruebas de asociaciones entre la dietay el cancer
derivadas de estudios de cohortes cobran fuerza
cuando son internacionales o transculturales. Los
resultados de estudios de cohortes son importan-
tes en si mismos y también para corroborar
pruebas de otros estudios epidemiol égicosy de
otrasinformaciones experimentalesy de otro

tipo.

L os estudios controlados en los cuales lainter-
vencion muestra un efecto beneficioso constitu-
yen una buena prueba de que los agentes utiliza-
dos son protectores. L os estudios controlados, sin
embargo, no son un “patrén de oro”

epidemiol dgico. Losestudiosen losquelainter-
vencion no muestra efecto, o incluso muestra un
efecto perjudicial, no demuestran que los agentes
usados son desatinados o dafinos en el contexto
de dietas completas o entre poblaciones saluda-

blesy normales. L os resultados de | os estudios de
intervencion no deben interpretarse como impugna-
cion de pruebas derivadas de otros tipos de estu-
dios epidemiol bgicos, sobre todo cuando esas otras
pruebas estén respaldadas por datos de estudios
con animalesy laidentificacion de rutas biol dgicas
admisibles. Sin embargo, los estudios de interven-
¢ion en los que los microcomponentes no producen
efecto, o incluso parecen incrementar laincidencia
de cancer, si aportan una prueba sélida contra el
uso de tales agentes como suplementos
alimentarios, yaseasingularmente o combinados.

En general, los estudios de casos y controles basa
dosenindividuos, losde cohortesy losdeinterven-
¢ion control ada proporcionan pruebas mas sdlidas de
que las asociaciones entre alimentosy nutriciony e
cancer son causales. No obstante, los hallazgos de
estudios de poblaciones, en especial cuando se
controlan los factores que inducen aerror, son
transculturalmente coherentes y estén respal dados
por otras pruebas, también pueden aportar eviden-
cias importantes de vincul os causales. Las pruebas
maés solidas derivan de hallazgos contundentes a
partir de diferentestipos de estudios epidemiol gicos
en diversas poblaciones.

32EVALUACIONNUTRICIONAL

Laabsolutacomplgidad delasdietashumanasr epresenta
un seriodesafio paracualquieraqueestéconsiderandoun
estudiodesu relacion con el cancer. Losalimentosy
bebidasquetodod mundo consumecadadiacontienen
literalmentemilesde productosquimicos, algunosbien
conocidos, otr osmuy poco conocidoseindeter minados.

Lainvestigacién méasrecienteen el temadelosalimentos,
lanutriciény el cancer haexpandidoy desarrolladola
ciencianutricional en si misma. Convencionalmente, y en
gran medidapor razoneshistéricas, |loscomponentes
alimentarioshan sido clasificadoscomo macr onutrientes
(energia, proteinas, grasas, car bohidratosy susfraccio-
nes) o micronutrientes(vitaminas, mineralesy
oligoelementos).

L osnutricionistas, quehasta hacepocotiempo estaban
fundamentalmenteocupadosen laprevencion deenferme-
dadescarenciales, por locomun han investigadolarela-
cion entredietay enfermedad en términosdeestaclasifi-
cacion basadaen losnutrientesy han tendido a considerar
losalimentoscomounamateriadeinterésparadietistasy
otrostrabajador esparamédicos. L osepidemidlogos,
independientementedes estan entrenadoso no como
nutricionistaso médicos, amenudo no sesienten constre-
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Aidosaestasconvenciones, einvestigan losalimentos, los
nutrientesy otrosfactoresalimentariosen distintos
nivelesdedetalle. Muchosfactoresalimentariosy otros
asociadosquehistoricamenteno han sidodeinter ésdelos
nutricionistasahorasereconocen como factoresimpor -
tantesen lamodificacion del riesgo decancer.

CONSUMODEENERGIAY MASACORPORAL |,
L os primeros trabajos experimental es sobre el cancer
hacian hincapié en la importancia de factores asocia-
dos con ladieta, sobre todo en el consumo de energia,
el equilibrio energético y el tamafio y masa corporales
(incluidalaobesidad), asi como laactividad fisica.

Hay pruebas confiables, resumidas en varias seccio-
nesdel capitulo4y el capitulo 5.1, de que e desequili-
brio energético que conduce a exceso de peso y ala
obesidad incrementa el riesgo de algunos canceres.
Pero no necesariamente un alto consumo energético
entrafia, por si mismo, unincremento del riesgo de can-
cer: el consumo energético reflegja otros factores apar-
te de una sobre o subalimentacion en relacion con los
requerimientos. Lavariacion entreindividuosen el con-
sSumMo energético total se debe, en gran medida, adife-
rencias en el tamafio corporal y en la actividad fisica
(Willett, 1990a).

La mayor parte del consumo de nutrientes esta
correlacionadacon el consumo total de energia; de ahi
gue en buena medida la variacion en € consumo de
nutrientes especificos se relaciona con factores como
€l tamafio corpora y laactividad fisica, que pueden de
por si modificar el riesgo de laenfermedad. Cuando €l
consumo total de energia serelacionacon el riesgo de
cancer, por gemplo en casos donde la actividad fisica
€s protectora, no tomar en consideracion el consumo
total de energiaen el andlisis puede ser fuente de error
en las asociaciones con nutrientes especificos y dar
por resultado hallazgos engafiosos. Por desgracia, €
consumo total de energiano ha sido bien medido o no
se ha tomado en consideracion en muchos estudios
sobre dieta 'y cancer, por lo que la interpretacién de
estos estudios resulta confusa.

El gjemplo de las enfermedades coronarias es ilus-
trativo. Un mayor consumo energético total serelacio-
nacon unareduccién de riesgo delasenfermedades car-
diacas, porque la actividad fisica es protectora. Dado
que el consumo de energia se correlaciona con el con-
sumo de macrocomponentes alimentarios en general,
se concluye que un alto consumo de grasas saturadas
podriaparecer que € erce unaaccion protectora, mien-
tras que en realidad existe consenso en gque este com-
ponente deladietaincrementael riesgo delaenferme-
dad cardiaca.
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Esta aparente paradoja desaparece cuando la medi-
da de consumo de grasas se expresa en relacion con €l
consumo total de energia alimentaria. Por tanto, hacer
un gjuste en funcién del consumo total de energia es
fundamentalmente necesario para evitar conclusiones
engafiosas sobre |os nutrientes. EI método més coman-
mente empleado es dividirlo por la energia total para
demostrar no la cantidad de componentes alimentarios,
sino su porcentgjedelaenergiatotal o calorias. Por con-
siguiente, en e caso de las grasas saturadas, la medida
clave no son los gramos consumidos sino més bien su
expresion como porcentagje del total de calorias.

Mediante cuestionarios, es posible obtener calculos
vélidos de peso y talla, asi como retrotraerse a varias
décadas anteriores. Por tanto, | as estimaciones de obe-
sidad se pueden obtener con facilidad paraampliasin-
vestigaciones prospectivas o retrospectivamente en €l
contexto de estudios de casosy controles.

COMPONENTESALIMENTARIOS, ... ....
Muchos estudios sobre dietay cancer examinan la po-
sible relacién de |os componentes alimentarios con €l
riesgo de cancer, como sereflejaen el capitulo 5. Es-
tos componentes incluyen no solo macronutrientes y
micronutrientes, sino también compuestosbioactivosque
tradicional mente no han sido consideradosimportantes
paralasalud publica.

Por gjempl o, las pruebas epidemiol 6gicas de que las
dietas con contenido elevado de hortalizasy frutas pro-
tegen contra canceres de cierta cantidad de localiza-
ciones han estimulado varios experimentos en anima-
les y de otros tipos. Estos sugieren que los factores
protectores no son solo un ndimero de microcomponentes
gue pueden ser agrupadosy denominados antioxidantes
(carotenoides, vitaminas C y E, y e mineral selenio),
sino quetambién [0 son un niimero y combinacion des-
conocidos de microcomponentes de alimentos de ori-
gen vegetal, ahoracominmente conocidos como com-
puestos bioactivos.

Una ventaja de representar |as dietas en términos de
componentes especificos es la posibilidad de relacio-
nar estainformacion de manera directa con el conoci-
miento fundamental de la biologia (metabolismo, res-
puestas celulares, cambios hormonales, etc.).

Losaspectosdel tiempo deexposiciony el tiempo de
medicion (véase e Recuadro 3.1) y los métodos de
medicién (Recuadro 3.2) son muy importantes en la
medicién de las dietas para estudios de enfermedades
cronicas.
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RECUADRO 3.2LA MEDICION DE LASDIETAS

Tradicionalmente los estudios disefiados para evaluar la relacion entre los alimentos, la nutricién y el estado de salud o las
enfermedades resultantes han implicado el pesaje y la mediciéon de todos los alimentos y bebidas consumidos. Esas técnicas
tan laboriosas imposibilitan realizar estudios a grandes cantidades de personas. Sin embargo, ahora se han desarrollado y
validado métodos simplificados y normalizados de evaluar el consumo alimentario. Estos métodos han permitido compren-
der mejor la importancia de la dieta para el riesgo de cancer.

En el método de “recuento de 24 horas”, que constituye la base de la mayoria de las encuestas de nutricién nacionales, a
las personas se les pide que informen sobre el consumo de alimentos de todo el dia anterior. Las entrevistas las conducen
nutricionistas o entrevistadores entrenados. El método tiene la ventaja de que no es necesario que el participante sepa leer
o reciba entrenamiento alguno; solo debe realizar un esfuerzo minimo. La limitacién mas seria de este método es que el
consumo alimentario es muy variable de un dia para otro.

Los registros alimentarios o los diarios de alimentos son partes detallados, comida por comida, de los tipos y cantidades de
alimentos y bebidas consumidos durante un periodo especifico, tipicamente de 3 a 7 dias. El método concede un peso
considerable al individuo, lo que limita su aplicacién a personas que saben leer y escribir y que también estan altamente
motivadas. El esfuerzo que hacen para mantener los registros de la dieta quizas incremente conscientemente el consumo de
alimentos y estimule una alteracion en la dieta. Sin embargo, el registro de las dietas posee la ventaja distintiva de no
depender de la memoria y de permitir mediciones directas del tamafio de las porciones. Los registros alimentarios reducen
el problema de la variacion de un dia a otro tomando el promedio de un nimero de dias, mientras que la variabilidad entre
un dia de semana y el fin de semana, que en algunas sociedades es alta, puede tomarse en consideracion.

