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CAPITULO DOS

ANTECEDENTES

La dieta y el proceso del cancer

El cancer entrafia procesos bioldgicos fundamentales que estan relaciona-
dos con la replicacion desordenada de células y la muerte celular, y la desor-
ganizacion de estructuras organicas: quizas el cancer sea el precio que los
seres humanos pagan por su genoma flexible y su desarrollo evolutivo.

En este capitulo se resume el papel que desempefan los alimentos y la
nutricion en los procesos que protegen contra el cancer y en los que lo
promueven.

La primera seccion explica la naturaleza del cancer, como se ha
categorizado, y por qué ciertos canceres son mas comunes en la infancia y
otros en la vida adulta. En la segunda seccion se resumen las principales
causas del cancer.

El resto del capitulo describe los pasos en el proceso del cancer y muestra
cémo cada uno de ellos puede verse afectado por la dieta, la obesidad, la
actividad fisica, etcétera. La modificacion del riesgo mediante factores
alimentarios puede ocurrir en diferentes etapas del proceso del cancer. Por
ejemplo, estos factores pueden reducir los efectos de los carcinbgenos ambien-
tales, dafiar el ADN directa o indirectamente, y promover o inhibir la progre-

sion del cancer.

A veces se piensa que los alimentos y la nutricion modifican el riesgo de
cancer solo en la medida en que las dietas puedan contener sustancias
carcinogénicas especificas. Si bien se han identificado algunos carcinégenos en
alimentos y bebidas, esto parece contribuir solo ligeramente al impacto general
de la dieta sobre el riesgo de cancer. Primero, la cuestion del papel que desem-
pefian los alimentos y la nutricion en la modificacion del proceso del cancer es
mucho mas compleja. Segundo, los efectos mas importantes de la dieta pueden
ser mediados por acciones que inhiban el proceso del cancer.

La informacion detallada de este capitulo refleja la explosion de recientes
indagaciones sobre la actuacion de las células y del proceso del cancer en si
mismo. El capitulo termina con una figura que brinda una vision grafica de las
diferentes etapas en las que la dieta puede modificar el proceso del cancer.

Los mecanismos especificos mediante los cuales los componentes indivi-
duales de la dieta afectan al proceso del cancer, con frecuencia no son
totalmente comprendidos, e incuestionablemente alin quedan muchos por
identificar. No obstante, el conocimiento actual brinda esclarecimientos
claves en el proceso del cancer, que debieran, a su vez, aportar recomenda-
ciones destinadas a prevenirlo.

El cancer es similar a otras enfermedades cronicasportantes del riesgo de cancer. El cancer, sin em-
tales como las enfermedades coronarias, y a las enfeargo, se diferencia de otras enfermedades en que
medades infecciosas y carenciales, pues las causas kieambios en la informacién genética codificada
yacentes fundamentales son ambientales. Entre estasel ADN de las células son fundamentales a su
causas, los alimentos y la nutricién son modificadoresituraleza.
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Esto no quiere decir que el cAncer sea una enfermyete dan lugar a la seleccion natural. El cancer es, en
dad principalmente hereditaria, aunque una proporcidefinitiva, el precio que pagamos por la adaptabilidad a
pequefa de canceres, alun no cuantificada, es resutiego plazo de la especie humana.
do directo de la herencia de genes con predisposicion.

Mas bien, una parte fundamental del proceso del cént LA NATURALEZA DEL CANCER

cer implica dafio al ADN de las células que constitu-

yen la masa cancerosa. Este dafio se acumula efletancer es una enfermedad conocida desde la anti-
tiempo: células malignas se replican y escapan a @isedad (Pitot, 1986). La palabra deriva del termino
mecanismos que usualmente estan destinados a prétgngrejo” en latin, y parece haber sido descrita por
ger al organismo del crecimiento y diseminacion de diimera vez en una coleccion de trabajos (entre el afio
chas élulas. Estos mecanismos protectores son tarfig0 aC y el 200 dC) atribuidos a Hipdcrates y a otros
internos (en los propios sistemas del organismo) cormgdicos griegos. Ellos reconocieron la presentacion
externos (el ambiente, incluidos los alimentos y lelinica de una variedad de tumores y los clasificaron
nutricion). como carcinos o de crecimientos benignos, los cuales

El cancer puede considerarse una enfermedad ded&taban circunscritos y no se extendian, o como
células; se caracteriza por un exceso de células garcinomas o crecimientos en forma de cangrejo, que
encima de la cantidad que se necesita para la funcidviadian el tejido circundante y causaban la muerte del
normal del 6rgano afectado. El cancer casi siemppaciente. El término “neoplasia” fue acufiado después
aparece en un érgano especifico como el pulmén,pgir Galeno (200 afios dC), que definio los canceres
higado o la mama, y las causas de estos canceres@i#I0 nuevos crecimientos que eran “contrarios a la
tintos a menudo son diferentes. naturaleza”.

Los bidlogos celulares y moleculares estan muy inte-La habilidad de las neoplasias para migrar hacia otros
resados en los fendmenos que tienen lugar en la céliggidos u organos y formar tumores adicionales tam-
pero los médicos y cirujanos tratan la enfermedad cd¥ién fue reconocida y descrita como unetastasis
trando la atencion en el 6rgano especifico compromegrmino derivado de la palabra griega que significa cam-
do. En contraste, el epidemidlogo especializado en cdxar de lugar. Sin embargo, desde esos tiempos remo-
cer, toma en cuenta las diferencias en los patronestdgy a lo largo de la Edad Media el cancer fue general-
canceres especificos y en los patrones de riesgonegnte considerado, junto a otras enfermedades, como
poblaciones completas, y trata de identificar las caug#za consecuencia de alteraciones en los cuatro humo-
subyacentes de estas diferencias, si es que existenesrcorporales (sangre, flema, bilis amarilla y bilis ne-
relacion con factores tales como los habitos alimentari@&), los cuales definian los principales atributos de la
y de ejercicios, el uso de tabaco, alcohol y otras drogéisiologia del individuo y, cuando estaban descompen-
la raza, la etnia, la geografia, la historia familiar o Igados, provocaban enfermedades.
ocupacion. La formacion de células cancerosas como tal, no fue

Dos caracteristicas del cancer ayudan a la compr@reciada sino hasta el desarrollo del microscopio com-
sion del papel de la dieta en el proceso de la enfernpelesto y su aplicacion a la patologia en el siglo XIX (el
dad. Primero, el cancer es una enfermedad rara a nggludio de tejidos enfermos). En la primera mitad del
celular. Hasta el 30% de todos los individuos en el mungliglo XIX, un grupo de cientificos que incluia a Schwann,
desarrollado padeceran uno del extenso nimero ldeichert, Remak y Virchow desarroll6 extensamente
canceres en algiin momento de sus vidas. No obstatadeoria celular. Un fisiélogo aleman llamado Johannes
si se toma en consideracion el nimero de células Miiller, integrante de este grupo, observo que los tumo-
riesgo (en cada ser humano existen alrededor @8, como todas las cosas vivientes, estaban compues-
10.000.000.000.000 o Fxélulas) y el hecho de que,tos por células individuales. Sin embargo, se percato de
en general, ninguna o solo una de estas células cre€pi¢ las células cancerosas parecian ser bastante dife-
se replica para presentarse como un cancer clinicofestes de las células normales y que con frecuencia se
obvio que es una enfermedad que solo raramente p8recian a las que se encontraban en los embriones de
capa a los sistemas protectores normales. crecimiento rapido.

El segundo punto es que el ADN es susceptible tantdiacia 1865, Thiersch habia llegado a la conclusion
al cambio como al dafio; esto es esencial para su ca@@-gque los tumores de los recubrimientos interiores y
cidad de evolucionar y adaptarse. Si el ADN no gxteriores del cuerpo (tumores epiteliales) surgian de
pudiera cambiar por fuerzas del medio ambiente, noggulas epiteliales normales. El proximo paso importan-
presentarian las variaciones en el potencial genétiedfue la diferenciacion de los tumores que realizd von
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Recklinghausen en la década de 1860 entre los de @algunos antioxidantes sintéticos) como con posibilidad

gen inflamatorio y los de origen no inflamatorio; estde ejercer una influencia preventiva en relacion con el

distincion se torné atiin mas clara en la medida en ge@ncer, los habitos alimentarios fueron mucho mas

se fue estableciendo el papel de las bacterias enaapliamente identificados por su contribucién al au-

enfermedades infecciosas. mento del riesgo. Este informe centra su atencion, ade-
A principios del siglo XX, los avances posteriores efias, en los factores de la dieta que, a partir de las

la patologia microscopica y el tratamiento quirGrgicBruebas actuales, protegen contra el cancer.

del cancer condujeron a que el estudio de los tumores )

se convirtiera en una disciplina cientificaindependien?é'\!C.ERY.CE'—P':A.‘S. e e e e e e e

llamada oncologia. James Ewing, patdlogo estadouni- o, : | h
dense, defini6 las neoplasias como nuevos crecimién2™© S€ menciono anteriormente, el cuerpo humano

tos autonomos de tejido, que incluyen un grupo anénﬁf-luno esta compues:[o por ung@&élulas_._ Como todo
lo de células que crece de tal manera que no estaP te de una sola célula (el 6vulo fertilizado), resulta

S - . obvio que la replicacion de las células es una funcion
coordinacién con el tejido normal circundante. Esta

definicion. expuesta en la década de 1920 aporto normal esencial. En el embrién y en el feto la replicacion
) P ., . P ucﬁ]ealas células da lugar a todos los 6rganos, sistemas y
base biologica para la comprension de la célula del ¢ rtes que constituyen el cuerpo. Durante la lactancia,

cer, y condujo a nuestra clasificacion moderna de IpSnise v 1a adolescencia, la division de las células per-
tumores segun su tejido de origen, sus propiedades,§ig, adquirir la talla del adulto. Después de una herida,
crecimiento y su capacidad de invadir otros tejidos, g myltiplicacion de las células actia para la regenera-
hacer metastasis y, por ultimo, de causar la muerte gjgn y reparacion del tejido dafiado.

Alolargo de la vida se produce una sustitucion regu-
OBSERVACIONES INICIALES SOBRE ALIMENTOS, lar de las células en muchas partes diferentes del cuer-
NUTRICIONYCANCER .. .......... po.Estoincluye:

En comparacion con el reconocimiento del cancer como | gg tejidos de todos los 6rganos del cuerpo que
una enfermedad diferente, el reconocimiento de la die- interactiian con el medio, por ejemplo, la piel, el
ta como posible factor contribuyente es de origen mas tracto respiratorio, los 6rganos digestivos y los

reciente. En 1914, Peyton Rous observé que la restric-glébulos blancos que combaten las infecciones;
cion del consumo de alimentos demoraba el desarrollo

de las metéastasis de tumores en ratones. En los decetos 6rganos que segregan productos, ya sea
nios de 1920 y 1930, la acumulacién de estadisticasdentro o fuera del cuerpo, por ejemplo, la mama,
vitales por parte de compafiias de seguro demostré undos 6rganos endocrinos, el higado y el pancreas;
asociacion entre la obesidad y la mortalidad por cancer

en diferentes 6rganos. En el decenio de 1930 comenzdLos 0rganos que se preparan ciclica e intermiten-
a explorarse el papel de la dieta en los canceres humatemente para la reproduccion, en particular el
nos, y ya en aquella etapa surgieron pruebas sobre ld€jido que recubre el utero, el endometrio, los
capacidad de reducir el riesgo de cancer mediante un0rganos que producen células reproductivas, los
mayor consumo de alimentos vegetales (Stocks y Karn, testiculos y ovarios.