Los métodos de recuento de corto plazo y de registro de la dieta generalmente son caros, pueden no ser representativos del
consumo regular y son inapropiados para la evaluacién de la dieta en el pasado. Por estas razones, muchos investigadores
ahora usan los cuestionarios de frecuencia de alimentos, que incluyen una lista de alimentos y una seccién de respuestas de
frecuencia para que las personas informen cuan frecuentemente han comido cada alimento. Las dietas tienden a ser
razonablemente bien correlacionadas de un afio al otro y a las personas generalmente se les pide que describan su frecuen-
cia en el consumo de alimentos con referencia al afio anterior. Los cuestionarios de frecuencia de alimentos son faciles de
completar para personas que saben leer y escribir, generalmente como un formulario que se autoadministra. El procesa-
miento se digitaliza facilmente y no es caro, por lo que incluso es posible efectuar estudios prospectivos que implican
evaluaciones repetidas de las dietas entre decenas de miles de personas.

Los métodos de cuestionarios sobre las dietas se validan por comparacién con métodos mas elaborados. Los registros
alimentarios son particularmente atractivos porque no dependen de la memoria y porque cuando se usan escalas de peso
para valorar las dimensiones de las porciones, no depende de la percepcion de la cantidad de alimentos que se comieron.
Los estudios de validacion generalmente muestran que el grado de error de mediciéon derivado de los cuestionarios de
frecuencia de alimentos es similar al de otros métodos (Willett, 1990a)

ALIMENTOS BEBIDASY PROCESAMIENTO DE
ALIMENTOS

El uso de alimentosy bebidas pararepresentar ladieta
tiene diversas ventgjas précticas cuando se estan exa
minando las rel aciones con enfermedades. Cuando hay
alguna razdn para creer que cierto componente de la
dieta estd asociado con €l riesgo, pero no se haformu-
lado unahi pétesis especifica, un examen delarelacion
de los aimentos y de los grupos de alimentos con €
riesgo de la enfermedad, como el que aparece en €l
capitulo 6, proporcionard unavia de explorar lainfor-
macion. Las asociaciones observadas con alimentos
especificos pueden conducir auna hipdtesisrelaciona-
da con una sustancia quimicadefinida.

Por ejempl o, |as observaciones de que consumos més
altos de verduras y hortalizas amarillas estén asocia-
dos con tasas reducidas de cancer de pulmoén han con-
ducido alahip6tesis de que &l antioxidante b-caroteno
puede proteger al ADN del dafio ocasionado por espe-
cies moleculares efimeras y altamente reactivas cono-
cidascomo radicaleslibres (Peto y cols., 1981). El ha-
Ilazgo de Grahamy cols. (1978) de que el consumo de
hortalizas cruciferas estainversamente relacionado con
el riesgo de cancer de colon respaldé la propuesta de
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gue losindoles o isotiocianatos, compuestos biactivos
contenidos en estos vegetales, pueden ser protectores
(Wattenberg y Loub, 1978). Cuando, como puede su-
ceder, tales hipdtesis no estan respaldadas por otras
investigaciones, no debe concluirse quelasdietas como
tal no estan relacionadas con € riesgo de enfermedad,
sino que algunos otros componentes de ladieta pueden
ser los factores claves.

Losandlisis epidemiol gicos basados en alimentosy
bebidas, a diferencia de los estudios de componentes
alimentarios, suelen ser mas aplicables para recomen-
dacionesaimentarias porquelosindividuosy lasinsti-
tuciones determinan el consumo de nutrientes en gran
medidamediante su propiasel eccion deaimentos. Aun
cuando se haya demostrado convincentemente que un
componente alimentario especifico estarelacionado con
€l riesgo de enfermedad, esto no constituye informa-
cion suficiente para hacer recomendaciones alimen-
tarias. Los alimentos son mezclas extremadamente
compl gjas de diferentes componentes que pueden com-
petir o antagoni zar con labiodisponibilidad de cualquier
nutriente en particular contenido en ellos, o dterarla

El mejor enfoque de estudi os epidemiol 6gicos dere-
laciones entre dietay enfermedad combinalosandlisis
de componentes alimentarios con los de alimentos y
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bebidas, por separado y de conjunto. De esta manera,
es menos probabl e que se omita un hallazgo potencial -
mente importante. Mas aln, la relacion de causalidad
se fortal ece cuando se observa una asociacion, ya sea
con el consumo general de un componente alimentario
0 con mas de una fuente de aimentos de tal compo-
nente, en especial cuando las fuentes son, por o de-
mas, diferentes. Esto proporcionamultiples evaluacio-
nes del potencia de otros componentes de inducir a
error; si se observa una asociacién para una solafuen-
te alimentaria del componente otros factores conteni-
dosen esealimento tenderian aestar similarmente aso-
ciados con laenfermedad. Por gemplo, lahipétesisde
gue las bebidas alcohdlicas incrementan €l riesgo de
cancer de mama se refuerza a observar no solo una
asociacion general entre el consumo de alcohol y €
riesgo de cancer de mama, sino también a observar
asociaciones independientes con la ingesta tanto de
cerveza como de licores. Esto hace menos probable
gue otros factores distintos del alcohol, que estan pre-
sentes en solo una de estas bebidas, sean los responsa-
bles del aumento del riesgo.

Ademés, es evidente que € riesgo de canceres de
algunaslocalizaciones resultamodificado no solo por €
bal ance de |os componentes alimentarios y de los ali-
mentos 'y bebidas, sino también por 1os medios que se
utilizan paraprocesar losalimentos, tal y como seresu-
meen el capitulo 7. Por tanto, el estudio de, digamos, la
forma en que se frien o salan los alimentos segun la
costumbre delaregidn, del tecndlogo alimentario o del
cocinero, se ha convertido en una parte importante del
trabajo delos cientificosinvestigadoresinteresados en
el temadeladietay e cancer.

El panel estimé el valor relativodelaevaluacion
alimentariacomosigue:

El enfogue més efectivo para examinar larelacion
entre los alimentos, lanutriciony el cancer es
realizar andisis, entodoslosniveles, de: compo-
nentesalimentariosindividual es; alimentosy
bebidas; grupos de alimentos; métodos de proce-
samiento de alimentos; y las dietas como un todo.

3.3ESTUDIOSBIOLOGICOSY EXPERIMENTALES

L osestudiosqueutilizan medicioneshiol dgicasy disefios
experimentalespueden llevar sea cabo con sereshumanos
o con animales, o con material humano, animal o
microbiano, o con cultivosdecélulas. A diferenciadela
mayor iadelosandlisisepidemiol dgicos, losestudios
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experimentalesrequieren masqueobservacion. El
cientifico controlael sistemabajoinvestigacion haciendo
intervencionesprecisasen diferentessubgruposdela
poblacion en estudio (humanos, animales, tgjidos, células),
y compar alosresultadosentreestos subgrupos. El
resultado puedeser laincidenciade cancer en un estudio
humano dequimioprevencién; cambiosmetabdlicosenun
estudioacorto plazo en voluntarioshumanos; indicador es
deriesgodecancer en estudiosde célulashumanas;
incidenciatumoral en un experimentoanimal; oactividad
biolégicaalteradaen estudiosdetgidoso células.

L aspruebasderivadasdelaepidemiologia obser vacional
gueutilizan medidasdeexposicion autoinformadaspueden
sustentar semediantelainclusién de datossobrebiologia
humana: mar cador esfisiolégicosy bioquimicosy medi-
cionesde procesosmolecular es. Asimismo, pueden

refor zar semasaun con datosdeestudiosexperimentales
¥ con humanos, animalesoin vitro¥s. Tantolosestudios
epidemiol 6gicoscomo losexperimental es pueden estimu-
lar investigacionescomplementariasutilizandolavia
alternativa. En general, laepidemiologia, respaldada por
hallazgosbiol égicosy experimentalesconvincentes,
puedeproporcionar sdlidaspruebasderelaciones
causalesentreladietay el cancer.

BIOMARCADORES

El andisisde materia esbiol 6gicoscomo € plasma, otros
tejidos 0 el ADN, se esta utilizando ampliamente en
estudios humanos, asi como en modelos no humanos,
paramejorar lacomprensién delasrelacionesentrelos
alimentos y la nutricion y el cancer. En principio, se
pueden usar indices biol 6gicos (“ biomarcadores’) para
mejorar lamedicion delaexposicion, lasusceptibilidad
del huésped o resultados tempranos (precancerosos).

L os biomarcadores sonidentificablesenvariasdelas
diversas etapas del proceso dd cancer. Estos incluyen
desde biomarcadores de exposicion hasta factores ca-
paces de incrementar € riesgo, por g emplo, los hidro-
carburos arométicos poaliciclicos o € acohol; pasando
por biomarcadores de |as etapas tempranas del cancer,
como los cambios en laproliferacion celular o en laex-
presion del gen; hasta manifestaciones tempranas
identificables del cancer como los focos de criptas abe-
rrantes en lamucosadel colon. Por sobre todos estén los
biomarcadores de susceptibilidad, yaseagenéticos, como
lamutacion en lalinea germinal en un gen supresor de
tumor, por gemplod BRCA-1od APC, oun polimorfismo
en una enzima metabolizadora de carcinégeno, por
gemplo NAT2 0 GSTM1, yaseaadquiridos, por gjemplo,
losnivel esdehormonas especificas, losnivelesdeinsulina
o larelacion cintura/cadera.
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L os datos sobre biomarcadores de exposicion deri-
vados de estudios con seres humanostienen laventaja
de no depender de lamemoria o del conocimiento del
individuo. Por gemplo, € sodio urinario puede ser una
medidamejor del consumo de sodio que cualquier otro
método de registro de dieta, porque lamayor parte del
sodio de las dietas que se comen en paises desarrolla-
dos esta contenido, en cantidades muy variables, en
alimentos procesados. Otra ventgja adicional es que
muchas medi ciones delasangre pueden hacerse apartir
incluso de muestrasrecogidasy conservadas paraotros
propésitos, 1o que permite queloscalculosdelas expo-
siciones se puedan hacer en cual quier momento, inclu-
so cuando se pueda disponer de nuevos tipos de prue-
bas. Esa nuevainformacion puedeincorporarse enton-
ces a conjunto de datos ya existentes.

Sin embargo, los biomarcadores no siempre son
indicadores confiables de consumo. Por g emplo, aun-
gue los nivel es de un nutriente puedan medirse en teji-
dos (incluida la sangre), estos niveles a menudo son
altamente regulados homeostasicamente, y por tanto
reflgjan pobremente el consumo alimentario. Losnive-
les de retinol, calcio y sodio en la sangre son buenos
gjempl os. Como sucede con &l consumo alimentario, la
relacion entre niveles en sangre y excrecion urinaria
de algunos otros nutrientes puede fluctuar de manera
sustancial en periodos relativamente cortos de tiempo,
por 1o que una sola medicion no seria un buen reflgjo
del consumo alargo plazo.

Ademas, los biomarcadores a menudo son ina-
propiados en estudios de casos y controles porque, en
presencia del cancer, los niveles de nutrientes en los
tejidos pueden alterarse debido a propio cancer, asu
tratamiento o acambiosenladieta(Waldy cols., 1986).

La epidemiologia molecular investiga los
biomarcadores del riesgo de cancer mediante ladetec-
cion y lamedicion del dafio del ADN, en especid la
formacion de aductos y 1as mutaciones genéticas aso-
ciadas a estos (McMichael, 1994). Se ha identificado
el dafio genético o la “huella dactilar” causada por
aflatoxinas, hidrocarburos arométicos policiclicos, agen-
tes oxidantesy otros carcindgenos sobrelos genes. La
medicion del dafio genético y las mediciones corres-
pondientes de la habilidad para reparar e ADN ayu-
dan adilucidar los efectos de los alimentos y 1a nutri-
cion en € proceso del cancer (Schultey Perera, 1993;
Groopmany cols., 1994).

Los biomarcadores de la susceptibilidad a cancer
también pueden medirse, en especia las variaciones
genéticas congénitas (polimorfismos), en un locus par-
ticular del gen. Por ejempl o, hay un cimulo de pruebas
de que el estado de los acetiladores de un individuo, 1o

cual determina su capacidad para metabolizar aminas
heterociclicas potencial mente carcinogénicas, influye
en el riesgo de cancer de colon. Los acetiladores répi-
dos parecen estar asociados con el incremento del ries-
go de cancer de colon (Vineisy McMichael, 1996), y
esto quiza reflgje su patrén de respuesta metabdlica a
las aminas heterociclicas presentes en las carnes coci-
nadas. Existen ciertas pruebas recientes de quelacom-
binacién de un consumo de carne por encima de la
media, sobre todo si estd muy cocinada, junto aun es-
tado rdpido de los acetiladores, comporta un riesgo
particularmente elevado de cancer de colon (Roberts-
Thomson y cals., 1996). También se esta usando cada
vez mas laidentificacién de genotipos de susceptibili-
dad mediante andlisis del ADN. Por ejemplo, es posi-
ble determinar el estado de los acetiladores estable-
ciendo directamente el genotipo del ADN enlosglébu-
los blancos. Hay muchos otros polimorfismos, en espe-
cia delasenzimas P450.

Lasmedicionesdelaactividad de proliferacién celu-
lar también pueden ser reveladoras. Como laprolifera-
cion celular es un paso crucia en la formacion de la
célula cancerosa, los factores alimentarios que
desaceleran esta proliferacion podrian tener un efecto
importante en el cancer humano a retardar la promo-
cion y progresion tumoral de manera que hunca a lo
largo de la vida & céncer se desarrolla lo suficiente
para que se pueda detectar.

Otro proceso importante en e estudio del proceso
del cancer eslaapoptosis, 0 muerte celular programa-
da, que depende del control genético pero que también
se ve afectada por las exposiciones ambientales, in-
cluida la alimentaria. Este es €l proceso que asegura
en los organismos multicelulares la muerte de células
indeseadas o con un ADN muy dafiado. Es de gran
importancia en el desarrollo del organismo, y parece
desempefiar un papel fundamental al permitirlea cuerpo
desembarazarse de células eventual mente cancerosas.
El equilibrio entrelaapoptosisy laproliferacién celular
probablemente seafundamental en ladeterminacién de
gue un cancer llegue a desarrollarse o no.

Con € correr del tiempo, la investigacion a nivel
molecular y submolecular puede identificar los meca-
nismos genéticos mediante | os cual es factores ambien-
tales, incluidoslos aimentosy lanutricion, afectan al
riesgo de cancer. Esto, asu vez, podriareforzar estra-
tegias correctas de salud publica. Los procedimientos
moleculares también pueden posibilitar que las perso-
nas que viven en paises con unainfraestructura medi-
co-clinica desarrollada, sean estudiados por laviadel
tamizaje paradeterminar lavulnerabilidad, heredadao
adquirida, a cancer.

92



PArRTE1l ANTECEDENTES

ESTADOSPRECANCEROSOS | . .. .. ..
L os canceres de algunas localizaciones, incluidos los
de estfago, estdmago, colon, mamay cuello de Utero,
pueden estar precedidos por estados precancerosos
diagnosticables, y cuya sola presencia, segiin se sabe,
incrementa el riesgo de cancer. Dado € largo periodo
de desarrollo de lamayoriade los canceres, lainvesti-
gacion de esas lesiones precursoras puede arrojar luz
sobre la causalidad de los canceres correspondientes.
Las pruebas sobre el efecto delosalimentosy lanutri-
cion sobre algunos de estos estados precancerosos se
evallan en el capitulo 4.

Por ejemplo, casi todos los canceres de colon se de-
sarrollan a partir de pélipos adenomatosos del colon, y
lainformacién sobre larelacion entre la dietay estos
pdlipos también es importante para el cancer de colon
(véased capitulo 4.10). Existen variostipos de pdlipos
adenomatosos histol6gicamente diferentes. La deter-
minacion de los factores de riesgo para aguellos que
evolucionan hacia el cancer permitira identificar los
factores de riesgo para la etapa temprana del cancer
mismo, al igual que unaintervencion temprana.

MODELOSANIMALES . . . . . ....
Para probar los efectos de los alimentos y lanutricion
en el cancer se utilizan animales de laboratorio. Ani-
males agrupados aleatoriamente en un niumero de
subgrupos pueden recibir dietas de variada o diferente
composi ¢ion durante un periodo detiempo, mantenien-
do constantestodos|os otrosfactores control ables, para
ver qué componentes alimentarios disminuyen o
incrementan las tasas de cancer. Se los puede exponer
adiferentes niveles de nutrientes (por jemplo, grasas
o fibras) o adosis distintas de supuestos carcindégenos
(como pesticidas o aditivos alimentarios), y después
medir los efectos. Se les puede provocar lainiciacion
de tumores mediante radiaciones, virus u otros carci-
ndgenos quimicos, paradespuésinvestigar €l efecto de
componentes alimentarios en la promocion y progre-
Sion de esos tumores.

L os model os animal es tambi én se usan para evaluar
riesgos toxicol 6gicos potencial es como medio de esta
blecer regulacionesy pautas que especifiquen losnive-
les de exposicion acordados como seguros en el
medi cambiente'y en los suministros de alimentos.

L as dos ventgjas principal es de | os estudios con ani-
males son que las condiciones de laboratorio pueden
controlarse cuidadosamente, como no seriaposible ha-
cerlo en ningin ambiente humano normal, y que lava-
riabilidad genética entre individuos es en gran medida
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evitable. Es prudente considerar 1os resultados de las
pruebas con animales como indicativosdel posible efec-
to de un componente alimentario, un alimento o un ha
bito alimentario sobre €l riesgo de cancer humano;
mucha informacion acerca del proceso del cancer ha
sido obtenida por estos medios. Los datos resultantes
de estudios con animales se han incorporado en lasre-
visionesdelaliteraturaen el capitulo 4.

Sin embargo, los animales de laboratorio no son se-
res humanos en miniatura. Laanatomia, lafisiologiay
la bioguimica varian notablemente entre las especies.
Algunas sustancias que se sabe que son mutagénicas o
carcinogeénicas en modelos animales no afectan a las
personas, y viceversa. Por gjemplo, la aflatoxina B,
carcindgeno conocido del higado humano, noinducee
carcinoma hepatocel ular en ratones, ni siquiera en do-
sis muy atas. Ademés, algunos de los factores que
hacen que los estudios de laboratorio resulten atracti-
vos, tales como una maduracién tempranay unavida
normal breve, pueden tornar problemética la extra-
polacion alos seres humanos.

L os estudios con animal es tambi én tienen otras limi-
taciones. Paraobtener resultados estadisticamente sig-
nificativos, los carcindgenosy los nutrientes suelen ad-
ministrarse alos animales en dosis bastante més atas
gue cuaquier equivalente concebible en la vida real.
Aun cuando se compruebe que una sustancia induce
tumores o modifica el riesgo de cancer en animales,
esto puede ocurrir solo en concentraciones que nunca
se encuentran en las condiciones existentes fuera del
laboratorio (Amesy cols., 1987; Hoel y cols., 1988).

L os estudios en animal es pueden permitir laidentifi-
cacion de los factores alimentarios especificos que
modifican laincidenciade cancer y delasrutasbiol ogi-
cas mediante las cuales los factores alimentarios que
se cree que modifican el riesgo de cancer producen su
efecto. Como los alimentos pueden contener miles de
componentes, un trabajo delaboratorio meticulosamente
enfocado, impracticable o imposible de redlizar con
poblaciones de personas, puede aportar hipbtesis para
guiar la investigacion epidemioldgica y revelar vias
modificables hacia el cancer en seres humanos.

ESTUDIOSINVITRO, | . ... .......
M uchas sustancias que causan mutaci ones en microor-
ganismos también producen mutaciones en células
mamariasy son capaces deinducir cancer en animales
y en seres humanos. Esta observacion fundamenta la
utilidad de las pruebas de mutagenicidad bacteriana
(como la prueba de Ames), que han sido ampliamente
utilizadas para estudiar los efectos biolégicos y la
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presunta carcinogenicidad de las sustancias, incluidos
los constituyentes alimentarios. Como estas pruebas de
corta duracion son bastante faciles de realizar en un
laboratorio y sus resultados pueden estar disponibles
en pocos diasy a un bgjo costo, han sido ampliamente
utilizadas paraestudiar 1os efectos de los componentes
de las dietas humanas.

Esas pruebas proporcionan pautas paralainvestiga-
cion con seres humanos, ayudan a explicar mecanis-
mos de accion biol égicosy otorgan confiabilidad aotros
hallazgos. No obstante, sus resultados no pueden ni
deben ser extrapolados directamente a los seres hu-
manos (Amesy cols., 1987).

Por gjemplo, importantes carcinégenos humanos, ta-
les como el amianto o €l acohol, no son mutagénicos.
Pueden actuar de otras formas, ya sea afectando a la
permeabilidad delostejidosdel huésped a carcindgeno,
alterando los equilibrios hormonal es queinhiben o pro-
mueven el crecimiento del tumor, cambiando la res-
puesta inmune del huésped, o afectando a grado de
divisién celular. Como estas actividades no genotoxicas
no se reproducen en sistemas bacterianos u otros sis-
temas de pruebas de mutagenicidad, se produciran re-
sultados negativos falsos: no se detectard ninguna
mutagenicidad a pesar del potencial carcinogénico en
seres humanos. También pueden producirse resultados
positivos falsos si un componente alimentario es
mutagénico en microbios pero no mutagénico o
carcinogeénico en humanos. Sin embargo, la sensibili-
dad de esas pruebas paraidentificar carcinégenos qui-
micos conocidos es alta, y ellas han contribuido
sustancialmente a nuestro conocimiento sobre la
carcinogénesis.