1933). Hacia 1940 (Tannenbaum, 1940), fueron reco-

nocidos los efectos protectores de la subalimentacioir@ division celular es fundamental para la funcion de
en la formacion de tumores en animales experime dos los sistemas adultos excepto el sistema nervioso,
I

tales 0s musculos y los huesos. Hasta los huesos, cuando se

En la década de 1980, Dolly Peto (Dolly Peto, 198£3mpen, mantienen la capacidad de replicacién celular.

. . e . Una caracteristica fundamental de los tumores (o
intentaron la primera cuantificacién relativa de las Coﬂ-eoplasias) es un aumento en el nimero de células por

tribuciones ambientales de una variedad de factorgfima de los requerimientos del crecimiento, repara-
tales como la dieta, el tabaco, el alcohol, la ocupaciong y reproduccién del 6rgano que los alberga. Los
la radiacion. Este trabajo fue notable al menos por d@gnores se dividen en dos categorias: benignos y ma-
razones. Primero, porque a pesar de la amplia variegig@os (Pitot, 1986). Los tumores benignos se caracte-
de estimaciones sobre la contribucion de la dieta arlgan por un crecimiento relativamente lento, porque se
causa del cancer, se precis6 que era razonablemesti€apsulan y no son invasores y por su similitud mi-
comparable con el tabaco. Segundo, porque aunquedasscopica con el tejido normal circundante. Las células
autores identificaron algunos agentes muy especifiads un tumor benigno suelen ser de tamafio y aspecto
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uniformes y sus ndcleos se presentan normales y0s cidnceres metastasicos que se han diseminado
contienen el nimero y estructura normales dmr varios tejidos (por ejemplo, el cerebro, el pulmdn, la
cromosomas (material genético de las células que comédula ésea y los vasos sanguineos) dafan la funcién
tiene el ADN). En contraste, los tumores malignos pae los érganos y la respuesta inmunoldgica, con la con-
lo general muestran un rapido crecimiento e invadaiguiente susceptibilidad a la infeccion; ellos producen
tejidos normales adyacentes. Las células de un tuna@afio en el tejido, necrosis y hemorragia, cualquiera de
maligno con frecuencia tienen una forma larga y andos cuales puede conducir a la muerte del huésped (Pitot,
mal. Bajo el microscopio, las células cancerosas su€86). Por lo comun, es la naturaleza distante y abar-
len recordar a células embrionarias o indiferenciadeadora de la enfermedad, y no el tumor original, lo que
(anaplasticas), pero también pueden mostrar nucldasace, en Ultima instancia, letal. La deteccion tempra-
aberrantes y una cantidad anormal de cromosomas.naadel tumor, por ejemplo mediante el tamizaje, y su
presencia y naturaleza del tumor maligno, en el mextirpacion total, generalmente produce mejores efec-
mento de la presentacion clinica, es lo que determinaas que la deteccién tardia. La prevencién del proceso
diagndstico de cancer; el tratamiento esta determinagimsu conjunto constituye la mejor solucién.
por el érgano del cuerpo comprometido, el tipo de tu-Como el cancer se presenta solo en células que se es-
mor, su crecimiento y el grado de diseminacién. Lian replicando, el patron de los canceres es bastante dife-
enfermedad y su tratamiento, en conjunto, determineente en nifios y en adultos. Al comienzo de la vida, el
la prediccion del prondstico y la supervivencia. cerebro, el sistema nervioso, los huesos, los masculosy el
La denominacion y clasificacion de un tumor se déejido conjuntivo todavia estan creciendo, y el cancer es
terminan no solo a partir de su condicion de benignanmucho mas comun en estos tejidos en los nifios que en los
maligno, sino también por el tipo de célula y tejido dadultos. Por otra parte, los tumores comunes en adultos
origen. En general, el sufijo “-oma” unido a un tipo deomprometen predominantemente recubrimientos
célula o tejido (por ejemplo, papiloma), significa que sepiteliales y son raros en nifios. Las leucemias y linfomas
trata de un tumor benigno, mientras que los tumor@iamores del sistema inmunoldgico) se presentan en cual-
malignos se describen como carcinomas, si derivanaigier momento de la vida, aunque su naturaleza difiere en
tejido epitelial (por ejemplo, adenocarcinoma)gdependencia de si ocurren temprano o tarde.
sarcomas, si derivan de tejido mesenquimal; o se agre-
ga el término “maligno” (por ejemplo, melanoma ma-
ligno). 2.2 CAUSAS DEL CANCER

EL CRECIMIENTO DEL CANCER El hecho de que cada cancer surja a partir de una sola
ot E e nntnt T célula, prueba que, una vez que aparece el comporta-
El crecimiento de un tumor maligno por lo general demiento anormal, la capacidad para tal comportamiento
truye el tejido circundante, induce un aumento en $& transmite a las células hijas. Esto, a su vez, demues-
formacién de vasos sanguineos para aportar nutrienti@sque el cancer es una enfermedad que fundamental-
a las células cancerosas que se multiplican, y con el tiemnpente afecta a la estructura y funcién del ADN.
puede extenderse a tejidos distantes (metastasis).

La metastasis entrafa la liberacion de célulds IMPORTANCIADELADN
carcinégenas y su paso a la circulacion sanguinea o
linfatica, desde donde pueden alcanzar y colonizar otlgas anormalidades del ADN pueden surgir de diversas
6rganos y crecer en forma de masas de tumores B@neras, aunque no todos los procesos son totalmente
cundarios. Estas células metastasicas no son solo céhnocidos. Las fuentes de anormalidades incluyen las
las fortuitas que se separan de la masa tumoral prirgiguientes:
pal; en realidad ya ellas estan adaptadas para el creci-
miento en otras partes nuevas del cuerpo, aunque éUn gen que es esencial para la estabilidad a largo
mecanismo aun no es bien conocido. El crecimiento deplazo del ADN o para el adecuado control de la
los tumores malignos a menudo continGia a expensageplicacion de las células puede ser heredado en
del huésped, lo que trae por resultado un desgaste §orma anomala de uno de los progenitores. Tales
depauperacion del cuerpo llamado caquexia, aunqueanormalidades son raras pero parecen explicar una
esto puede ser en parte un mecanismo de defensa cofproporcion relativamente mayor de canceres en
tra el cancer. nifos y adultos jovenes.
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El ADN puede ser dafiado en cualquier momentode diferentes partes del cuerpo se interpreta como que
de la vida por agentes del ambiente tales como el riesgo no esta determinado solamente por factores
radiaciones y sustancias (tanto sintéticas como heredados. Algunas exposiciones ambientales (inclui-

naturales) presentes en los alimentos, el agua, ely,g |35 alimentarias), ciertas predisposiciones genéticas

aire y los lugares de trabajo. Esta claro que en L";}aadquiridas, y algunos de los procesos metabdlicos

proporcion muy alta de individuos las células son cipales para el desarrollo del cancer se explican a
capaces de eliminar este dafio o sus consecuenchd¥1¢'P P P

Los individuos que estan expuestos a altos nivelescontinuacion.
constantes de agentes que perjudican el ADN por Vistos desde la perspectiva de los bidlogos experi-
periodos prolongados, tales como los fumadores d&gentales, los conceptos actuales de la etiologia (patron
cigarrillos o los que han heredado poca capacidadde causales) del cancer humano suelen estar centra-
para reparar el dafio del ADN, corren un riesgo  dos en tres agentes: los virus, las radiaciones y los pro-
especialmente alto. ductos quimicos. Los epidemidlogos tienden a separar
los habitos alimentarios como causa especifica inde-
"bendiente, aunque una parte de la cuestion alimentaria
'se superpone con la de los productos quimicos.

A veces, el ADN de un gen que es importante e
el control de la funcion de la célula no es dafiado
sino que es desactivado (hipermetilado) o se

expresa en forma inadecuada como resultado de

una pérdida de los grupos metilo (hipometilado). AGENTES

Una cuarta forma en que pueden surgir anormaliinfeccion (virus)

dades alcanza a la funcion del ADN. En este cadg@s Virus que causan cancer han sido ampliamente

puede existir sobreexposicion o subexpresion de estudiados en animales experimentales, y sus mecanis-
los factores que controlan el crecimiento o de susmos de accion han proporcionado esclarecimientos

receptores. Muchos canceres humanos pueden ggiciales sobre el proceso del cancer. De hecho, fue-
el resultado de una combinacion de dafio al ADN g, estos esfuerzos los que condujeron al descubrimiento
ce}mpm en la expresion de_ge_nes especificos y de genes de cancer, tanto celulares como viricos, de-
perdida del control del crecimiento. nominados oncogenes, que pueden ser activados por

RECUADRO 2.1 ANORMALIDADES DE LA METILA- carcindgenos viricos, radiaciones o productos quimicos

CION DEL ADN (véase mas abajo).
Por qué tanto el incremento como la disminucién de la Estudios epidemioldgicos han implicado a los virus
metilacién del ADN pueden incrementar el riesgo de cancer como agentes etiol()gicos solo en ciertos canceres. Es-

e tos incluyen el virus de Epstein-Barr (una de Ia}s cau-
Gen (normalmente sin grupos Proteina necesaria para la sas del linfoma de Burkitt Yy del carcinoma nasofarlngeo),
kel e ERIET ® Rk los virus de las hepatitis By C (una de las causas del

o _ o ) cancer del higado), los papilomavirus humanos (una de

Gen + grupos metilo Pérdida de la proteina nece- p . .
saria las causas del cancer de cuello del ttero) y los virus de

Hipometilacién _ la leucemia de las células T en los humanos. Existe un
LSSl No produccion de proteina  ¢raciente volumen de pruebas de que la bacteria
(normalmente metilados) inapropiada para células o . . A

Iy Helicobacter pylories un agente causal del cancer
Gen (pérdida de grupos Produccién de proteinas de eStémagO-
Metilo) inapropiadas

Radiaciones
Existe un importante elemento de prueba que respgg radiacion ultravioleta, en forma de luz solar, ha sido

da el concepto de que la mayoria de los canceres fitonocida desde hace tiempo como la principal causa

manos surgen de la interaccion entre el ambiente (HEI cancer humano de piel. Con la excepcion del

cluidos la dieta, el tabaquismo, etc.) y el material gene- . . .
. o ! . - S elanoma maligno, los canceres de piel son muy pocas
tico de las células, y no de simples predisposiciones 9 P yp

heredadas. Esto deriva de la observacion de que Y8§e§ mortales y pueden tratarse _fé_\GiImente _me.diante
migrantes adquieren rapidamente (a veces inclugugia. Por otra parte, la exposicion a radiaciones

dentro de la propia generacién migrante) el perfil denizantes (rayos X, rayos g, etc.) es importante en una
riesgo de cancer del pais anfitrion y no mantienen lggriedad de canceres, particularmente los que afectan
tasas de su pais de origen (véase también el capitulallps sistemas sanguineo y linfatico, pero también en
La variacion en todo el mundo de las tasas de can@es de mama, tiroides y cerebro.
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Aunque, como consecuencia del uso de armas muestré que otros compuestos quimicos eran
cleares, poblaciones en el Japén han desarrollado earcinogénicos. Los productos quimicos mas importan-
fermedades neoplasicas, la exposicibn humana reciégs para los canceres humanos son los humerosos com-
te a radiaciones ionizantes ha estado limitada a los pmnentes carcinogénicos del humo del tabaco. Otros
yos X con fines médicos, a la radioterapia, a los rayogluyen productos derivados de la combustién y de la
cdsmicos, a las impurezas aéreas radiactivas (incluigdstesis organica; y sustancias presentes en alimentos
las procedentes de accidentes nucleares y de las pooeno componentes normales, como los contaminantes
bas de armamentos) o las que soportan trabajadam@srobianos, los que se forman durante la preparacion
en ocupaciones especificas (por ejemplo, la industde los alimentos (por ejemplo, hidrocarburos
nuclear). Visto en conjunto, se estima que solo cergiroaromaticos, nitrosaminas, hidracinas, triacgmies
del 3% de todas las muertes por cancer deriva de alguecarburos halogenados, alcaloides pirrolizidinas,
na forma de radiacién (Tomatis y cols., 1990). alguenilbencenos, micotoxinas, y aminas heterociclicas),