RUTASBIOLOGICAS | .. ...........
Las pruebas experimental esy epidemiol égicas quein-
dican unaasociacién causal entre un aspecto deladie-
tay el cancer se refuerzan cuando se identifica una
rutao un mecanismo biol égico mediante el cua € pro-
ceso del cancer puede modificarse, y cuando este me-
canismo es bioldgicamente admisible. De hecho, se
puede arguir que los datos epidemiol bgicos, por muy
sdlidosy coherentes que sean, son una base inadecua-
daparacualquier conclusién definitivade causalidad, a
menos gue esté sustentada por pruebas mecanicistas.

Lo contrario, sinembargo, no seaplica: laidentifica-
¢ion de un mecani smo, aun cuando sea biol 6gicamente
admisible, no es en si mismo prueba suficiente, senci-
[lamente porquelos mecanismos pueden esgrimirse para
sustentar unavariedad casi infinitade hipétesis.

Lainformacin sobrelosmecanismos puede derivarse
de cualquier tipo de estudio experimental: de estudios
en humanos, en animales o de céulasin vitro. Dicha
informacion seincorporaen lasrevisionesdel capitulo
4. Por ejemplo, los mecanismos mediante los cualesla
sal irritay lesiona la mucosa géstrica y potencia los
carcinégenos en una etapa tardia del proceso del can-
cer de estdmago, sustentay refuerzala prueba de que
las dietas que contienen una cantidad sustancia de sal
y los alimentos salados aumentan €l riesgo del cancer
de estébmago (Correa, 1992). Igualmente, las pruebas
gueindican queel alcohal influyeen el metabolismo de
los estrégenos refuerzala probabilidad de que larela
cion reiteradamente observada entre e consumo de
alcohol y un incremento del riesgo de cancer de mama
es causal (Reichmany cols, 1993). Otros gjemplos en
los quelos datos mecanicistas, en particular losderiva
dosdelosestudiosconanimalesein vitro, son valiosos,
incluyen los extensos hallazgos sobre unaampliavarie-
dad de compuestos bioactivos que en laactualidad apor-
tan posibles explicaciones para las tasas més bajas de
cancer devariaslocalizaciones que se asocian con die-
tasricas en hortalizas y frutas.

Labiologiacelular brinda crecientes esclarecimientos
respecto a la génesis del cancer, 1o que permite una
mayor comprension de los pasos que conducen desde
unadivision celular normal, atravésdelainiciacion de
células cancerosas, a crecimiento, proliferacion e in-
vasion de estascélulas, y finalmente, asu diseminacion
a puntos distantes. Estudios fisiologicos, celulares y
genéticos aportan pruebas de muchas rutas biol dgicas
através de las cuales factores ambientales, incluidala
dieta, pueden madificar el proceso del cancer (WCREF,
1993).

El panel evalué e valor relativodelosestudiosbiol égicosy
experimentalescomo se explicaa continuacion:

L os biomarcadores de la susceptibilidad al cancer,
ya sean genéticos o adquiridos, estdn comenzando
aresultar Utilesinstrumentos en lainvestigacion
del cancer. Los datos derivados del andlisisdelos
biomarcadores, si seinterpretan cuidadosamente,
pueden aportar informacion Util para sustentar
pruebas epidemiol gicasy experimentales. El uso
bien dirigido de los biomarcadores molecularesen
laepidemiol ogiadeberdaportar valiosos
esclarecimientos sobre lainfluencia de los facto-
res alimentarios en el riesgo de cancer, tanto para
individuosy poblaciones normal es como suscepti-
bles.
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Las |esiones precancerosas, cuando se investigan,
pueden producir pruebas Utiles eincluso sélidas de
gue los factores alimentarios afectan al riesgo
mismo de cancer.

L os model os animal es pueden producir informa:
cion que guiey respalde los estudios

epidemiol 6gicos, eidentificar mecanismos que
también pueden aplicarse alas personas, pero
gue, aislados, no proporcionan una prueba satis-
factoria sobre las relaciones entre las dietas y €l
riesgo de cancer humano.

Lainformacién derivada de las pruebas de
mutageni cidad microbiana puede guiar y respal dar
| os estudios epidemi ol 4gicos, pero por si mismano
aporta pruebas satisfactorias sobre €l riesgo de
cancer humano y debe interpretarse con mas
cautela que los datos referentes a animales.

L os mecanismos, cuando selosidentificay
cuando son biol 6gicamente admisibles, constituyen
pruebas importantes de | as relaciones causales
entre alimentosy nutricion y cancer cuando
corroboran sélidas pruebas epidemioldgicasy de
otro tipo, pero aidladamente, son insuficientes para
evaluar € riesgo humano.

34PONDERACION DEL RIESGO

L oshallazgosdelaciencia g er cen unimpacto profundo
sobrelapoliticapublicay, por consiguiente, sobrela
maneraen quevivimos. L oslegisador esy otrasautorida-
despoliticasnecesitan estar razonablemente segurosde
guelasrecomendacionesbasadasen pruebascientificas
estan bien fundamentadas, y son importantesy practica-
bles.

Hay métodosconcertadosparajuzgar cuandoloshallaz-
gosdeepidemiologia, sustentadospor informacion
derivadadeestudiosexperimentalesy deotrotipo, llegan
aser unapruebasatisfactoriaderelacionescausales
entrelosfactoresambientalesy laaparicion deuna
enfermedad.

Laspruebasdequeciertoaspectodeladietaprobablemen-
teoseguramentemodificael riesgo decancer son
intrinsecamenteimportantesparalaciencia; pero, en
general, solo son significativasparalasinstanciasde
decision politicay el publico en general si sepuede
demostrar quelarelacion causal también esimportante.
Por consiguiente, loscientificosinteresadosen lasalud
publicatambién estiman lamedidaen quelosfactores
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alimentariospueden influir en laincidencia de cancer.
Esto sehaceevaluandola solidez delaasociacion entrela
exposicion y laenfermedad; e riesgo absoluto (que
dependedelafortalezadelaasociacion causal y la
prevalenciadelaenfermedad); € riesgoatribuibleala
poblacién (quedependedelafortalezadelareacién
causal y laprevalenciadelaexposicion); y losdatossobre
dosisrespuesta (lamedidaen queel riesgo disminuyeo
aumentaal incrementar laexposicion).

Estoscélculospueden constituir unabaseconfiable para
laspaliticasde salud publicaen el sentido deque pueden
reducir laincidenciadecancer y como consgjosparaéel
publicoen general, expresadosen tér minoscuantificados.

CAUSALIDAD e
Lasrecomendacionesalimentarias dirigidasaprevenir
€l cancer se hacen sobre la base de que hay suficien-
tes pruebas de unarelacion causal entre aspectos per-
tinentes de ladietay el riesgo de cancer.

El concepto de causalidad se usa como un instru-
mento paraentender el mundoy lamaneraen quefun-
ciona, sin pensar necesariamente acercade lo que sig-
nifica“causa’. Lacausalidad es unainterpretacion que
descansa en laobservacion de unaasociacion de even-
tos. El proceso causal nunca puede observarse direc-
tamente por si mismo; siempre seinfiere. Los cientifi-
cosdecuaquier disciplina, fisica, quimicao biolégica,
ya sea haciendo un experimento activo u observando
un sistemanatural, no pueden probar en formaabsol u-
talacausalidad, y siempre es posible que lainvestiga-
cion ulterior produzca pruebas que cambien las conclu-
siones. Sin embargo, loscientificos pueden confiar méas
0 menos en las interpretaciones causales que hacen a
partir de asociaciones observadas como resultados de
una investigacion, dependiendo de su tipo y calidad
(Marmot, 1986).

Estudios epidemiol 6gicos, experimentales y otros,
sobre alimentos, nutricién y cancer, junto con trabajos
similares en las ciencias de la salud, producen pruebas
de asociaciones entre exposiciones ambientales y la
aparicion de enfermedades como efecto. De acuerdo
conloscriteriosde causaidad establ ecidos origina men-
tepor Bradford Hill (Hill, 1965; IARC, 1990), existeun
consenso general de que las asociaciones pueden evar
luarse como de naturaleza causal cuando las exposi-
ciones preceden alos efectos, y cuando | as asociacio-
nes son consistentes, no sesgadas, solidas, escalona-
das, coherentes, repetidas, pronosticablesy admisibles.

Por jemplo, como serevisay evallaen e capitulo
4.9, hay una variedad de pruebas epidemiol 6gicas de
estudios de correlacion, de casos y controles y de
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cohortes de que laaflatoxinaalimentaria (producida por
un hongo en ciertos alimentos conservados en condi-
ciones de humedad y calor) esta relacionada con €l
cancer primario de higado en los seres humanos. La
aflatoxina es un carcindégeno potente en algunos estu-
dios experimentales con animal es. También sehaniden-
tificado mecanismos: se conoce que la aflatoxina se
une a ADN celular, forma aductos promutagénicos
sobre las bases de guanina del ADN, y esta asociada
con una mutacién Unica del gen supresor de tumor p-
53, que se sabe que es importante en el desarrollo de
muchos canceres (Hsu y cols., 1991). Por tanto, los
datos de diferentes tipos de estudios epidemiol égicos,
de estudios con animalesy de identificacion de meca-
nismos admisibles, todos apuntan hacia la conclusion
de quelaaflatoxinaincrementae riesgo de cancer pri-
mario de higado.

Otro gemplo, revisado en el capitulo 4.5, es que en
muchos estudios de casos y controles y de cohortes,
las personas que consumen mayores cantidades de
hortalizasy frutas han experimentado menor riesgo de
cancer de pulmon gue | as que consumen menores can-
tidades de estos alimentos, incluso habiendo ejercido
un cuidadoso control para € habito de fumar cigarri-
[los. Adicionalmente, los niveles de b-carotenos en
muestras de sangre recogidas para estudios de pros-
peccién han estado inversamente asociados, de mane-
ra consistente, con el riesgo de cancer de pulmén. No
obstante, el b-caroteno puede ser solamente un mar-
cador para otros componentes correlacionados con las
hortalizasy lasfrutas.

La cantidad de estos componentes que podrian
verosimilmente reducir laincidencia de cancer de pul-
mon es grande e incluye compuestos capaces de blo-
guear la activacién de carcindgenos ambientales (por
gjemplo, isotiocianatos), actuar como antioxidantes para
disminuir o prevenir dafiosdel ADN (por gjemplo, va
rios carotenoides), o modificar la metilacion o reducir
las rupturas cromosdmicas (&cido félico). En varios
estudios extensos deintervencion, lautilizacion de do-
sis farmacol 6gicas de b-carotenos no logrd reducir la
incidenciade cancer de pulmony pudo, incluso, haber
incrementado el riesgo. Estos hallazgos sugieren fuer-
temente que los b-carotenos no son responsables de
|os beneficios observados por €l consumo de hortalizas
y frutas.

Asi, en este gemplo la prueba epidemiol 6gica que
respaldalaventajadelasfrutasy hortalizases sdlida, y
hay mucha posibilidad biol 6gicade que numerososcom-
ponentes de estos alimentos desempefien un papel
preventivo/protector. Pero hasta €l presente, aunque
no se conoce qué combinacion de estos componentes
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0 qué mecanismos explican los hallazgos epide-
miol 6gicos, e conjunto de pruebasde quelashortalizas
y frutas protegen contra el cancer de pulmén es con-
vincente.

Datos epidemiol gicos consistentes, preferiblemente
respal dados por pruebas de admisibilidad biol 6gicapue-
den, por si mismos, ser prueba suficiente para inferir
causalidad. La mayor parte del conocimiento de la
causalidad del cancer, y por tanto de su prevencién
mediante modificacion de factores ambiental es gjenos
a la dieta, estd basada primariamente en hallazgos
epidemiol 6gicos sustentados por admisibilidad biol 6gi-
ca. Estosincluyen: el hébito de fumar cigarrillos (can-
ceresdelabocay faringe, es6fago, pulmon, pancreas,
vejiga); radiacién solar (pidl), radiaciénionizante (casi
todos los canceres); amianto (pulmon); exposiciones
ocupacionales a carcindgenos (vVejiga, piel, leucemia);
arsénico en suministros de agua (piel); infecciones
viricas (linfoma de Burkitt, cuello de Utero, higado) y
hormonas exdgenas (mama, endometrio).

CUANTIFICACIONDELRIESGO, ... ..
La cuantificacién del riesgo de cualquier enfermedad
es una base esencia parala planificacion de politicas
de salud publicay, por cierto, también paralatomade
decisiones individuales. No es suficiente saber que €
riesgo de cancer se ve afectado por la dieta. La cues-
tién clave es en qué medida. Si el consumo de al cohol
aumenta el riesgo de cancer de mama, y las dietas ri-
cas en hortalizas reducen €l riesgo de varios canceres,
¢en qué medida la incidencia de cancer a nivel
poblacional puede verse afectada por estos factores y
como pueden | as personas hacer mejores eval uaciones
gue impliquen cambios en sus dietasy modos de vida?
Lavaloracion del riesgo ayuda a responder tales pre-
guntas.

Lafuerzadelarelacion entre el factor deriesgoy la
aparicién de la enfermedad suele expresarse en térmi-
nos de riesgo relativo. Esta es la proporcion de riesgo
(o incidencia) de una enfermedad entre personas con
una caracteristica particular (como, por gjemplo, alto
consumo de carnes) respecto a personas que no tienen
tal caracteristica(en este gjemplo, aquellas que no con-
sumen carne 0 consumen muy poca). Losriesgosrela-
tivos por debagjo de 1,0 -unaasociacion inversa- impli-
can un efecto protector: un riesgo relativo de, por
gjemplo, 0,5 paraun ato consumo de hortalizasimplica
lamitad del riesgo. Losriesgosrelativos por encimade
1,0indican un riesgo incrementado.

Mientrasmasalto seael riesgo relativo, massolidala
prueba de que existen relaciones causales: un riesgo
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relativo de, digamos, 2,0 paraun alto consumo de car-
nesimplica el doble de riesgo, mientras que un riesgo
relativo de 12,0 para una combinacién de ciertos nive-
lesdealcohal y tabaquismo no soloimplicaquee ries-
go se incrementa en 12 veces, sino que es una solida
prueba de causalidad.

El riesgo absoluto es también importante. Valores
pequefios de riesgo relativo, cuando son consi stentes,
son importantes cuando la cantidad de personas afec-
tadas es alta. Un gran riesgo relativo de un cancer raro
representa solo un pequefio riesgo absoluto, 1o que ra-
zonablemente puede considerarse que no esmuy sighi-
ficativo ni para los planificadores de salud publica ni
para las personas que estén evaluando sus propios
modos de vida. En contraste, un bajo riesgo relativo
puede representar un gran riesgo absoluto cuando se
trata de un cancer comun. Por ejemplo, un riesgo
incrementado de 10% implicito por un riesgo relativo
de, digamos, 1,1, significamuchos casos extrasde can-
ceres de colon y mamaen Europay Américadel Nor-
te, donde estos canceres son muy comunes. La eva-
luacién de bajos riesgos relativos depende de las di-
mensionesy calidad delosestudiosen quedichosries-
gos son hallados. Bajos riesgos rel ativos pueden valer
parafortalecer lapruebasi se manifiestan regularmen-
te en estudios ampliosy bien disefiados.

CUANTIFICACIONDERECOMENDAGIONES,
Lasautoridades politicasy € publico en general nece-
sitan saber hasta qué punto el cancer puede prevenirse
por medios alimentarios. También necesitan saber cu&
les son los medios alimentarios mas ef ectivos paraevi-
tar el cancer. Laconclusiéon de que las hortalizasy las
frutas protegen contra varios canceres no es muy Util
por si sola. Lacuestion es qué cantidad de hortalizasy
frutas.

L os datos de dosis-respuesta describen cdmo € gra-
do de exposicién a factores ambientales importantes
(dosis) afectaal riesgo de padecer laenfermedad (res-
puesta) (Rose, 1992). En €l caso de alimentosy nutri-
cién, cualquier efecto sobreel riesgo de cancer escom-
plejo: generamente es un factor del equilibrio relativo
de los componentes alimentarios dentro de las dietas
como un todo, durante un periodo detiempo prolonga-
do, quiza varias décadas.

La comparacion de los resultados de numerosos es-
tudi os epi demiol 6gi cos conducidos en diferentes socie-
dades, en los que la relacion entre consumo y dosis-
respuestahasido estimadaanivel poblaciona oindivi-
dual, brinda unaamplia gamade informacion que per-
mitefijar objetivos cuantificadosrel ativamente confia-
bles, como se especificaen € capitulo 8.
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De ahi que, en e caso de las hortdlizas y frutas, la
recomendacién que se ha hecho en varios informes
sobre dietay cancer, de comer como minimo cinco ra-
ciones o a menos 400 gramos al dia, seraracional y
estard justificada si 1os estudios demuestran consis-
tentemente que € riesgo de canceres de varias locali-
zaciones se reduce de manera sustancial cuando se
consumen habitual mente |os niveles recomendados de
frutasy hortalizas, 0 més. Las pruebas de que se obtie-
ne una mayor proteccion consumiendo por encimade
este nivel y de que € riesgo es mayor si se consume
por debajo corresponden a un modelo relativamente
simple de dosis-respuesta para un factor protector.
Dentro deloslimites, mientras méas, mejor.

Un gréfico dedosis-repuestacorrespondiente al efec-
to de un aspecto de la dieta sobre € riesgo de cancer
puede que no comience en cero, y puede no ser
monoténico. Se sabe que varios componentes alimen-
tarios, entre ellosvariasvitaminasy minerales, g ercen
efectos protectores contra varias enfermedades hasta
ciertosniveles, pero también sontéxicosen atasdosis;
esto podiaexplicar por qué no han sido efectivos algu-
nos estudios de intervencion que utilizan suplementos
de microcomponentes considerados protectores con-
tra el cancer tal y como estan contenidos en los ali-
mentos. Los investigadores que ef ectuaron estos estu-
dios pueden haber supuesto curvas de dosis-respuesta
lineales (mientras méas, mejor), mientras que en reali-
dad, la curva de dosis-respuesta puede ser mas com-
plega

Enlo posible, lasrecomendaciones alimentarias dise-
fladas para prevenir el cancer deben ser consistentes
paratodosloscanceresy preferiblemente deberian tam-
bién ser consistentes con recomendaciones disefiadas
para prevenir otras enfermedades. No obstante, la do-
sis-respuestaparaun aspecto particular deladietapuede
variar en casos de canceres diferentes, y también en-
tre el cancer y otras enfermedades. Tomemos €l alco-
hol como gjemplo. Las pruebas resumidas en |os capi-
tulos 4y 5indican que €l alcohol aumentael riesgo de
cancer de esofago solo entre los bebedores regularesy
gue este riesgo aumenta al fumar; que el alcohol
incrementael riesgo de cancer primario de higado, pero
solo en formaindirecta através de la cirrosis hepatica
y, por tanto, generalmente como resultado de impor-
tantes consumos de alcohol. Sin embargo, el riesgo de
cancer de mama se incrementa en lo que parece ser
una dosis-respuesta lineal que comienza con la canti-
dad més pequefia de alcohol. Por otra parte, pequefias
cantidades de alcohol se identifican ahora como pro-
tectoras contra enfermedades coronarias (aungque no
contra otras enfermedades del sistema circulatorio).
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RECUADRO 3.3METODOSPARA ESTABL ECER CURVASDE DOS| S-RESPUESTA

Los graficos de dosis-respuesta se han
preparado como un medio de resumir
los resultados cuantitativos de los estu-
dios de casos y controles y de cohortes.
Los graficos muestran los cambios en
el riesgo relativo (RR), o razon de posi-
bilidades (RP), de cancer en una locali-
zacion en particular para diferentes ni-
veles de consumo de componentes
alimentarios, o diferentes niveles de fac-
tores asociados.

Los esquemas muestran no solo la di-
reccion de la asociacion, es decir, si el
riesgo de cancer aumenta o disminuye
con la exposicion, sino que también per-
mite estimaciones de niveles de expo-
sicién que pueden reducir el riesgo para
ayudar a cuantificar las recomendacio-
nes para la salud publica.

La mayor parte del material sobre do-
sis-respuesta aparece en las secciones
de evaluacion de los capitulos 5, 6 y 7.

Métodos usados para establecer los gra-

ficos de dosis-respuesta

- Solo se utilizaron datos de estudios
de casos y controles metodolégica-
mente fundamentados con 200 ca-
S0s 0 mas, o de estudios de cohortes
con 100 casos 0 mas. En canceres
de determinadas localizaciones se
utilizaron criterios mas restrictivos en
cuanto al tamafo del estudio.

LASALUD DELASNACIONES

- Para cada estudio, los riesgos relativos

o la razén de posibilidades para las di-
ferentes exposiciones, tal y como se
daban en el estudio, se representaron
en escala logaritmica. En los casos en
que el nivel de exposicion era de final
abierto (generalmente la categoria mas
alta en el estudio), se adoptaron re-
glas especificas consistentes. Si no se
proporcionaban cortes de cuantiles se
buscaba la informacion del autor. (Al-
gunos estudios importantes tuvieron
que omitirse cuando no pudo obtenerse
la informacién.)

- Cuando un estudio daba resultados se-

parados para hombres y mujeres, es-
tos resultados se muestran como lineas
separadas en los graficos.

- Se establecieron reglas para garanti-

zar la comparabilidad entre los estu-
dios y para controlar seguin las princi-
pales exposiciones causales que pue-
den inducir a error, por ejemplo, el ta-
baco para el cancer de laringe, el indi-
ce de masa corporal para el cancer de
mama.