0 ambos. Ademas, ahora se reconoce que los carciné-
Carcindgenos quimicos (incluidos los agentes derivados delgenos pueden ser producidos de manera enddgena, a
tabaco) través de procesos fisiologicos tales como la inflama-
El papel de los carcindgenos quimicos en el canagon, el estrés oxidante, desequilibrios hormonales y
humano fue sugerido por vez primera en los siglos XVIHutricionales, y dafios reiterados en el tejido (Ames,
y XIX a partir de observaciones quimicas de que &p83; Coheny Ellwein, 1991).
contacto prolongado con hollin, alquitran, asfalto, acei-En la actualidad, se estima que los factores ambien-
tes minerales bituminosos y petr6leo, conducia al atales son los principales responsables del 70% al 90%
mento de la aparicion de canceres de piel, pulmordg todos los canceres humanos (Doll y Peto, 1981;
otros tejidos. Sin embargo, no fue sino hasta principigematis y cols., 1990). Esto no implica que los produc-
del decenio de 1900 cuando se conocio la naturaleas quimicos ambientales y exégenos, como tales, cau-
quimica de esas sustancias organicas, con la sintesis la mayor parte de los canceres humanos, sino que
del dibenz[a,h]antraceno como el primer carcinéger@entes ambientales especificos —tanto los que po-
quimico puro y la caracterizacion del benzo[a]pirenseen la capacidad de interactuar con el ADN como los
como el principal componente carcinogénico del alquiue ejercen otras influencias en la funcion y replicacion
tran. Se establecio la carcinogénesis experimental g#las células— pueden contribuir de modo significati-
animales luego de demostrarse que estos produck@sal desarrollo de esta enfermedad. En este contexto,
quimicos puros (llamados colectivamente hidrocarbuo solo las exposiciones ocupacionales y el humo del
ros aromaticos policiclicos) podrian inducir la formatabaco son considerados partes del ambiente, sino que
cion de cancer de piel en roedores como resultadotgdenbién lo es la dieta.
la aplicacion directa (Searle, 1984).

Otra clase de productos quimicos, las aminas aronf-PAPEL DE LOS ALIMENTOS Y LANUTRICION
ticas, también fue reconocida en aquella fecha como
carcinogénica. Estos compuestos tenian un amplio uBorante las décadas de 1930 y 1940, se demostraron
comercial como intermediarios en la sintesis de tintesgiteradamente los efectos modificadores de la dieta
como antioxidantes en la goma y aceites lubricantes el cancer inducido en animales mediante productos
Hacia 1895, un médico aleman, Ludwig Rehn, sugirguimicos purificados (Poirier y cols., 1986; Doll, 1992).
gue la exposicion ocupacional a aminas aromatickste interés en la interaccion entre los componentes
conducia al desarrollo de cancer de la vejiga urinare@imentarios y los agentes y procesos causantes del
Rehn hizo algunos comentarios esclarecedores sobémcer no resulta extrafio, dado que muchos de estos
el mecanismo potencial de induccion tumoral: “uno sofirimeros investigadores habian estudiado en departa-
puede imaginar que esas sustancias estaban present#os de quimica agricola o nutricién, y muchas de
en solucion en la orina descargada de los rifiones y da® hipotesis propuestas se centraban en las deficien-
estas provocaron la formacion de un tumor mediantecéhs nutricionales que se consideraban eran provoca-
estimulo quimico”. No obstante, no fue sino hasta 1988s por compuestos carcinogénicos.
cuando se demostré experimentalmente en perros queurante este periodo, entre los nutrientes esenciales
las aminas aromaticas inducian los tumores de vejiggue demostraron capacidad para inhibir tumores indu-

Durante el siglo XX, ya sea como resultado de estoidos quimicamente estaba la vitamina A (retinol), que
dios experimentales en animales de laboratorios alemostrd ser capaz de inhibir la formacion de carcinoma
partir de exposiciones conocidas en humanos, se ée-ejidos epiteliales mediante hidrocarburos aromaticos
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policiclicos; y la riboflavina, que inhibia el cancer déa homeostasis tisular y celular. Es mas probable, en el

higado causado por colorantes azoicos en ratas (Poinremdo natural, que las células con diferentes grados de

y cols., 1986). En este ambiente, la observacion de qummportamiento displasico y neoplasico estén presentes

la sola deficiencia alimentaria de colina inducia el cAngentas en el érgano diana. También esta claro que algu-

de higado en ratas, aun en ausencia ostensible denasexposiciones (por ejemplo, el humo del tabaco) con-

carcindgeno exdgeno, no era totalmente inesperaddienen agentes gue actlan temprana (iniciacion) y tar-
Los primeros estudios epidemioldgicos que sugirigliamente (progresion) en el proceso del cancer.

ron habitos alimentarios protectores fueron conducidos

por Stocks y Karn en el Reino Unido y por Orr en IEARCINOGENESISHUMANA

India. Estos estudios (ambos publicados en 1933) fue-

ron los primeros en sugerir que dietas ricas en hortdfara la carcinogénesis humana, particularmente la re-

zas y frutas estaban asociadas con una reduccionlédeionada con las interacciones con la dieta, el proceso

riesgo de cancer en varios 6rganos. de carcinogénesis puede ser contemplado como una
Desde estas primeras investigaciones, se ha congg¥ie de fendmenos (incluidas las tres etapas original-

lado un capital enorme de informacién que demuestéente identificadas en animales):

gue factores alimentarios especificos pueden alterar

significativamente la probabilidad de induccion del can- Exposicion al (a los) agente(s) relevante(s)

cer, mediante carcinégenos conocidos, en una varieMetabolismo del (de los) agente(s)

dad de tejidos y 6rganos. Alin mas, se ha descubiertdnteraccion entre el (los) agente(s) y los compo-

que la modulacion alimentaria del proceso del cancernentes celulares (especialmente el ADN) en riesgo

se aplica a toda clase de productos quimicos. Los¥siniciacior?a

nutrientes que han mostrado tener efectos moduladoreReparacion del ADN dafiado, muerte de la célula

en el cancer experimental incluyen los macronutrienteso persistencia y replicacion de un clon de células

(grasas, carbohidratos, proteinas vy fibras), las vitami-anomalas dentro del tejido

nas (acido folico, riboflavinay-caroteno, retinola- - Crecimiento de este clon anormal hacia un foco

tocoferol y vitamina B) y los minerales (selenio, zinc, ~definido de células preneoplasiéapromociorys

magnesio y calcio). Muchos de estos efectos Crecimiento del tumor y su diseminacion hacia

moduladores observados en animales también han sidotras partes del cuergéprogresiofs

notificados en estudios epidemiol6gicos humanos.

La susceptibilidad del huésped y sus defensas
interactian con y modifican a cada etapa de este pro-
2.3CARCINOGENESIS ceso.

MODELOSANIMALES | . . . . . . . ....

2.4EXPOSICION AAGENTES
Los mecanismos de la carcinogénesis quimica han sido
estudiados ampliamente en modelos animales y han dids seres humanos estan expuestos a una variedad de
categorizados en al menos tres etapas: iniciacion, pearcindgenos conocidos en el tabaco (al fumarlo, mas-
mocién y progresion (Harris, 1991; Pitot y Dragargarlo y aspirarlo por la nariz), en el lugar de trabajo, en
1994). No obstante, en sistemas experimentales es plambiente mas amplio, en la dieta (incluyendo los de-
sible asegurar que la iniciacion, la promocion y la proivados de la preparacion, almacenaje y descomposi-
gresién son consecuencia de la exposicion a agent#m de los alimentos) y en las bebidas alcohélicas (Fi-
especificos, secuenciales, ordenados y no superpugga 2.1). AUn no se ha establecido la proporcion de
tos. Para los seres humanos, y para cualquier otro ardinceres humanos que esta representada por estos
mal que viva en libertad, es poco probable que se poarcinégenos especificos conocidos. Parkin y cols.
senten estas condiciones. Los pasos individuales hgdi@85) estimaron que el 15% de todos los canceres son
la malignidad que se desarrollan en un determinado ocasionados por el humo del tabaco y esto, unido al
den en condiciones experimentales pueden tener connocimiento del tabaquismo y el cancer, debe consi-
trapartidas en el mundo natural; pero en el cancer lderarse como una prueba contundente de que los
mano en vez de tres procesos separados, parece hedaindgenos que actlian en forma directa representan
una acumulacion de cambios genéticos y variacionesa proporcion significativa y mensurable del cancer
en el grado de proliferacion que conduce a la pérdidaeie todo el mundo. Una proporcion mas pequefia, pero
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A continuacién se relacionan algunos carcindégenos
alimentarios conocidos y otros bajo sospecha:
aflatoxinas (se hallan en alimentos fermentados), aminas
heterociclicas (en carne cocinada a muy altas tempe-
raturas), compuestos N-nitrosos (se hallan en algunos
alimentos descompuestos, alimentos proteicos y quiza
generados endégenamente); e hidrocarburos aromati-

Carcinogenos Sifando o cos policiclicos (productos de la combustion y se hallan
ae e | en alimentos cocinados y en la cerveza negra). Estos

=y

Figura 2.1 Exposicion a agentes quimicos

Fumar, mascar
tabaco y betel

heterociclicas, HAP . B .
se analizan mas adelante en el capitulo 4.

2.5METABOLISMO DE LOS AGENTES

Los virus y las radiaciones actuan por rutas diferentes a estas exposiciones

Los carcin6genos quimicos, agentes responsables del

mas incierta, parece ser causada por los carcindgef@§o directo al ADN, se hallan en una gama estruc-
industriales como el benceno y el amianto. Los virustyralmente diversa de clases quimicas. Una propiedad
bacterias, como se sefialé anteriormente, son fung@mun de la mayoria de estos carcinégenos es su habi-
mentales para la etiologia de algunos canceres impégiad de convertirse en fuertes electrdfilos (moléculas

tantes. deficientes en electrones) después de una biotransfor-
macién por la actuacion de enzimas metabdlicas hu-
EL PAPEL DE LOS ALIMENTOS Y LANUTRICION manas normales. Tales electrofilos tienden a reaccio-

nar facilmente con moléculas nucledfilas (ricas en elec-
La principal dificultad para decidir sobre el papel de Idsones) como las proteinas y el ADN.
carcindégenos es que en la actualidad hay bastante ifdunque algunos carcindgenos son directamente
certidumbre acerca de la frecuencia con que ocurreelgctrofilos (por ejemplo, los agentes alquilantes y
exposicion a carcinégenos y sobre cuan efectivas sagilantes), la mayoria se convierten en sus derivados
las defensas contra tales exposiciones. ¢Acaso lo ratgstrofilos mediante el metabolismo celular normal.
importante es la falta de mecanismos de defensa ykgte proceso es conocido como activacion metabdlica
la exposicion en si? Una segunda fuente de incertiduyna veces ocurre en varios pasos. La comprension de
bre es la prueba de que los agentes promocionakeste proceso se debe, en gran parte, al trabajo de James
contrariamente a lo que sucede con las sustanciag Flizabeth Miller. El metabolito electrdfilo que se une
procesos que dafian el ADN, son fundamentales eraADN celular se conoce como el “carcinégeno final”
cancer humano. Por (ltimo, existe un volumen crecier{@mic y Bergtold, 1991). La activacion es un proceso
de pruebas que demuestran que el dafio al ADN ta@mzimatico normal (lIlamado enzimas de fase I, incluido
bién puede ser inducido por funciones metabdlicas nél-sistema del citocromo P450) que convierte una sus-
males que producen radicales de oxigeno (véaseagicia quimica particular en una forma mas soluble en
Recuadro 2.2). agua, pero reactiva, que entonces puede unirse a las
macromoléculas celulares como el ADN, el ARN, las
proteinas y los lipidos (Figura 2.2).
) Todo este proceso se desarrolla principalmente para
RECUADRO 2.2 RADICALES DE OXIGENO que compuestos foraneos se tornen mas solubles en
En la actualidad esta cobrando fuerza la idea de que cierto agua, y por consiguiente, se puedan excretar mas facil-
dafio al ADN puede ocurrir como consecuencia de la funcién mente en la orina, o sea para desintoxicar los com-

normal del cuerpo y sus células. El oxigeno es crucial para puestOS' el organismo no esta tratando de fabricar
todo nuestro metabolismo. Muchos procesos celulares requie- ’

ren oxigeno. A veces el oxigeno y otras pequefias moléculas carcin()genos.