- Se utilizé una escala logaritmica para

que la distancia visual por encima y
por debajo de la linea de referencia de
la categoria (RR o RP = 1) sea com-
parable. Por tanto, una RP de 2,0, que
representa la duplicacion del riesgo, es
la misma distancia desde la linea de

referencia que una RP de 0,5, que
representa la mitad del riesgo.

- Las representaciones individuales fue-
ron ajustadas entonces a una linea
de base comun, usualmente la expo-
siciobn mas baja comin a todos los
estudios, haciendo pasar cada curva
a través de RR o RP = 1 en esta
exposicion. Esto permite la compa-
racion entre los estudios.

Interpretacion

- Cuando se representan de esta ma-
nera, los datos pueden interpretarse
como sigue, tomando el ejemplo del
cancer de pulmén y el consumo de
hortalizas. Cuando el consumo va en
ascenso desde 100 g/dia hasta 500
g/dia, el riesgo de cancer de pulmén
desciende en cerca de un 60%, in-
dependientemente de la tasa de base
en la poblacién y tomando en consi-
deracion el sexo, la edad y el habito
de fumar. Como otro ejemplo, para
el cancer de estbmago, mayores con-
sumos tanto de hortalizas como de
frutas se asocian con una reduccion
del riesgo de este cancer. Una reduc-
cion del 60% se observa al transitar
por la escala de consumo de hortali-
zas desde 100 g/dia a 350 g/dia y de
consumo de frutas de 50 g/ dia a
cerca de 300 g/dia.

Por ejemplo, si e consumo regular de acohol duplica

La tarea para los cientificos comprometidos con €l
mejoramiento de la salud publica en la esfera de los
alimentos, lanutriciény el cancer, especialmente cuan-
do asesoran alas autoridades politicas, ho solo esiden-
tificar aspectos de la dieta que modifican el riesgo de
cancer, sino también estimar la medida en que el can-
cer se puede prevenir mediante un cambio alimentario
practicable, anivel poblacional. Estas estimacionesten-
dran mas probabilidad de traducirse en accion politica
si indican laposibilidad de un beneficio sustancial.

Paraponderar el “riesgo atribuible alapoblacion” se
necesita informacion sobre el perfil de exposicion de
esta, junto con laestimacion de riesgo relativo asocia-
do con dichaexposicion (preferiblemente expresadaen
forma de dosis-respuesta). En el caso de ladietay €
cancer, € riesgo atribuible alapoblacién puedeindicar
el nimero y/o proporcion de canceres prevenibles den-
tro de unapoblacién si todos |os que estan expuestos a
un riesgo incrementado consumieran dietas asociadas
€on riesgos mas bajos.
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€l riesgo de cancer de eséfago, y un tercio de lapobla-
cion esta constituido por bebedores habituales, enton-
ces los bebedores (33%) y los no bebedores (67%)
tendrian la misma cantidad de canceres de esdfago.
Como la mitad de los canceres en los bebedores se
deben a consumo de alcohol, entonces un cuarto de
todos los canceres de esofago en esa poblacion son
atribuiblesa consumo de acohol.

Se pueden hacer célculos extensivos a otras pobla-
ciones de dos maneras. primero suponer que las rela-
ciones dosis-respuesta documentadas (a menudo dis-
ponibles solo para unas pocas poblaciones) pueden
extrapolarse mas ala del limite de los datos observa-
dos; segundo, derivando relaciones dosis-respuesta de
informacidn internacional, y de otra informacion
transcultural y multipoblacional. Cualquieradelosdos
enfogues supone presunciones riesgosas. Entrelos pro-
blemas que se presentan estan las variaciones en la
definicion de términos y en la calidad de la informa-
cion entre los paises; la falta de control de factores
interpoblacionales que inducen a error; y el hecho de
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gue las poblaciones pueden variar en su susceptibili-
dad.

Los calculos del riesgo atribuible ala poblacién son
mas confiables cuando los resultados de estudios
intrapoblacionales son consistentes con los estudios
transculturales. Cuando ocurren discrepancias signifi-
cativas entre estos dos tipos de estimaciones, este he-
cho debe reconocerse explicitamente en el proceso de
evaluacion del riesgo.

Desde |a perspectiva de quienes toman las decisio-
nes politicas, unatarea de salud publica clave es esti-
mar la medida en que € riesgo de cancer en la pobla-
cion cambiariasi lamediay el margen de variacion de
laexposicion poblacional sedesplazaran sustancia mente
haciaexposiciones de menor riesgo utilizando politicas
efectivasdisefiadas con tal propdsito (OM S, 1982; Rose,
1992).

El papel delosaimentosy lanutricidn en lapreven-
cion del cancer es complejo, y € riesgo de cancer re-
sulta modificado de manera caracteristica por varios
factores ambientales, incluida la dieta, que pueden
interactuar entre si.

Cuando se considera que una enfermedad tiene una
causaambiental Unicao principal, loscélculosdel ries-
go atribuible ala poblacion pueden hacerse con rel ati-
va confianza y precision. De ahi que la cantidad de
defunciones evitables por cancer de pulmon ocasiona-
das por & habito defumar cigarrillos, tanto en € mundo
Como en regiones y paises especificos, puede expre-
sarse de manera bastante precisa, por gemplo: X de-
funciones anualesen el Reino Unidoy Y defunciones
anuales en China, apartir del consenso general de que
dicho habito es la causa principal de este cancer. El
potencia de vidas salvadas de enfermedades epidémi-
co-infecciosas y carenciales también puede expresar-
Se con precision, bajo € supuesto de que estas enfer-
medades tienen una causay un remedio.

Mientras mayor sea el volumen atribuible de cancer
relacionado con la dieta en las poblaciones que pueda
ser cuantificado, y mientras mejor se haga esta
cuantificacién, mas Gtil y persuasiva resultara estain-
formacién paralas autoridades politicas. Si bien el ries-
go de enfermedades crénicas, incluidos los canceres
delamayoriadelaslocalizaciones, estipicamente mo-
dificado por una cantidad de factores ambientales de
los cuales la dieta puede ser simplemente uno, varios
aspectos de la dieta pueden ser relevantes, algunos
porque disminuyen € riesgo, otros porquelo aumentan.
Ademés, los factores de riesgo pueden interactuar en-
tre si, produciendo tasas de riesgo mayores que las
esperables por la simple suma de dichos riesgos.

Por ejempl o, actualmente se admite que el habito de
fumar, latension arteria altay los niveles elevados de
colesterol sérico actlan en unarelacion sinérgicapara
incrementar el riesgo de ateroesclerosis. De ahi queen
América del Norte €l riesgo de enfermedades coro-
narias es ocho veces superior si coinciden lostresfac-
tores, incremento que resulta superior alo que corres-
ponderia si se sumaran |os tres riesgos por separado.
De manera similar, el riesgo de canceres del tracto
aerodigestivo superior aumenta por laingestion de be-
bidas alcohdlicas, pero se incrementa sinérgicamente
si los bebedores también fuman.

Ademés, se considera que muchos factores ambien-
tales afectan al riesgo de canceres de diferentes loca-
lizaciones en distintos grados. No se consideraquelos
factores que modifican el riesgo de cancer primario de
higado, cancer de mamay melanomatengan granrela
cion entresi; y los aspectosdeladietaasociadoscon la
incidencia relativamente baja de algunos canceres (de
colony recto, por ejempl 0) estan asociados con lainci-
dencia relativamente ata de otros canceres (de esté-
mago, por gemplo).

Por consiguiente, estimar lacontribucion de cua quier
factor deriesgo individua principal, como losalimentos
y lanutricion, al riesgo de cancer, requiere ciertaauda-
Cia, y suele expresarse convenientemente en un mar-
gen de variacion relativamente amplio.

El panel evaludlasconclusionesdecausalidad y lasestima-
cionesderiesgodelasiguientemanera:

L as relaciones causal es entre alimentos, nutricion
y riesgo de cancer pueden inferirse de manera
confiable cuando las pruebas epidemiol 6gicas son
consistentes, no sesgadas, sdlidas, escalonadas,
coherentes, reiteradas, pronosticablesy admisi-
bles. Estas pruebas se refuerzan con informacion
experimental corroborativay otrasinformaciones
biolégicas.

El riesgo relativo de cancer es més importante
cuando €l grado de riesgo es alto. Sin embargo, en
los casos de canceres comunes, y de una exposi-
cion de prevalencia elevada, riesgos bajos a
moderados, pero que aumentan regularmente,
pueden ser también importantes.

L as recomendaciones alimentarias son mas Utiles
cuando se cuantifican. El clculo delarelacién
dosis-respuesta entre los factores alimentarios y €l
riesgo de cancer brinda una guiavaliosa para
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elaborar recomendaciones alimentarias cuantifica-
das.

L as estimaciones de riesgo de cancer atribuible a
ladietaanivel poblacional resultan de utilidad
paralas politicas de salud publica. Estas represen-
tan un instrumento valioso paralas esferas de
decision, que entonces pueden tomar decisiones
razonabl es sobre la distribucion de recursos: entre
politicasdirigidasalaprevencién primariadel
cancer por mediosaimentariosy lasque utilizan
otros medios; entre las politicas orientadas a
prevenir e cancer y las que previenen otras
enfermedades; y entre la prevencién primaria del
cancer por mediosalimentarios, y € tamizgje,
tratamiento y cuidados paliativos.

35EVALUACIONDE LASPRUEBAS

Pararevisar y evaluar laspruebascientificascomo base
pararecomendacionesalimentariasdestinadasaprevenir
el cancer, € panel haacordado utilizar métodosy termino-
logiauniformes.

Alolargodel informe, seusan matricespararesumir las
evaluacionesdel panel sobrelasolidez delaspruebasy
lasrelacionesentrealimentos, nutriciény cancer. Las
conclusionessebasan en primer término en laconsisten-
cia, solidezy calidad delaspruebasepidemioldgicas,
luego, en pruebasexperimentalesy otr as pruebasbiol 6gi-
cas, incluido & conocimiento delosmecanismosadmisi-
bles. Cuando pruebassustancialesdediferentestiposde
estudiosepidemiol 6gicosaportan resultadosconsistentes,
y cuando sedisponedepruebassustentador asderivadas
deinvestigacionesexperimentalesy deotrasinvestigacio-
neshioldgicas, seevallas estotieneel valor deuna
pruebaconvincentederelacién causal osi, al ser menos
solida, puede consider ar seunapr uebadequeexisteuna
probablereacion causal.

Laspruebasconvincentesder elacionescausalesy las
pruebasdeprobablesrelacionescausalessuelen aportar
basessuficientespararecomendacionesalimentarias
dirigidasalasesferasdedecision politicay al publicoen
gener al; estasr ecomentacionesseexponen en el capitulo 8.

TERMINOLOGIA ... . ... ..., ..
Al evaluar larelacién entre aimentosy nutriciény can-
cer, este informe utiliza un lenguaje y un método uni-
formes para interpretar las pruebas cientificas. Por
consiguiente, el lector debe ser capaz de seguir losjui-
ciosdel panel. Las conclusiones que se hacen basadas

enloscriterios que se exponen agui se utilizan desde el
capitulo 4 hastad 7, y lasrecomendacionesdimentarias
gue se hacen en € capitulo 8 derivan de esas conclu-
siones.

Para identificar cuatro niveles de solidez de prueba
cientificade relaciones causal es se utilizan los siguien-
tes términos: convincente, probable, posible e insufi-
ciente.

Aumenta
el riesgo

Disminuye
el riesgo

No hay
Prueba relacion

Convincente

Probable
Posible
Insuficiente

Para evaluar |as relaciones causales se usan 1os si-
guientestérminos: disminuyee riesgo; no hay relacion;
eincrementael riesgo.

PRESENTACION . ... ..........
Lasconclusionesdel panel se presentan uniformemen-
teen formagréfica. En los capitulos 4 a 7 los resime-
nesdelas pruebas sobrelocalizaciones de cancer, com-
ponentes alimentarios, alimentosy bebidasy el proce-
samiento de alimentos, se acompafian con matrices en
las que se resumen las conclusiones del panel; véase
mas arriba (con notas al pie cuando son necesarias).

“Convincente” quiere decir que laprueba de unare-
lacién causal esconcluyente. “Probable’ significaque
la prueba es suficientemente fuerte para concluir que
una relacion causa es probable. Una prueba convin-
cente es una base suficiente para hacer recomenda-
cionesalostrazadores de politica, los profesionalesde
lasalud y el publico genera. La prueba de un riesgo
probable disminuido oincrementado por lo general tam-
bién constituye una base suficiente para recomenda
cionesaimentarias.

“Posible” significaque puede existir unarelacién cau-
sal, pero la prueba no es suficientemente fuerte para
generar recomendaciones derivadas primariamente de
las pruebas sobre alimentos, nutricion y cancer. “1nsu-
ficiente” quiere decir que hay una prueba sugerente,
pero demasiado restringida o desequilibrada para ha-
cer unaevaluacion positiva. Lacuadricula“insuficien-
te, norelacion” no seutiliza.

NG O e
Lanaturalezay calidad delas pruebas sobre alimentos,
nutricion y cancer varian enormemente dada la canti-
dad de localizaciones del cancer, lacomplejidad de la
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dieta, lavariedad de disefios de estudiosy € gran nu-
mero de hipdtesis que se han sometido apruebacon el
paso de los afos. Esta es otra de las razones por las
gueel panel considerd que un conjunto normalizado de
términos con criterios concertados, aunque flexibles,
resultaun medio Util deevauar y enjuiciar las pruebas.

La matriz modelo que se exhibe mas abajo incluye
entradas para una localizacion de cancer (no existen-
te), con el objetivo de mostrar cdmo pueden situarse
las entradas. Se debe destacar que lostérminos utiliza-
dos son abreviados y que es importante que ho se to-
men literalmente. Por ejemplo, concluir que la prueba
de que las hortalizas y frutas disminuyen €l riesgo es
convincente no significa que una manzana previene el
cancer; concluir quelacarne probablementeincremente
€l riesgo, no quiere decir que €l vegetarianismo sea
imprescindible.

Disminuye No hay Aumenta
Prueba el riesgo relacion el riesgo
Convincente Hortalizas
y frutas
Probable Actividad Alcohol Carne
fisica
Posible Vitamina C Té Masa
corporal
elevada

Grasa animal

Insuficiente

Andogamente, la afirmacién de que el hébito de fu-
mar causa cancer de pulmén no quiere decir que un
solo cigarrillo sea una sentencia de muerte.

Palabrasy frases como las utilizadas en lamatriz ci-
tada y en las matrices que aparecen en los capitulos
del 44d 7, enrealidad significan “dietas rel ativamente
altas en hortalizas y frutas’, o “actividad fisica regu-
lar”, o “dietas relativamente altas en vitamina C”, o
“dietas que contienen cantidades sustanciales de car-
nes (rojas)”, o “masa corporal por encimade un nivel
especifico”.

Enlasrevisionesdelaliteraturaincluidas en el capi-
tulo 4 amenudo se emplean términos como “dietas al-
tas en hortalizas y frutas’, mientras que en las matri-
ces se usan solo palabras o frases breves. En lamayo-
riadelos casos, unaimportantetareadel panel (juntoa
otros grupos de expertos reunidos a tal propésito) ha
sido definir tales palabras y frases por medio de los
objetivosaimentariosestablecidosen e capitulo 8. Esto
se hace después de examinar la totalidad de las prue-
bas revisadas y evaluadas en los capitulos 4 a 7.

Por gy emplo, tomemosun registro en lamatriz mode-
lo de arriba, €l de hortalizas y frutas. Diferentes tipos
de estudios epidemiol 6gicos pueden mostrar (y asi |0
hacen) quelaspoblacionesy losindividuos que consu-

men cantidades relativamente grandes de hortaizas y
frutas, como parte habitual eimportante de sus dietas,
tienen un riesgo relativamente bajo de canceres de va-
riaslocalizaciones.

Parte del propésito del andlisis dosis-respuesta es
comparar los resultados de diferentes estudios, para
evauar lacantidad 6ptimade hortalizasy frutasreque-
ridacomo medio de prevenir el cancer, y paragenerar
recomendaciones cuantificadas confiables (véase el
capitulo 8). Si lagran mayoriadelos estudios que mues-
tran una asociacion entre el consumo de hortalizas y
frutasy €l riesgo disminuido de cancer encontraron un
pequefio efecto protector con consumos por encimade
l0s 300 g/dia, pero un efecto protector mayor por enci-
ma de los 400 g/dia, y también hallaron que mientras
mayor es el consumo de hortalizas y frutas, mayor es
laproteccion, esto podriaser labase para aborar un obje-
tivo alimentario de consumir “como minimo 400 g/did’,
gue, a su vez, proporcionaria una definicién para e
término “hortalizasy frutas’ en lamatriz.

Esdecir que el proceso de evauacion y conclusiones
puede generar, por si mismo, unautilizacién mas preci-
sadelostérminos. Este proceso aveces se facilita por
lasrevisiones existentesdelaliteraturaque yahan otor-
gado grados ala prueba (como ya se habiahecho en el
caso deactividad fisicay del cancer de colon, por gjem-
plo). Sinembargo, con frecuenciaesosandlisisno exis-
ten y los resultados de estudios epidemiol 6gicos pue-
den ser dificiles de comparar; en tales casos, los linea-
mientos alimentari os se expresan mejor entérminosde
intervalos de valores de consumo suficientemente
amplios.

PONDERACION DE LASPRUEBASDE DISTINTOS
TIPOSDEESTUDIO

Estudiosde poblacion rel ativamente simpl es, tipicamente
punto de partidaparaunainvestigaci on epidemiol dgica
maés detallada 'y mejor controlada, pueden aportar su-
gerencias que, como pruebas circunstancial es ante un
tribunal de justicia, a menudo pueden interpretarse de
diferentes maneras. Las pruebas derivadas de estu-
dios de correlacion y de estudios con migrantes, por si
solas, no pueden valer para otra cosa que para sugerir
unaposiblerelacién causal.

Mayor confianzase lesotorgaalas pruebas reunidas
apartir de estudios de casosy controlesy de cohortes
anivel individua y, cuando resultafactible, de estudios
deintervencion controlados. Cuando |os resultados de
estos estudios son reiteradamente consistentes, esto
refuerzalatesis de vincul os causal es. Dada la acumu-
lacién en los afios reci entes de pruebas epidemiol bgicas,
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el mayor peso se le da alos estudios con seres huma-
nos que han sido cuidadosamente disefiados y contro-
lados. Las asociaciones entre aspectos de la dietay el
cancer representan una relacion causal convincente o
probable solo cuando las pruebas de un nimero sus-
tancia de estos estudios apuntan claramente en una
direccion.

La informacion sobre estudios experimentales en
modelos animales puede reforzar 1a prueba en huma:
Nos pero, por si sola, no puede ser mas que unaeviden-
cia insuficiente, a menos que esté sustentada por la
identificacion de rutas biol 6gicas admisibles (mecanis-
mos), y en ese caso puede darse una conclusion de
“posible’. De manera similar, laidentificacion de me-
canismos admisibles por medio de aspectosdeladieta
gue quizamodificaran el riesgo de cancer puederefor-
zar laprueba epidemiol 6gicapero, por si sola, hollega
a ser mas que una pruebainsuficiente.

SOLIDEZDELAPRUEBA . .. . .. ....
El panel ha decidido utilizar un método relativamente
flexible para revisar y evaluar las pruebas sobre ali-
mentos, nutricién y cancer, como se destaca aqui.

Este método tiene virtudes evidentes pero, cuando se
limita a estudios de casos y controles y de cohortes,
desestimaestudios de nivel poblacional y, en parte por
esa razén, favorece la informacion procedente de las
partes econémicamente desarrolladas del mundo. Asi-
mismo, estudios de casos y controlesy de cohortes de
unasolapoblacion con mayor potenciaestadisticapue-
den arrojar resultados de importancia biol gica limi-
tada.

Ademés, aunque unos pocos estudios amplios, bien
disefiadosy controlados pueden producir conclusiones
sblidas y consistentes que, por tanto, quizas aportaran
pruebas concluyentes, en otros casos | as pruebas pue-
den ser justamente evaluadas como suficientemente
sdlidas paraconstituir la base de recomendaciones aun-
gue provengan de una gran cantidad de estudios mas
pequefios, algunos de los cual es son confusos o contra:
dictoriosy requieren mésinterpretacion. Asimismo, la
medidaen quelosdatos experimentalesy laidentifica-
cion de mecanismos bioldgicos admisibles pueden
esgrimirse parareforzar o consolidar la conclusion de
unvinculo causal no puede formularsefacilmente, pero,
por lo general, hasido consideradaalaluz delasolidez
y consistenciade la pruebaepidemiol dgica.

Uninforme como este, con un objetivo mundial, tiene
gue aceptar que lanaturalezay calidad de los datos de
diferentes gjemplos de cualquier tipo de estudio, y de
diferentes partes del mundo varian mucho. Dado que

no es probable que estos costosos estudi os puedan rea-
lizarse en muchas partes del mundo en un futuro previ-
sible, esos datos pueden ser mejor evaluados por un
panel internacional cuyos miembros colectivamenteno
solo representan unagamade disciplinas sino quetam-
bién cuentan con una vasta experiencia sobre las con-
diciones en diferentes partes del mundo.