(por ejemplo, los grupos hidroxilo, -OH), se tornan deficien- Las enzimas que intervienen en la activacion
tes en electrones. Estos radicales de oxigeno (también llamados A sz .

de la especie de radicales de oxigeno (ROS), pueden, como metaboll_cg de los carcinogenos O]UII’T.]ICOS. ,Son aque"as
otros carcindgenos, reaccionar con el ADN, y si estos aductos gue participan normalmente en la oxidacion, la reduc-
ho se reparan, pueden inducir mutaciones. cion y la conjugacién de los componentes alimenta-

rios, hormonas enddgenas, drogas y compuestos
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nar los efectos de la dieta en el metabolismo de los

Figura 2.2 Metabolismo de los agentes carcinégenos. Entre los primeros estuvieron los estu-

dios llevados a cabo en ratas por los Millers para de-

o p— mostrar la capacidad dq la vitamina B, Ia_r@oflavma, de

Serves incrementar la desactivacion del carcinégeno N,N-
Alcohol

dimetil-4-aminoazobenceno (amarillo mantequilla, un
_ colorante azoico que se unh;aba como agente_ colorante
= en la mantequilla) (Miller y Miller, 1953). Posteriormen-
te, se demostré que los componentes alimentarios pue-
Fase 1 metabolizando ) S— den obstruir la carcinogénesis de la siguiente manera:
enzimas -p450s tec _ Excrecion
—_——
Constituyentes alimentarios bioactivos L

" - Blogueando la activacién metabdlica que es contro-
por ejemplo: isotiocianatos

lada por las enzimas que catalizan las reacciones de
. e oxidacion o de conjugacion
Enzimas del

mefshoNenio Excrecion - Aumentando la desintoxicacion metabdlica por
procesos similares
Aportando dianas alternativas para los metabolitos
electrofilos

—

forAneos. Como los niveles de enzimas que activa

los carcirbgenos y los mecanismos de desmtoxmauocn rgirnzje;nnp(loéiugzr?mngﬁgl2Igczg:iirglr]n%féu?jrc)e:;niggn(ée
de carcindégenos pueden diferir notablemente entré gen Pe ! .
. . . L gLupos metilo (colina, por ejemplo) en las dietas de ratas
diferentes tejidos, especies, e individuos dentro de_.” . .
: S . . élefluentes en estos componentes dio como resultado
las espe-cies, cada carcinégeno quimico puede indu- .. " " . .
Una disminucién en el compuesto activado y en la apari-

er:i;r;lizpee;-g?ir:;?;Igs tuer?]zreelsagr:ji':t?ngsereongg%n de tumores (Poirier, 1987). De manera similar, al
P y P Iﬁ”}nitar la biodisponibilidad de sulfato a las ratas, se su-

clones humanas. . o . primi6é la tumorogenicidad de un colorante azoico
Lal_s enzimas de deS|r_1tOX|caC|on de fa.se Il tambi Weisburger y cols., 1972). Algunos compuestos que se
participan en el tratamiento de una variedad de Sy 5 en una gama de plantas, particularmente en miem-
tancias quimicas de los alimentos y pueden ser adffs e |a familia de los repollos (Cruciferae), son po-
vadas (inducidas) por una variedad de compuesi@$es inductores de las enzimas de fase Il (Huang y
vegetales. Esta tendencia a inducir enzimas pue&gs_, 1994).
estar relacionada con la capacidad de algunos compyros ejemplos tienen que ver con la restriccion de
ponentes vegetales de reducir el cancer en 10S s&tgRyrias y la administracion de selenio, que se ha de-
humanos y en animales experimentales. Si lasostrado que inhiben la unién al ADN la aflatoxina
enzimas ya han sido inducidas por compuestos vegeque se halla en el higado de las ratas (Chou y cols.,
tales mas benignos, estaran mejor dotadas pam2; Shiy cols., 1994). El selenio también disminuia la
desintoxicar los agentes mas carcinogénicos de la digigivacion metabdlica del 2-acetilaminofluoreno presente
La desintoxicacion puede ocurrir en cada paso de esteel higado de las ratas y aumentaba su desintoxicacion
trayecto metabdlico, ya sea como resultado de la reacoipwirier y cols., 1986).
con compuestos nucledfilos no cruciales para la funciorge demostré que una amplia variedad de compuestos
de la célula (glutation, por ejemplo), o por la conversidsioactivos y sus derivados inhibian la carcinogénesis en
en metabolitos estables que pueden ser excretadftpinos sistemas experimentales que abarcaban la ini-
facilmente. La eficiencia de la desintoxicacion puede seiacion, la promocion y la progresion (Ho y cols., 1994;
un factor crucial para determinar la potenciéluangy cols., 1994), asi como quedd coherentemente
carcinogénica de un agente en particular. demostrado que los alimentos que contienen cantidades
abundantes de estas sustancias —en su mayoria alimen-
EL PAPEL DELOSALIMENTOS Y LANUTRICION ~  tos de origen vegetal— estaban asociados a menor riesgo
de canceres en casi todas las partes del cuerpo
A pesar de que se han emprendido numerosos egBteinmetz y Potter, 1991a). Se piensa que un mecanis-
dios de intervencion ali-mentaria con animales de exo de accion decisivo incluye la capacidad de estos
perimentacion, muy pocos se han dedicado a examdmpuestos de aumentar la expresion (induccién de
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enzimas) de importantes enzimas de desintoxicacion quados con el ADN y por la capacidad de inducir alte-
son responsables de disminuir la biodisponibilidad a@aciones heredables en los genes diana (Hemminki y
los carcindgenos con capacidad potencial de dafiaccels., 1994). La unién de un carcinégeno a las protei-
ADN (Steinmetz y Potter, 1991b). En particular, losas, no al ADN, por lo general es responsable de la
compuestos fitoquimicgguimicos de origen vegetal) hangran mayoria de los residuos de carcinégenos unidos a
aumentado los niveles celulares de glutation, glutatifes moléculas —a veces con alta especificidad—. Si
transferasaglucuronil transferasa para facilitar la transtales proteinas incluyen controladores importantes de
formacion de electrofilos reactivos y de oxidantes &ftecimiento o sus receptores, esto podria sugerir me-
inocuos metabolitos excretables. canismos interactuantes que no son del ADN como
Un aumento en las enzimas de desintoxicacion indémciones adicionales de los electréfilos en el cancer
cido por componentes alimentarios tiende a disminyigsta clase de interaccion con proteinas esta bien de-
la activacion metabolica general de carcin6genos Yi&minada en la carcinogénesis virica). Ademas, tam-
carcinogénesis en animales experimentales. Sin emtbe}_gn se ha documentado la unién del carcinégeno a

EO’ aln no esta claro sila relztdléccg)nde_nria carcmo?eg Stonas nucleares (proteinas que rodean e interacttian
umana ocurre como resuitado de dicho aumento e g, g ADN) y con proteinas 4cidas. La asociacion

desin-toxicacion y de la disminucion del dafio al ADNintima de estas proteinas con la cromatina (moléculas

gue contienen ADN, ARN y proteinas), y su papel fun-
damental en el control de la expresion del gen, sugiere
incuestionablemente que la modificacién de proteinas

S L . nucleares por los carcinégenos finales podria traer por
La iniciacion esta integrada por una serie de aconteci- . e > .
. o . resultado la induccién o represién de las proteinas que
mientos en los cuales un carcind6geno exégeno 0 o . : .
. . . ! ,tcontrolan la replicacion, el crecimiento o la diferencia-
endogeno induce alteraciones en la constitucion genética .
cl%n de las células.

de la célula; esto trae por resultado una lesién que pué .
inalmente, proteinas de la sangre, tales como la al-

ser heredada y que confiere a dicha célula el pot limina sérica y la hemoglobina, sustancia transporta
cial para un crecimiento neoplasico. Esto suele ocur p y 9 ’ P

tras la activacion metabdlica de un procarcindgeno ( ora deI_OX|geno en los hematies, a rpenudo atrapan los
gura 2.3) metabolitos electréfilos de los carcindgenos. En el caso

5 la albumina sérica esto puede ocurrir en el higado

2.6 INICIACION

La quimica de una amplia variedad de carcinégen S S L o
ha sido estudiada extensamente (Kadlubar y Bela onde se sintetiza la albimina), o en el liquido extra-

1985). La potencia relativa de los carcinégenos pareI ular, oen el glasma sang;meo (dkc))nd((ja la albdmina s
estar determinada por la estabilidad de los adfmtos a proteina predominante). Por su abundante presencia

en el cuerpo, la unién de los carcinégenos a la albumina
sérica puede ser una reaccion de desintoxicacion
importante.

Por razones similares, la unién de los carcinégenos a
la hemoglobina también puede considerarse como un
proceso de desintoxicacion. De hecho, para varios
carcinégenos diferentes, el enlace covalente con la
hemoglobina puede estar en el rango de 1-10% de la
/ Carcinogeno verdadero dosis administrada. Por consiguiente, el alto nivel de
carcindgeno que se adhiere a las proteinas de la sangre
y su relativa disponibilidad ha traido como resultado el

Figura 2.3 Iniciacion

Aductos del ADN desarrollo de métodos analiticos sensibles para su de-
. , L teccién en poblaciones humanas, como medio de valo-
; ‘ : rar la exposicion a carcin0genos quimicos.

g La reaccion de carcindégenos finales con &cidos

y genes reparadores de ADN nucleicos individuales del ADN o del ARN supone dos

tipos generales de dafio macromolecular: la ruptura de
la cadena y la formacién de aductos de base carcin6-
gena (Hemminki y cols., 1994). Se conoce que los dos
*Algunos virus actuan inhibiendo las proteinas supresoras de tumores ocurren deSpUéS dela exposicién a carcinégenos in vivo,
y no dafiando al ADN y se considera que tanto la formacién de aductos como

/ Alteracion somatica de oncogenes

g
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la ruptura de la cadena (ver Recuadro 2.3) desemBESiNo Io PR WNCTTes (ol T= NG NRA VIV /Y
fian un papel fundamental en la iniciacién y promociQkel[e]\Ns]= B\

del proceso neoplasico, cuando el dafio ocurre en ge e
e uctos

espeC|f|cos que part|C|pan en el control o reparaciofly estructura del ADN puede alterarse si otras moléculas se

del ADN. unen quimicamente a él, particularmente a diversos nitrégenos
Muchos de los aductos de base carcinégena que géxigenos. Estas moléculas que forman aductos abarcan gru-

) . . 0s hidroxilo (-OH), grupos metilo (-CH,) y compuestos mayo-
forman tienen la capacidad de ocasionar errores ggs entre los que se incluyen las aminas aromaticas y

C(’)digo (es decir, mutaciones) durante la rep|icaci(’)nheterociclicas y los hidrocarburos aromaticos policiclicos.