L os términos usados en este informe para definir 1a
solidez relativade lapruebade un vincul o causal estén
basados en los criterios siguientes. Para estudios indi-
viduales, lasolidez relativa de las asociaciones setrata
comosigue:

“Fuerte”: una asociacion fuerte es cuando
riesgo relativo (o larazon de posibilidades) es
mayor de 2,0 o menor de 0,5,y es
estadisticamente significativa.

“Moderada’: una asociacion moderada es cuando
€l riesgo relativo (o larazén de posibilidades) es
mayor de 2,0 o menor de 0,5, pero no es
estadisticamente significativa, otambién1,5-2,06
0,5-0,75y estadisticamente significativa.

“Déhil”: unaasociacién débil escuando €l riesgo
relativo (o larazén de posibilidades) es1,5-2,0, 0
0,5-0,75 pero no es estadisticamente significativa,
0 también menos de 1,5 0 mayor que 0,75y
estadisticamente significativa. Se consideraque
No existe asociacion para riesgos relativos (o tasas
de posibilidades) entre 0,75y 1,50 que no sean
estadisticamente significativas.

Pararesumir un conjunto de pruebas se han utilizado
lossiguientestérminos:

“Convincente”: los estudios epi demiol 6gicos
muestran asociaciones consistentes, con poca o
ninguna prueba en sentido contrario. Debe haber
un numero sustancial de estudios aceptables (méas
de 20 estudios en €l caso de variables
alimentarias) queincluyan preferiblemente disefios
prospectivos, realizados en diferentes grupos
poblacionales, enlos que hayan sido controlados
posibles factores que puedan inducir aerror. La
informacion sobre el consumo alimentario debe
referirse al tiempo que precede ala aparicion del
cancer. Todas las relaciones dosis-respuesta
deben sustentar una relacion causal. Las asocia
ciones deben ser biol 6gicamente admisibles. La
prueba de | aboratorio suele ser sustentadora o
fuertemente sustentadora.
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“Probable: 01os estudios epi demiol 6gicos mues-
tran asociaciones que no son tan consistentes, con
un nUmero o una proporcion de estudios, 0 ambos,
gue no sustentan la asociacion, o €l nimero o tipos
de estudios no son suficientemente amplios para
Ilegar aunaconclusion més definitiva. Las prue-
bas mecanicistas o de laboratorio por |o general
son sustentadoras o fuertemente sustentadoras.

“Posible’: |os estudios epidemiol dgicos son en
general sustentadores, pero limitados en cantidad,
calidad o consistencia. Puede o no haber pruebas
de laboratorio 0 mecanicistas sustentadoras. Otra
variante es que haya poca o ningunainformacion
epidemiol 6gica, pero si sedispongade pruebas
fuertemente sustentadoras de otras disciplinas.

“Insuficiente”: se dispone solo de pocos estudios,
gue por lo general son consi stentes, pero en
realidad no hacen mas que sugerir unaposible
relacion. Con frecuencia se necesita mas investi-
gacion bien disefiada.

Si unapartesignificativade lainformacién esincon-
sistente, y representauna pruebaposible o insuficiente
de unarelacion causal, esa pruebainconsistente sere-
gistra como tal. En algunos casos, las informaciones
son extremadamente limitadas, inconsistentes, o am-
bas cosas: cuando se presenta ese tipo de relaciones
no se puede llegar a ninguna conclusion.

Al derivarselasrecomendaciones, se prestamas aten-
cion alas pruebasderelaciones entre alimentosy bebi-

dasy € riesgo de cancer, que alas pruebas sobre compo-
nentes alimentarios. (El alcohol esunaexcepcion aesta
reglageneral.) Estadecision se hatomado pensando en
losfactores queinducen aerror: lainformacién, aunque
sdliday consistente, que parece conectar cual quier com-
ponente alimentario con el riesgo de cancer, en reaidad
puederesultar que rel acione otros componentes que pue-
den no haber sido controlados o que no han sido suscep-
tibles de medicién. Esto se aplica en particular a los
microcomponentes presentes en compl gjas combinacio-
nes en alimentos fundamental mente de origen vegetal,
muchos de los cuales poseen una actividad biologica
potente, pero también se aplicaalos carbohidratos, gra-
sas, proteinas y sus subfracciones. En e caso de los
“carbohidratos’, nutrientes muy heterogéneo, el panel
prefirio no llegar aningunaconclusién sobreelloscomo
untodo, sinorevisar y evauar lasféculas, lasfibrasy e
azlicar como entidades separadas.

En consecuencia, las conclusiones sobre los compo-
nentes alimentarios, aexcepcion del acohol, seevallan
como pruebas, alo sumo, de una probable rel acién cau-
sd. Seexceptiad acohal porlointimay exclusivamen-
te relacionado que esta con las bebidas de las cudes
formaparte. En e caso de algunas exposi ciones especi-
ficas, fundamentalmente las asociadas con residuos y
aditivos, e panel generalmente se ha basado en evalua
cionesy conclusiones hechas por el Centro Internacio-
nal de Investigaciones sobre el Cancer (IARC) y los
cuerpos reguladores (véase € Recuadro 3.4).

En los capitulos mas importantes se presentan cua-
dros que incluyen resimenes de toda la literatura dis-

RECUADRO 3.4CRITERIOSDEL CENTRO INTERNACIONAL DE INVESTIGACIONESSOBRE EL CANCER

El Centro Internacional de Investigacio-
nes sobre el Cancer (IARC) ha estable-
cido criterios para combinar los datos
epidemiolégicos y experimentales a fin
de evaluar el potencial carcinogénico
en humanos de compuestos quimicos
especificos. Estos han sido clasificados
por el IARC (1993) como:

1 Carcinogénico para los humanos

2A Probablemente carcinogénico para
los humanos

2B Posiblemente carcinogénico para los
humanos

3 No clasificable

4 Probablemente no carcinogénico
para los humanos

Las clasificaciones y criterios del IARC
son particularmente UGtiles cuando la
medida de la exposicion humana es li-

mitada, y son adecuadamente cautelosos
porque las exposiciones humanas deben
restringirse, légicamente, a la menor sos-
pecha de que existe potencial carci-
nogénico. En este informe se han usado
valoraciones de pruebas sobre carci-
négenos alimentarios especificos, en es-
pecial bebidas alcohdlicas (véase el ca-
pitulo 5.5) y aquellas relacionadas con
el procesamiento de alimentos (capi-
tulo 7).

Los criterios del IARC también han influi-
do en la valoracion del panel de las prue-
bas cientificas sobre los componentes
alimentarios, comidas y bebidas, y
métodos de procesamiento de alimentos,
ademas de los mencionados anteriormen-
te. Sin embargo, estos criterios no son
plenamente aplicables al campo de los
alimentos, la nutricién y el cancer. Pri-
mero, la investigacion epidemioldgica en
muchos aspectos de la dieta y el cancer
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se ha desarrollado tan rapido desde fi-
nales de las décadas de 1970y 1980, que
los datos en humanos por si mismos a
menudo pueden ahora aportar soélidas
pruebas de vinculos causales. Segundo,
los criterios del IARC se desarrollaron en
gran medida para evaluar agentes par-
ticulares que se pensaba eran carci-
nogénicos, mientras que la mayoria de
los aspectos de la dieta que probable-
mente incrementen el riesgo de cancer
no son carcindgenos. Tercero, el estudio
de los alimentos, la nutricion y el cancer
también se interesa en los aspectos de
la dieta que protegen contra el cancer,
y este informe deliberadamente hace
hincapié en los beneficios potenciales de
dietas saludables. No resulta evidente
gue estos aspectos sean susceptibles al
tipo de analisis disefiado por el IARC para
identificar los compuestos carcinogé-
nicos.
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ponible paracadarelacién evaluada como convincente
0 probable. Ademas, en los casos de temas que han
sido particularmente controvertidosen laliteratura (por
giemplo, el delas grasasy e cancer de mama), tam-
bién se presenta un resumen en formade cuadro delos
estudios realizados hasta la fecha.

El panel acor d6lossiguientesmétodoscomo mediosde
evaluar laspruebascientificas:

A lo largo de todo €l texto se usan, de manera
uniforme, términosidiomaticos claros con signifi-
cados comunes, y presentacion gréfica homogé-
nea, pararevisar y evaluar claramente las pruebas
cientificas.

Lavaloracion de las pruebas sobre alimentos,
nutricion y cancer que se usaalo largo detodo el
texto consiste en un proceso de dos pasos. Prime-
ro sevaloran las pruebas epidemiol 6gicas. Segun-
do, s estas sustentan una asociacion causal, se
evallan las pruebas experimentalesy otrasy la
posibilidad biol 6gica

Las pruebas de las relaciones causales entre un
aspecto de ladietay €l riesgo de cancer pueden
ser evaluadas como convincentes; ellas pueden
mostrar una probabl e relacién causal; o también
pueden resultar insuficientes. Con excepcion del
alcohal, las pruebas de | as rel aciones causales
entre los componentes alimentarios (en contraste
con los alimentos de | os cual es son componentes)
y el cancer, son evaluadas, alo sumo, como
probables.

L as evaluaciones de relaciones causal es convin-
centes o probables por o regular justifican reco-

mendaciones alos trazadores de politicay a
publico en general, dirigidas aprevenir el cancer.

IMPLICACIONES ... ........
Laprevencién del cancer esy debe ser unaalta priori-
dad paralos que toman las decisiones politicas y para
€l publico en general en todo el mundo.

Los primeros, S son sagaces y tienen presente que
las dietas humanas han cambiado rapido y radicalmen-
tecomo resultado delaindustrializacion desde el siglo
XIX,y quecontintian cambiando aritmo acel erado como
resultado de la urbanizacion y lainternacionalizacion
delaseconomias, laproducciony € comercio, querran
conocer € probable impacto que tendria en la salud
publica un cambio general en ladieta de la poblacion.
Esto requiere un enfoque al mismo tiempo racional e
imaginativo, a evaluar € riesgo paralasalud.

Enlamayoriadelasregionesy paisesdel mundo, no
existe informacion referida a investigaciones epide-
miolbgicas abarcadoras y calificadas. Los que trazan
las politicas de las regiones y paises en desarrollo de
Africa, América Latinay Asia e influyen en ellas, no
pueden esperar pacientemente a que surja esa infor-
macion local aunque esta llegara a resultar suficiente
como guiaparareducir el implacabley crecienteflage-
lo de las enfermedades crénicas prevenibles que azota
a los habitantes de sus paises.

L os paises de | as regiones econdémi camente desarro-
Iladasen Europa, Américadel Norte, Australasiay otros
paisesy regionesre ativamentericos eindustrializados
cuentan con programas de investigaciones e infraes-
tructuras para el cuidado de la salud. En esos paises,
existelamismanecesidad urgente de valorar laimpor-
tancia de las recomendaciones dirigidas a prevenir €l
cancer.
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