g ; ‘4 -stos aductos son importantes por varias razones. En primer
Tales modificaciones tambien pueden dar Iugar a anﬁjgar, distorsionan la forma de la molécula del ADN, pudiendo

plias inserciones o deleciones en la secuencia del aci@dgusar malas interpretaciones. En segundo lugar, cuando el

nucleico. En cada uno de estos casos, la fijacion de RPN se reproduce a si mismo (se replica), una base que ha
formado aducto puede ser erréneamente leida y ocasionar

|eSI.0T1 como resultado de mece_lnlsmos de _rep‘?-raCIqma mutacién en la nueva cadena. En tercer lugar, la repara-
deficientes o como consecuencia de la repllcaC|0n Cesion de los aductos voluminosos puede provocar rupturas de

lular representa un cambio heredable: la base alteradfac@dena del ADN que pueden, a su vez, dar por resultado
mutaciones o deleciones del material genético.

es mal leida, las células hijas heredan el error, y el gen

ya no codifica exactamente igual (o en lo absoluto) paréeparacion
la protel'na La estructura del ADN traducido es tal que cada secuencia de

. . tres bases (triplete) codifica para un aminoacido particular.
Si las alteraciones del ADN no son reparadas CODa capacidad de reproduccién y fidelidad de la estructura

efectividad, se convierten en cambios permanentesté garantizada por el hecho de que solamente hay dos
apareamientos legitimos. Si se incorpora una base incorrecta

durante la pI‘OXIma,dIVISIOI’l Felmar Y, por conS|gU|ente,en la cadena, el sistema reparador del ADN correspondiente
se propagan de célula a célula durante el normal cresconoce el error leyendo la otra cadena, y corta y remplaza
cimiento y desarrollo del tejido. Es importante sefialar qui base incorrecta. Si la célula, y por consiguiente el ADN, se

. replica antes de ser reparada, la mutacién se hace fija en una
no todas las alteraciones del ADN conducen a la NEQe las dos células resultantes y, por consiguiente, en todas y

plasia. Para convertirse en una célula “iniciada”, la altecada una de sus células hijas. Por tanto, las mutaciones ocu-

:rren con mas probabilidad cuando las células se estan repro-

racion inducida por el carcinogeno tendria que perm duciendo méas rapidamente (menos tiempo para reparar) o

tir a la célula crecer y reproducirse autdnomament&;uando los mecanismos de reparacién del ADN son defectuo-

y volverse independiente del control de las células noies- _ _ . 5
Hay otros tipos de mecanismos de reparacion para dafios

males circundantes. mayores en el ADN (rupturas de la cadena, deleciones, etc.) y
si los mismos fallan, también pueden provocar cambios en la
ALTERACION GENETICA estructura del ADN.

. . . . Mutaciones y deleciones
Existen al menos cuatro tipos de alteraciones genéticasr tanto, mutaciones y deleciones en moléculas claves como
inducidas por carcin6genos ambientales (incluidos 10 °ncogenes, los genes supresores de tumores y los genes

. . ., , , reparadores del ADN pueden ocurrir tras la formacion de
alimentarios) o de formacion endogena, que podriaRductos y de una reparacién defectuosa. Tales mutaciones y

conducir al cancer. deleciones son pasos claves conocidos en la carcinogénesis.

La primera es la mutacion somatica, que entrafia el

enlace covalente de carcinégenos con el ADN nen mutaciones de una sola base (puntuales) en
como el paso inicial. El respaldo directo para esta genes que controlan el crecimiento celular (véase
hipotesis proviene de la naturaleza electréfilade  més adelante). Ademas, la promocion y progresion
los carcinégenos finales, de la capacidad de estos del tumor, que puede ser modificada fuertemente
compuestos para enlazarse covalentemente al por el estado nutricional, también puede implicar la
ADN in vivo e in vitro, y del hecho de que se sabe formacién de carcinégenos endégenos, como es el
gue una reparacion deficiente o una persistencia caso de las especies de oxigenos reactivos (por
del aducto de base carcindgena da por resultado ejemplo, los radicales hidroxilo) y de productos de
una mutacion. Adicionalmente, los carcin6genos  |a peroxidacion de lipidos (por ejemplo,

son directamente mutagenos en sistemas de crotonaldehido, malondialdehido, 4-hidroxi-2-
pruebas microbianas y de mamiferos, y en ADN  nonenal).

purificado. La mutacion posterior al enlace

covalente esta fuertemente sustentada por los . Un segundo mecanismo para la induccién del
ultimos descubrimientos de que los tumores induci- tumor es también consecuencia del dafio en el
dos por carcinégenos quimicos a menudo contie-  ADN; consiste en facilitar la entrada de un virus
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de ADN causante de cancer (oncogénico). De dentro del tejido (Weinberg, 1994), casi la antitesis de
hecho, existen varios estudios experimentales quéa definicion que Ewing hiciera de la neoplasia.
demuestran que carcin6genos quimicos y virus
oncogeénicos pueden actuar en forma sinérgica LOSPROTOONCOGENES
para transformar células a un estado neoplasico.
Analogamente, este dafio del ADN puede tambiéRrobablemente valga la pena aclarar que el término
permitir una expresion reforzada o no planificada, “oncogén” se aplicé después que se conocio que estos
o la desactivacion de genes que controlan el genes contenian secuencias de ADN casi idénticas
crecimiento de las células. (homdélogas) a las que se hallaron en el ADN de los
virus tumorales, pero antes de que se supiera que estos
Un tercer mecanismo tiene que ver con la capachRo eran precisamente oncogenes (literalmente genes
dad de los carcinégenos de reaccionar con el ARIMI cancer). En realidad, solo después de una mutacion
mediante enlaces covalentes o induccion de dafiglel ADN o de la sobreexpresion del gen, lo que produ-
al ARN, lo cual resulta transcrito al ADN, produ- ce una proteina anormal o sobreabundante, se transmi-
ciendo mutaciones o cambios en la expresion delte una sefial continua que le ordena a la célula replicarse,
gen. De hecho, altos niveles de la enzima que |0 cual conduce a un crecimiento celular descontrolado.
sintetiza el ADN a partir del ARN, la transcriptasa.0S oncogenes o “protooncogenes” (para describir su
inversason producidos por los virus oncogénicos estado no mutado), son cruciales para el control de la

del ARN (tales como el HTLV-1), los cuales replicacion celular normal.
podrian, de la misma forma, actuar junto con los  Ahora se sabe que los oncogenes viricos (en los vi-
carcinégenos. rus que causan cancer) evolucionaron adquiriendo una

Cuarto, se sabe que la modificaciéon por medio deporcion de protooncogén celular normal y la situaron
carcinégenos de las enzimas que llevan a cabo lan la region de la secuencia replicadora virica.
sintesis del ADN, las ADN polimerasas, disminuye Hay algunas familias de protooncogenes implicadas
la fidelidad de replicacién y reparacion. Esto traerde diversas maneras en la sefializacion bioquimica que
como resultado una replicacion del ADN en la quse produce entre las células y dentro de ellas, en el
pueden persistir los errores (la replicacion tendiersontrol de la replicacion celular. Partiendo de su ubica-
te a error) con la consiguientes mutaciones. De cion dentro de la célulay de la naturaleza de las protei-
manera analoga, se conoce que los metales nas que codifican, los protooncogenes celulares se pue-
carcinogénicos, presumiblemente por medio de den clasificar en cuatro categorias generales (Anderson
interacciones ionicas con las ADN polimerasas, Y cols., 1992); las proteina quinasas, las proteinas G,
causan un error en el apareamiento de las basedos protooncogenes nucleares y los factores de creci-
del ADN con las consiguientes mutaciones. miento.
Es importante recordar que esta clasificacién no pre-
El dafio genético puede ocurrir en cualquier parte dehde sugerir que los diferentes tipos de protooncogenes
genoma. Probablemente, ese dafio solo sea crucial gareionan independientemente unos de otros, sea en su
el desarrollo del cancer cuando lo que se dafia son pegel normal o en la carcinogénesis. Por el contrario,
genes gue controlan la proliferacién y supervivencia ¢e ha demostrado que, en diferentes tipos de células y
la célula en si misma. Por tanto, lo mas importante ege&jldos, a menudo se requiere la activacion coordinada
dafio a los protooncogenes y a los genes supresores debre-expresion de mas de un oncogeéen (por ejemplo
tumores, asi como a los genes que controlan la repaesy myg, para conferir todo el potencial necesario
cion del ADN. para el crecimiento neoplasico.
El descubrimiento de los “oncogenes”, que al mutarse
son capaces de inducir transformacién, y de los con-
trarios funcionales de los oncogenes —los “genes su-
presores de tumores—, aporta un concepto integ
para las partes que dafian el ADN en el proceso :
cancer y la pérdida del control el crecimiento. Ambe 25 POEes Peducits or ssles 9enes son o
clases de genes, que juntas suman alrededor de  conocidas como oncogenes y frecuentemente permiten una
son responsables de regular el crecimiento y la dif proliferacion descontrolada de las células. (Se atasc el acele-
renciacién de las células de una manera coordine 9"
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Los mecanismos de activacion de protooncogendsl dafio al ADN inducido por un carcinégeno; se con-
celulares a oncogenes transformadores incluyensadlera que son importantes en la progresion del tumor.
menos tres procesos diferentes: mutacion somati&eg conoce que tales anormalidades genéticas existen
sobreexpresion del gen y reordenamiento genético. Sela linea de células germinales de algunos individuos
piensa que los dos primeros son importantes en las gt&e cree que constituyen la base de la susceptibilidad
pas tempranas del cancer, mientras que el tercero gaterminada genéticamente a algunos tipos especifi-
rece ser importante en las Ultimas etapas, conocidgs de cancer.
como progresion. Las mutaciones somaticas sirven
como mecanismo primario para la activacion de I¢sENES SUPRESORES DE TUMORES
protooncogeneras, y dan por resultado cambios es-
tructurales permanentes en las proteinas G, de marl€?@ genes supresores de tumores (véase el Re@uairo
que la hidrélisis del GTP se debilita y la proteina gedifican para un grupo heterogéneo de proteinas, la
mantiene en el estado activado; entonces, esta ultiadsencia de las cuales (como resultado ya sea de la
en vez de transmitir un estimulo intermitente y contr@€rdida de ambas copias del ADN codificador o de la
lado, transmite un estimulo continuo y descontroladoRfioteina en si misma tras la formacién de complejos
crecimiento y replicacién de la célula. con proteinas viricas o de otro tipo) permite que la cé-

Ahora parece que las mutaciomas pueden surgir lula se replique sin los controles habituales sobre la in-
como consecuencia de la reaccion de carcindgeriggridad de la célula 'y su genoma. La existencia de
quimicos (incluidos los alimentarios) con el ADN en [§€nes supresores de tumores se ha inferido desde hace
secuencia codificadora del protooncogén y casi univéargo tiempo a partir de estudios de laboratorio en los
salmente en uno de tres codones especificos. De #de células tumorales malignas se fundian con células
cho, las mutaciones puntuales que se observan ennegmales: las células hibridas resultantes mostraban
oncogenes mutados de los canceres se ven en sig@gacteristicas normales. Una demostracion clara de
mas de pruebas de mutagenicidad y son compatibfsse fendmeno abarcaba la introduccién de células de
con las inducidas por la formacién de aductos de ADIQratocarcinoma de una cepa de raton, en embriones
carcinégeno. en fases iniciales de otra cepa. Los descendientes man-

El paso de la iniciacién en muchos tumores, incluiddenian los marcadores genéticos y desarrollaron caracte-
los canceres humanos comunes como los de Co|oﬁ|’§1icas fisicas de las dos cepas; no obstante, no desarro-
pancreas, parece estar estrechamente relacionado!@gn tumores malignos, lo que indica que las células de
las mutaciones inducidas por carcindgenos de la farfi@ncer habian regresado a un fenotipo normal en pre-
lia ras de los oncogenes. sencia de una copia normal del gen supresor de tumor.

Otro mecanismo (que puede ser funcionalmente equi-

valente a un oncogén activado) incluye la sobreexpig
sion del gen. En este mecanismo, un protooncogen
mal se expresa o amplifica a un alto nivel por un peri ] : — )
. . . Las proteinas producidas por estos genes impiden que la célu-

do de tiempo prolongado en un momento inapropial | se reproduzca en momentos inapropiados o cuando el ADN
durante el crecimiento de la célula, o en un tejido ql esta ampliamente dafiado. C_uando ellas estan muta(’jas o fal-
ordinariamente no expresa el gen. La sobreexpres| 22’f'SeC;'#';gﬂfgﬁogpmd”c"se aungue su ADN este dafiado.
del gen también ocurre como resultado de mutacior.__
puntuales inducidas por carcinégenos o de reordena-
mientos genéticos (véase mas arriba) en las cascad&¥ra elemento de prueba acerca de los genes supre-
de control no codificadoras de los protooncogenegres de tumores provenia de estudios sobre la base
Ademas, los promotores tumorales, que sirven pag&nética de ciertos canceres humanos, en particular el
desorganizar la fisiologia celular, parecen interferir @gtinoblastoma del ojo y el tumor de Wilms del rifion.
la secuencia de controles celulares normales, incluyétfimero se observo que ambos canceres se presenta-
do los protooncogenes, de manera que los produck@ en asociacion con pérdida de material genético de
del gen se expresan entonces en forma desordendds.cromosomas 13y 11, respectivamente. Luego, fue

Un mecanismo adicional para la activacion dedvidente que los canceres surgian de células que care-
protooncogén es el reordenamiento genético; este feéan no solo de la funcion propia del gen (anormal) he-
cuentemente incluye la traslocacién de material genétieslado, sino también de la segunda copia (normal), por
entre cromosomas. Esos reordenamientos genétitmsiue estaban totalmente desprovistas del producto
pueden surgir espontaneamente 0 como consecueneiateinico del gen correspondiente.
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Ahora esta bien definido que ciertos individuos quiE9d94). Aunque en afos recientes gran cantidad de im-
tienen un defecto heredado en uno de los genes sup@tantes estudios experimentales en animales han exa-
sores de tumores, por ejemplo el dgtm(el gen del minado el papel de la dieta en la modulacion de la pro-
retinoblastoma), el p53 (asociado con el sindrome decion de tumores, comparativamente pocos estudios
Li-Fraumeni), losNT1y WT2(los genes del tumor de han examinado la modulacion de la iniciacién mediante
Wilms) o elAPC (el gen de la poliposis coli familiar), la dieta. Aqui se ofrecen unos pocos ejemplos ilustra-
presentan un riesgo mucho mayor de padecer de tiMos y otros se analizaran en el capitulo 4.
mores especificos y los desarrollan a una edad much8e ha comprobado que la iniciacion de la carci-
mas temprana que otras personas de la poblacion gegénesis mamaria en ratas hembras puede inhibirse
neral. El proceso siempre supone la pérdida de funcié®n un tratamiento consistente en una dieta rica en pro-
de la copia intacta remanente del gen en las céluig§ras o con un suplemento de selenio, mientras que,
gue se tornan cancerosas. por el contrario, con un tratamiento previo basado en

Ahora también se sabe que muchos tumores espd.i'aa dieta ri.Ca. en. grasas se favorecia la |n|C|aC|én Aln
dicos siguen el mismo proceso; aungue las células,/8AS: una dieta rica en grasas favorecia la iniciacion de
individuos no susceptibles genéticamente, deben pf3rmacion de tumores de piel en ratones tratados con
der ambas copias del gen (ambas son normales eN'®|carcinégeno quimico, DMBA (dimetilbenzan-
momento del nacimiento) para que puedan tornar&BCEN0), ¥ S€ demostro que una restriccion energetica
neoplasicas. Este es un hecho muy importante parf;é[pnmla la formacién del tumor del higado en ratas a

flagelo del céncer en a poblacion en generaly para 85 5% 20 2.8 10 Sl 0 CCRE L e
influencias ambientales en la carcinogénesis. Es esen- P

. : . e>épresic')n de un antigeno de la hepatitis B virica (HBV)
cial, por ejemplo en el cancer de colon, en el que $ - .
en ratones transgénicos que contenian HBV (Hu y cols.,

e{S§4). De modo similar, se ha comprobado que el gen

[a carcinogénesis por deficiencia alimentaria de grupos meti-
: 95°E| gen se hipometilay muestra una expresién incremen-
de tumores puede resultar desactivada no solo pQfis y mayores rupturas en la cadena del ADN (Christman
mutacion, sino también silenciando el gen medianteya. s 1993; James y cols., 1994a). Los tumores de higa-
hipermetilacion (adicion de grupos metilo extras); $§, resultantes muestran un patrén de mutaciones (Smith y
sabe que esto ocurre, por ejemplo, en el desarrollo ggls, 1993) coherente con aquellos que se presentan en
cancer de rifién, en cerca de un 20% de los que tieRgR gran proporcion de canceres humanos, (Harris, 1993).
una mutacion en la linea germinal del gen von Hippel-ademas, la expresion incrementada de los oncogenes
Lindau VHL). (Véase el Recuadro 2.1.) rasy mycen los higados de las ratas a las que se les
Igual que ocurre con la mutacion de protooncogengan administrado dietas deficientes en grupos metilo
a un estado activado después de un dafio en el ADNplgede ser revertida con la administracién posterior su-
pérdida de la funcion de un gen supresor de tumorgiementaria de donantes de grupos metilo (Wainfan y
implica, en una alta proporcion de casos, interaccifirier, 1992; Christmany cols., 1993; Poirier, 1994).
entre el ADN y algun agente causante de dafio. LcEl desarrollo de tumores de colomhanos parece
gue no esta determinado es qué proporcion de este defirelacionarse inusamente con el consumo de
es consecuencia de la exposicion a carcindégenos déolatos (Giovannucci y cols., 1993; Glynn y Albanes,
dieta, del humo del tabaco, industriales, etc., y qué pi®94), y, de manera similar, una deficiencia de folatos
porcion es consecuencia del dafio produciden ratas tratadas con dimetilhidrazina favorece el de-

enddégenamente por radicales de oxigeno. sarrollo de tumores de colon (Glynny Albanes, 1994). La
deficiencia de folatos, de colina o de ambos indude-
EL PAPEL DE LOSALIMENTOS Y LANUTRICION === cionestantoinvivocomoinvitr@asa rupturas agomo-

somas y de cadenas sencillas del ADN (Jameslsy

Se ha demostrado que tanto los micro y macronutriente®4a; Glynny Albanes, 1994) y desactiva el gen supre-
como otros componentes bioactivos de la dieta altersor de tumor p53 (Harris, 1993; James y cols., 1994a).
las distintas fases de la carcinogénesis (Becci y colsPor tanto, los mecanismos de modulacion nutricional
1979; Wood y cols., 1983: Newberne y Rogers, 1986¢ las fases iniciales de la carcinogénesis son coheren-
Poirier y cols., 1986; Kritchevsky y Klurfeld, 1987;tes no solo con los resultados bioguimicos y farmaco-
Pariza, 1987; Sawada y cols., 1990; Birt y cols., 199@gicos, sino también con la patogénesis molecular de
Newmark y Lipkin, 1992; Wattenberg, 1992; Yuspagsta enfermedad.
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2.7 REPARACION DEL ADN carcindgenos sea eliminada mediante la separacion de
su enlace glicosilo, su regreso a la base original o su
Como los carcinogenos finales (incluidos los derivadescision junto a los nucleétidos vecinos y su ulterior
de la dieta) son electrofilos, ellos se enlazan al ADi¢emplazo con una secuencia sintetizada nuevamente.
rico en electrones, formando aductos enlazado$n relacién con lo anterior, varios estudios han de-
covalentementé.a replicacion subsiguiente o la repamostrado que cuando se forman los aductos de ADN
racion tendiente a error de este ADN modificado puearcindgeno en tejidos que no son susceptibles a la
de producir mutaciones; estos son cambios estructugarcinogénesis por un agente especifico conocido, a
les en el material genético que son heredados en faenudo tales aductos son reparados rapidamente. Sin
células hijas de estas células dafadas (véase el Reeugbargo, en tejidos que han demostrado ser dianas de
dro 2.3). Tales cambios estructurales pueden implicgircinégenos, los aductos de base carcindgena especi-
la sustitucion de una base incorrecta (mutacion puficos por lo general se mantienen en el ADN o alcan-
tual), la adicion o delecion de material genético (mutaan un alto nivel de estabilidad bajo la exposicion croni-
ciones por cambios estructurales o sin sentido, o inclt al carcindgeno. Por ejemplo, se ha estimado que
so ruptura de la cadena del ADN, con las resultantesn aflatoxina B niveles estables de un aducto por
aberraciones en el patrén y organizacion de |leada 10bases normales en el higado se corresponden
cromosomas (por ejemplo, anormalidades del cariotigson una incidencia del 50% de carcinomas hepatoce-
intercambio de croméatides hermanas o la formacion flgares.
micronucleos) (Figura 2.4). Las enzimas reparadoras del ADN (Radman y

Si tal proceso ocurre en el 6vulo o en el espermatagner, 1993; Wei y cols., 1994) probablemente des-
zoide de un organismo, surgen mutaciones en las céwpefien un papel crucial en la determinacion del nivel
las germinales y se pueden transferir a los hijos. Si k¢ estabilidad de los aductos de ADN carcindgeno y
mutaciones ocurren en otras celulas del cuerpo, entgo-probabilidad de servir como lesiones mutagénicas
ces pueden ser propagadas como las mutacioneg\#ase el Recuadro 2.3 y mas abajo). Actualmente se
células somaticas que caracterizan a casi todos losdonsidera que existen al menos 25 enzimas diferentes
mores. implicadas en los procesos de reparacion del ADN en

Aparte de los mecanismos de desintoxicacion de cofps humanos. Muchas de ellas se descubrieron por la
puestos antes de que interactien con el ADN, la repdentificacion de raros trastornos hereditarios que im-
racion efectiva de aductos de base carcindgena tasticaban excision defectuosa, o reparacion de bases o
bién puede servir como un importante mecanismo festabilidad cromosomica, por ejemplo, el xeroderma
desintoxicacion. Se sabe ahora que varios procegdgmentosum, el sindrome de Cockayne, la ataxia
enzimaticos permiten que una base modificada p@langiectasica, la anemia de Fanconiy el sindrome de
Bloom.

No obstante, ahora existen pruebas epidemioldgicas
gue indican que una reducida capacidad reparadora del
ADN esta asociada con mayor prevalencia de cance-
res de cerebro y de piel en la poblacién general. Mas
aun, estudios recientes muestran que individuos que tie-

Figura 2.4 Reparacion del ADN

/ Aductos del ADN nen defectuosos los genes que tienen que ver con la
“reparacion de errores de apareamiento en el ADN”
_ (un tipo de reparacion del ADN que corrige anormali-
Alteracion somatica de oncogenes dades de los apareamientos de base a lo largo de las

genes supresores de tumores
y genes reparadores de ADN

RECUADRO 2.6 GENES REPARADORES DEL ADN

Los genes reparadores del ADN producen proteinas que ga-
rantizan que el dafio al ADN sea reparado constantemente.
Cuando uno de esos genes muta, ya sea en la linea germinal o
== somaticamente, se puede acumular un dafio creciente del ADN
en la(s) célula(s) afectada(s). Si un protooncogén mutado o
sobreexpresado es como un acelerador atascado, y si la pér-
dida de funcién de un gen supresor de tumores es como si se
hubieran ido los frenos, la mutaci n de un gen reparador del
ADN es como no tener mecanico.
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cadenas del ADN), estan expuestos a un alto riesgoals modificadores alimentarios de accion tardia en el
padecer diferentes tipos de canceres, incluido el ca@ncer de este y de otros érganos.
cer de colon no-polipésico hereditario.

2.8 PROMOCION
MUERTE DE LA CELULA DANADA
o EnEnrnt Tttt La préxima etapa en el proceso del cancer se denomi-
Si el dafio del ADN ocurre como consecuencia de @ promocion. Esta abarca alteraciones en la expre-
exposicién a carcinégenos exdgenos o por radicalessién del geny en la proliferacion celular que transfor-
oxigeno generados endégenamente, y si el dafio perglg.n la célula iniciada en una pObIaCién reCOY:\OCible de
te y se ha fijado en un clon de células hijas p&flulas cancerosas. El concepto de promocion del tu-
replicacion celular, todavia es posible que las célul¥r Se esclarecio ampliamente con el descubrimiento
mueran. Todas las células estan equipadas con un fifgProductos quimicos que no tenian actividad carci-
canismo suicida (muerte celular programada) que abl@9énica apreciable por si mismos pero que favorecian

. . ~ ucho el desarrollo del tumor cuando se presentaban
gura la muerte de esa célula si el ADN es dafiado day P

. o . . . dunto con un carcinégeno (Figura 2.5).
pués de la reparacion. Tal situacién no sucedera con

una sola mutacién puntual pero puede presentarse ¢ : :
do ocurran las pérdidas ulteriores del ADN: delecion Figura 2.5 Promocion
rupturas de cadenas y pérdida total de cromosoma
algun punto de esta acumulacién de dafio, la célula Actividad
fre un arresto del ciclo celular y entra en el proce |_fisica
conocido como apoptosis, que implica la desintegrac [consumo
del ADN y la muerte de la célula. Esta se distingue [9e¢nergia
la mue_rte celular asociada al trauma d_el tejido 08 : - T ‘
necrosis porque no produce respuesta inflamatoria @ y replicacion celular
Ahorzfl se sabe que la incapacidad de alggnas cél alﬁ:m:;s
cancerigenas para desarrollar la apoptosis es co

cuencia bien de la pérdida de funcion p&B o de Nuﬂi;gtre;:rfl:?giﬁcos -
otros genes que controlan los puntos de vigilancia | carotenoides, retinol ! 1
3 S —

ciclo celular, o de la pérdida de la integridad del eng [ Eacteria
; ; Ati colonica
naje del propio proceso apoptético, controlado por

familia de genescl-2 Acidos grasos

ELPAPEL DELOS ALIMENTOS Y LANUTRICION Lo

¢ precancerosas/displasia
A

No existe informacion en la actualidad que sugiera c

alguna exposicion alimentaria esté relacionada en 1
ma directa con la eficiencia del proceso de reparac....
del ADN.

Tamooco han sido determinados agentes alimentari Estos promotores de tumores surgen de diversas cla-
P - agen e guimicas, tales como los derivados del éster forbol
gue alteren el curso de la apoptosis in vivo. No obst

. . . . (presentes naturalmente en componentes vegetales
te, hay informaciones recientes que sugieren que acl-

dos grasos volatiles de cadena corta (producidos er‘?g]p“ameme Ut.'l'z"’lldos en texpgrlmentgs S_(?c.arcmcr)]j
colon por la fermentacién de fibras y carbohidratdd€Nesis con animales), ciertas drogas barbitaricas, hi-

complejos) pueden inducir, in vitro, la apoptosis en | Irocarburos clorados de fuen,tes industriales, 0 agrico—
neas celulares de cancer de colon (Hague y cols., 196§, alcohol y hormonas endogenas. Ademas, niveles
Hague y Paraskeva, 1995). Se considera que las fibP4§S 0 bajos de componentes alimentarios esenciales
y los acidos grasos volatiles son importantes en fl@n demostrado por si mismos poseer actividad
carcinogénesis del colon, de modo que eso podria ppsomotora de tumores (Becci y cols., 1979; Wood y
bar que es un importante mecanismo de accién paracats., 1983; Newberne y Rogers, 1986; Poirier y cols,
componente alimentario de accién relativamente tak986; Kritchevsky y Klurfeld, 1987; Pariza, 1987,
dia. La investigacion sobre este proceso puede revebawada y cols., 1990; Birt y cols., 1992; Newmark y
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Lipkin, 1992; Wattenberg, 1992; Yuspa, 1994); se tabres de tumores representan una red de genes relacio-
observado actividad promotora clasica de tumores pados funcionalmente que ejercen complejos controles
roedores alimentados con altos niveles de proteirsabre los procesos de crecimiento. Cuando este engra-
(Wattenberg, 1992), grasas y/o calorias (Poirier y colaaje celular resulta dafiado por exposicion a carcinbgenos
1986; Kritchevsky y Klurfeld, 1987; Pariza, 1987) a promotores tumorales (incluidos los de la dieta),
0 bajosniveles de metionina o colina (Sawada yadiacion, etc., el potencial tumorogénico aumenta.
cols.,1990). Finalmente, la capacidad de reparar el dafio del ADN
Los promotores de tumores no parecen actuar par cualquiera de estos genes o, incluso, por supuesto,
interaccion directa con el ADN o por unién con est&n los genes que codifican para las propias proteinas
en animales experimentales, una aplicacion continuardgaradoras del ADN, también influira en la probabili-
promotores tumorales generalmente trae como resd&d de cualquier célula o individuo que esté desarro-
tado mas tumores. No obstante, los promotordando cancer. Hay ademas otros genes heredados aso-
tumorales son especialmente potentes en su capaciciados con un riesgo incrementado de cancer que cla-
de provocar replica-cidon celular y ejercen profurramente no caen entre las clases de los oncogenes, los
dos cambios en la expresién del gen que alteraseipresores de tumores o los genes reparadores de ADN.
control sobre el crecimiento celular. Los promotoEl BRCA-1asociado con un notable aumento del ries-
res tumorales también pueden aumentar indirectge del cancer de mama, es un posible ejemplo de esto.
mente el estrés oxida-tivo y la peroxidacion de lipidoSu modo de accidn no esta determinado y todavia casi
lo que conduce a mas dafio del ADN y sus consee se sabe nada sobre la forma en la que los factores
cuencias. ambientales, tales como la dieta, o los factores del hués-
Estos eventos se manifiestan mediante cambios eip&d, como las hormonas, interactan con este. Las pro-
apariencia estructural y organizacién (morfologia) deinas deBRCA-1pertenecen a una familia altamente
las células de un tejido, por aumentos en su tasaamservada de proteinas llamadas graninas, que sufren
crecimiento o mitosis, y por la medida en la que estagcision en el extremo C terminal para producir péptidos
células consiguen o no logran convertirse en célulasrtos bioactivos que estimulan el crecimiento celular.
total y normalmente funcionales (diferenciacion). En
consecuencia de una exposicion continua a
carcindgenos quimicos externos, los cuales pueden gros efectos de la dieta sobre la promocion experimen-
ducir un dafio adicional al ADN, o promotores tumoraldgl de tumores han sido investigados ampliamente en
(que promueven el crecimiento con dafio del ADN euatro sistemas organicos: la piel de ratones, las glan-
sin él); o puede ser resultado de mecanismos del progidas mamarias de ratas, los intestinos de ratas y el
cuerpo (endégenos) que producen cambios enhégado de ratas y ratones (Becciy cols., 1979; Wood y

estatado nutricional y hormonal. cols., 1983; Newberne y Rogers, 1986; Kritchevsky y
Klurfeld, 1987; Pariza, 1987; Sawada y cols, 1990; Birt
PERDIDA Y ADQUISICION DE LA FUNCION y cols., 1992; Newmark y Lipkin, 1992; Wattenberg,

1992; Yuspa, 1994). Los hallazgos de tales investiga-

Las consecuencias de los carcin6genos de acciondaiénes indican que un aumento en la ingestion de gra-
recta antes mencionadas, pueden ser tanto la mutacén, de calorias o de ambos, favorece notablemente la
de un oncogén (solo un aciegs necesario para con-promocion de tumores en la mayoria de los tejidos exa-
tribuir al comportamiento maligno) como la pérdida dehinados (Poirier y cols., 1986; Kritchevsky y Klurfeld,
control ejercido por un gen supresor de tumores (pak@87; Pariza, 1987; Birt y cols., 1992). Los nutrientes
esto se hace necesaria la pérdida, la mutacion ogak han demostrado tener efectos protectores contra
silenciamiento de ambas copias). la promocién de tumores son el selenio y la vitamina D.

Los otros mecanismos que abarcan la sobreexpresioba promocién de tumores precancerosos en los higa-
de un oncogén, la hipermetilacion de un gen normabs de ratas (alimentandolas a base de una dieta con
supresor de tumores, o la formacién de un complejo 88% de caseina —proteina de la leche—) se veia
una proteina normal supresora de tumores con un wikibida si en la alimentacion subsiguiente el nivel de
rus, son claramente mas complicadas y comprendsaseina se reducia al 5% o era remplazado por un 20%
mecanismos que pueden o no interactuar con el AD8e proteina vegetal.

Adicionalmente, también se ha hecho ostensible que laSe ha demostrado que deficiencias moderadas de los
diferentes clases de protooncogenes y los genes supr@cipales donantes de grupos metilo en las dietas,
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metionina y colina, favorecen notablemente la form@uede conducir eventualmente a dafio del ADN
cion de tumores de higado en los roedores (Poirie(Bartsch y cols., 1994). Ahora parece que cada etapa
cols., 1986; Sawada y cols., 1990). La deficiencia die la carcinogénesis puede acelerarse mediante el dafio
colina ocasiona aumento en el contenido hepético del ADN inducido por carcin6geno, asi como mediante
diacilglicerol, gue es un segundo mensajero que auments variedad de mecanismos que influyen sobre el com-
la proliferacion celular (Zeisel, 1992). portamiento pero no sobre la estructura del ADN. Es-
Finalmente, la eficacia de nutrientes especificos &vs Ultimos se denominan mecanismos epigenéticos.
retardar la progresion de lesiones precancerosas de uiisten por lo menos tres categorias de alteraciones
etapa a la siguiente se puede observar en érganosdpigenéticas inducidas por carcinégenos o factores
dispares como el higado (con donantes de grupos metildgricionales que podrian conducir a la neoplasia. De
como protectores) y el tracto urinario (retinoides). Eestas, la mas ampliamente aceptada implica la concep-
humanos, los retinoides también se han identificado coion del cancer como una enfermedad de diferencia-
agentes capaces de reducir la probabilidad de un sién celular, con carcinégenos exégenos y endégenos
gundo cancer primario en el tracto aerodigestivo supge factores nutricionales que actian para alterar las
rior (por ejemplo, orofaringe, laringe, eséfago), en aqugroteinas celulares fundamentales que controlan estos
llas personas ya tratadas por cancer en esta parteptetesos.
cuerpo. Hay suficientes indicios para sugerir que estdjemplos de tal modificacién de las proteinas inclu-
tratamiento quimioterapéutico para prevencion secuyen la unién de carcin6genos ya sea a histonas y otras
daria actua tarde en el proceso de la carcinogénesipmteinas nucleares cruciales para la funcién normal
de hecho, retarda o previene la promocion. del ADN, o a proteina-quinasas que pueden provocar
Los efectos beneficiosos o perjudiciales de los comue la célula exprese conductas (aun en ausencia de
ponentes alimentarios sobre la promocion y progresidafio evidente del ADN) que son consistentes con la
de tumores a menudo estan acompafiados por una gisgresion hacia el comportamiento de una célula ma-
minucion o aumento respectivos del dafio oxidativo digna. Las proteinas viricas (por ejemplo, las produci-
los tejidos diana (Poirier y cols., 1986; Wattenberglas por los papilomavirus humanos, probables agentes
1992). De aqui que se haya especulado mucho sobrealsales del cancer cervicouterino) pueden unirse a
posible papel del dafio oxidativo al ADN en la promdas proteinas celulares humanas (proteinas supresoras
cion y progresion de tumores (Ames, 1991; Simic ge tumor) de manera que permite el crecimiento incon-
Bergtold, 1991). Se han acumulado pruebas que inttiblado de las células, aun en ausencia de cualquier dafio
can la formacién directa de bases de ADN oxidadasdirecto al ADN. Finalmente, el estado nutricional (en
Vivo Yy su asociacién con un aumento en el consumo particular la deficiencia de colina, metionina, folatos o
calorias. carotenoides) puede provocar cambios en la expresion
Se ha demostrado que la restriccion de calorias siel gen en tipos de células anGmalas, y esto puede traer
prime la expresién del oncogén H-ras en el pancrgaer resultado la pérdida del control del crecimiento
de las ratas asi como la formacion de tumores esporitsular.
neos en ratones “transgénicamente noqueados” —rdJn segundo mecanismo epigenético implica la union
tones con un gen supresor de tues3 que ha sido del carcinégeno a las polimerasas del ARN o al ARN
desactivado mediante técnicas de ingenieria genétamtransferenciakRN), lo cual puede ocasionar cam-
(Hass y cols., 1993; Hursting y cols, 1994)—; lo cuddios en los codones gque especifican los amioacidos en
sugiere nuevamente la existencia de mecanismos ¢asintesis de las proteinas. Tal sustitucion aminoacidica
y sin interaccion con el ADN. También se han encotambién podria alterar la estructura y funcion de pro-
trado pruebas sobre el papel de la obesidad en carte@as fundamentales que controlan el crecimiento y la
res humanos en estudios de tumores de mama, endierenciacion celular.
metrio, colon y rifidn. La actividad fisica, que mantiene Tercero, se debe admitir que muchos factores quimi-
una masa corporal sin grasa y que influye en otros tantas y del huésped pueden considerarse como cocar-
sistemas del cuerpo, en especial el endocrino y la func@inogénicos porque funcionan como promotores tumo-
inmunoldgica, se asocia muy consistentemente crales, proporcionan un estimulo hormonal o deprimen
menor riesgo de cancer de colon y, probablemente,ldeespuesta inmune; cada uno de ellos puede estimular
cancer de mama. la proliferacion de células iniciadas, ya existentes
Estudios mas recientes han aportado pruebas de gueviamente, y su evolucion hacia el desarrollo de un
la oxidacion de los lipidos de las membranas tambiémor benigno o maligno.
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Ahora se sabe que el papel de estos mecanisnes tejidos recorren hacia la neoplasia. De hecho, es
epigenéticos en el desarrollo tumoral se complica pprobable que exista un nimero de posibles mecanis-
la asociacién con varios tipos de dafio al ADN causaros, aun en el mismo tejido y con los mismos agentes,
dos enddégenamente que se conoce ocurren in vismola transicion de las células normales a células trans-
(Poiriery cols., 1986; James y Swendeseid, 1989; Meutbrmadas y de alli al cancer. El papel y el sitio de ac-
1989; Hinrichsen y cols., 1990; Randerath y Randeratiion de muchos probables agentes, tanto de los que
1994). Estos tipos de dafio incluyen: rupturas de cadeinentan como de los que disminuyen la probabilidad
na sencilla, rupturas cromosémicas, hipometilacién, ide cancer, todavia deben dilucidarse.
sercion anormal de bases, oxidacién de bases y forma-
cion de aductos.

Cada uno de ellos puede dar por resultado una &3 PROGRESION
presion anormal del gen o mutaciones genéticas. Ade-
mas, cada forma de dafio puede ser favorecida por sira-Ultima etapa del proceso del cancer, la progresion,
ple manipulacién alimentaria. En la mayoria de los cabarca el crecimiento incrementado y la expansion de
sos, los cambios alimentarios que participan tambié@na poblacion de células de cancer iniciadas y promo-
originan un estimulo a la formacion de tumores. Peidas a partir de una lesion focal a una masa tumoral
ejemplo, los cromosomas fragiles se producen en losasora, frecuentemente acompafada por un comple-
linfocitos humanos cuando hay deficiencia de folatosrgento crecientemente anémalo de material genético.
responden al tratamiento con folatos. De modo simil&#| dafio del ADN se expande en esta Ultima etapa con
una deficiencia de acido félico en la dieta, asi como @eérdida, ruptura y duplicacion de multiples cromosomas.
colina'y metionina, ambas donantes de grupos metilaa progresién conduce finalmente a la metastasis, pues

incrementan las rupturas de cadenas simples del ARJ¥ células tumorales migran a sitios distantes en el cuer-
en los linfocitos de las ratas. po (Figura 2.6.).

La demostraciéon de hipometiIaCién del ADN en el Como ya se sefialé en la seccidén sobre los proto-

higado de ratas con deficiencias de grupos metilo fyicogenes, un mecanismo para la activacion del
realizada solo un afio despues que se determiné qugr&ooncogén es el reordenamiento genético, lo que a
insuficiencia de metilos en la dieta provocaba el canggnudo implica la traslocacion de material genético entre
de higado en estas especies. La administracion a lagg9mosomas. El resultado es o bien la produccion de un
plazo de dietas deficientes en grupos metilo a ratas [aqucto genético alterado o la expresion incrementada
aplicacion cronica de promotores tumorales a la piel d&jesordenada del protooncogén que ha sido traslocado
ratones ha conducido a niveles incrementados defiarg ge sus cascadas genéticas controladoras normales

hidroxiguanina (una base del ADN oxidada) en el higgsoniracorriente). Estos reorde-namientos genéticos pue-

do y el ADN epidérmico, respectivamente. Por otfgen surgir como resultado de un dafio por radicales de

parte, la restriccién de calorias conduce a la dismi”bkigeno 0 como consecuencia de un dafio en el ADN

cién de niveles de 8-hidroxiguanina y de otras basggycido por carcindgeno, y se considera que son impor-
oxidadas del ADN. La peroxidacion de lipidos, inducCigantes durante la progresion del tumor.

da por productos quimicos o por alteraciones nutri-como en el caso de los genes supresores de tumo-
cionales, puede estimular la formacion de aductos fg; se sabe que tales anormalidades genéticas existen
eteno-, propano-, y malondialdehido del ADN (Bartsch, |3 linea germinal de algunos individuos y se conside-
y cols, 1994; Chaudhary y cols., 1994; Kimy cols., 19943 que constituyen la base de la susceptibilidad deter-

Nath y Chung, 1994). Por tanto, cambios especificA§inada genéticamente a tipos especificos de cancer.
en el tipo de alimentacién pueden dar lugar a dafios

genéticos identificables que se conoce se asocian con

las dos etapas tempranas de la carcinogénesis, incluid@apEl DELOS ALIMENTOS Y LA NUTRICION

la formacion de aductos y rupturas del ADN, y cam-

bios epi-genéticos que influyen en el posterior cred papel de los alimentos y la nutricion, incluidos los

miento y expansion clonal de células andmalas.  carcindgenos, en esta etapa final de la tumorogénesis
Por ultimo, es importante sefialar que ninglin mecadan no esta claro. Estudios recientes muestran que

nismo genético o epigenético por si solo puede resuchos carcinégenos quimicos y promotores tumorales

ponsabilizarse por todos los pasos de la carcinogéngsii@den dar lugar a la formacion de especies de oxige-

en un solo tejido, e incuestionablemente no puede rggrreactivo (por ejemplo, radicales hidroxilo) que pue-

ponsabilizarse por la variedad de rutas que los diferefen ocasionar dafio al ADN y ruptura cromosémica;
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este es un mecanismo que ha sido vinculado al desa-
rrollo de un cancer completamente maligno. Los agen-
tes que inducen las mutaciones tempranas también pue-
den contribuir a las etapas posteriores de total desorga-
nizacion del genoma celular del tumor, y la pérdida del
control de la proliferacion y de la apoptosis. Aunque hasta
ahora no se dispone de pruebas sobre agentes alimen-
tarios que actlen de esta manera, la informacion epide-
mioldgica sobre el habito de fumar sugiere que los
carcin6genos asociados al tabaco podrian actuar tanto
al inicio como al final del proceso del cancer.

La Figura 2.7 resume los procesos del cancer descri-
tos anteriormente en un diagrama secuencial.
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FIGURA 2.7 LA DIETA Y EL PROCESO DEL CANCER

Aqui estd resumido el conocimiento actual acerca de algunas de las interrelaciones entre
los alimentos, la nutricién y otros factores, y cdmo estos pueden afectar al proceso del
cancer. En la medida en que la ciencia se desarrolle, las rutas pueden tornarse mas
complejas y probablemente puedan trazarse con mas fidelidad.

En las primeras etapas del proceso del cancer, carcindgenos alimentarios individuales
conocidos, tales como las aminas heterociclicas, los hidrocarburos aromaticos policiclicos y
los compuestosN-nitrosos, pueden contribuir directamente a la carga carcinogénica del
cuerpo. Estos compuestos se hallan en alimentos cocinados, curados y descompuestos, y en
algunas bebidas alcohélicas. La medida en que los carcin6genos alimentarios mencionados
pueden iniciar el proceso del cancer depende de la calidad general de las dietas. Si las
dietas son ricas en hortalizas y frutas, la disponibilidad de gran nimero de compuestos
bioactivos aumenta: estos inducen a las enzimas de desintoxicaciéon que, a su vez, reducen
la exposicion del ADN a los carcinégenos.

En las etapas intermedias de la c

arcinogénesis, en las que tiene lugar el crecimiento del clon de las células iniciadas, es
probable que el equilibrio energético y el recambio sean cruciales para mantener un
comportamiento celular normal o para permitir la expansion de células anémalas. La
delgadez reduce el riesgo y la obesidad aumenta la probabilidad de la tumorogénesis,
probablemente mediante la accién de hormonas especificas y factores de crecimiento. Esto,
a su vez, sugiere que el consumo energético total y la actividad fisica desempefian un papel
en el proceso del cancer.

Més tarde en el proceso del cancer, cuando el dafio del ADN es otra vez fundamental, las
hortalizas y las frutas aportan folatos, fuente fisiolégica principal de donantes de grupos
metilo, reduciendo la probabilidad de hipometilacién del ADN y de ruptura de cromosomas.
En el caso especifico del colon, las fibras pueden ser fermentadas por bacterias colénicas,
produciendo acidos grasos volatiles; estos pueden aumentar la probabilidad de que las
células anormales experimenten la muerte celular programada, la apoptosis. Los
antioxidantes se encuentran en abundancia en los alimentos de origen vegetal y pueden
reducir la generacion de radicales de oxigeno; se considera que estos radicales desempe-
flan un papel en las Ultimas etapas del proceso del cancer durante la desorganizacion
general del ADN. Las dietas de alto contenido energético que contienen cantidades sustan-
ciales de grasa pueden crear mas metabolitos reactivos, incluidos los peréxidos de lipidos y
los radicales de oxigeno.

Mediante estos cambios quimicos, los componentes de la dieta y factores relacionados, los
métodos de procesamiento de los alimentos, las bebidas y alimentos especificos, asi como
las dietas como un todo, participan en todas las etapas del proceso del cancer. Junto a esto,
existe una interaccion entre los factores ambientales y la predisposicién, sea heredada o
adquirida, que puede variar en las diferentes etapas de la vida.
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