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La dieta y el proceso del cánce
El cáncer entraña procesos biológicos fundamentales que están relaciona
dos con la replicación desordenada de células y la muerte celular, y la des
ganización de estructuras orgánicas: quizás el cáncer sea el precio que lo
seres humanos pagan por su genoma flexible y su desarrollo evolutivo.

En este capítulo se resume el papel que desempeñan los alimentos y la
nutrición en los procesos que protegen contra el cáncer y en los que lo
promueven.

La primera sección explica la naturaleza del cáncer, cómo se ha
categorizado, y por qué ciertos cánceres son más comunes en la infancia 
otros en la vida adulta. En la segunda sección se resumen las principales
causas del cáncer.

El resto del capítulo describe los pasos en el proceso del cáncer y muestra
cómo cada uno de ellos puede verse afectado por la dieta, la obesidad, la
actividad física, etcétera. La modificación del riesgo mediante factores
alimentarios puede ocurrir en diferentes etapas del proceso del cáncer. Por
ejemplo, estos factores pueden reducir los efectos de los carcinógenos amb
tales, dañar el ADN directa o indirectamente, y promover o inhibir la progre-
sión del cáncer.

A veces se piensa que los alimentos y la nutrición modifican el riesgo de
cáncer solo en la medida en que las dietas puedan contener sustancias
carcinogénicas específicas. Si bien se han identificado algunos carcinógenos
alimentos y bebidas, esto parece contribuir solo ligeramente al impacto gene
de la dieta sobre el riesgo de cáncer. Primero, la cuestión del papel que des
peñan los alimentos y la nutrición en la modificación del proceso del cáncer e
mucho más compleja. Segundo, los efectos más importantes de la dieta pue
ser mediados por acciones que inhiban el proceso del cáncer.

La información detallada de este capítulo refleja la explosión de recientes
indagaciones sobre la actuación de las células y del proceso del cáncer en
mismo. El capítulo termina con una figura que brinda una visión gráfica de las
diferentes etapas en las que la dieta puede modificar el proceso del cáncer

Los mecanismos específicos mediante los cuales los componentes indiv
duales de la dieta afectan al proceso del cáncer, con frecuencia no son
totalmente comprendidos, e incuestionablemente aún quedan muchos por
identificar. No obstante, el conocimiento actual brinda esclarecimientos
claves en el proceso del cáncer, que debieran, a su vez, aportar recomen
ciones destinadas a prevenirlo.
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El cáncer es similar a otras enfermedades crón
tales como las enfermedades coronarias, y a las e
medades infecciosas y carenciales, pues las causa
yacentes fundamentales son ambientales. Entre 
causas, los alimentos y la nutrición son modificado
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importantes del riesgo de cáncer. El cáncer, sin e
bargo, se diferencia de otras enfermedades en 
los cambios en la información genética codificad
en el ADN de las células son fundamentales a 
naturaleza.
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Esto no quiere decir que el cáncer sea una enfe
dad principalmente hereditaria, aunque una propo
pequeña de cánceres, aún no cuantificada, es re
do directo de la herencia de genes con predispos
Más bien, una parte fundamental del proceso del
cer implica daño al ADN de las células que cons
yen la masa cancerosa. Este daño se acumula
tiempo: células malignas se replican y escapan 
mecanismos que usualmente están destinados a 
ger al organismo del crecimiento y diseminación d
chas células. Estos mecanismos protectores son t
internos (en los propios sistemas del organismo) c
externos (el ambiente, incluidos los alimentos 
nutrición).

El cáncer puede considerarse una enfermedad 
células; se caracteriza por un exceso de célula
encima de la cantidad que se necesita para la fu
normal del órgano afectado. El cáncer casi siem
aparece en un órgano específico como el pulmó
hígado o la mama, y las causas de estos cáncere
tintos a menudo son diferentes.

Los biólogos celulares y moleculares están muy 
resados en los fenómenos que tienen lugar en la c
pero los médicos y cirujanos tratan la enfermedad
trando la atención en el órgano específico comprom
do. En contraste, el epidemiólogo especializado en
cer, toma en cuenta las diferencias en los patron
cánceres específicos y en los patrones de riesg
poblaciones completas, y trata de identificar las ca
subyacentes de estas diferencias, si es que exist
relación con factores tales como los hábitos aliment
y de ejercicios, el uso de tabaco, alcohol y otras dro
la raza, la etnia, la geografía, la historia familiar 
ocupación.

Dos características del cáncer ayudan a la com
sión del papel de la dieta en el proceso de la enfe
dad. Primero, el cáncer es una enfermedad rara a
celular. Hasta el 30% de todos los individuos en el m
desarrollado padecerán uno del extenso núme
cánceres en algún momento de sus vidas. No obs
si se toma en consideración el número de célula
riesgo (en cada ser humano existen alrededo
10.000.000.000.000 o 1013 células) y el hecho de qu
en general, ninguna o solo una de estas células c
se replica para presentarse como un cáncer clínic
obvio que es una enfermedad que solo raramen
capa a los sistemas protectores normales.

El segundo punto es que el ADN es susceptible 
al cambio como al daño; esto es esencial para su 
cidad de evolucionar y adaptarse. Si el ADN no
pudiera cambiar por fuerzas del medio ambiente, n
presentarían las variaciones en el potencial gen
5
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que dan lugar a la selección natural. El cáncer es,
definitiva, el precio que pagamos por la adaptabilidad
largo plazo de la especie humana.

2.1 LA NATURALEZA DEL CÁNCER

El cáncer es una enfermedad conocida desde la a
güedad (Pitot, 1986). La palabra deriva del termin
“cangrejo” en latín, y parece haber sido descrita p
primera vez en una colección de trabajos (entre el a
500 aC y el 200 dC) atribuidos a Hipócrates y a otr
médicos griegos. Ellos reconocieron la presentaci
clínica de una variedad de tumores y los clasificaro
como carcinos o de crecimientos benignos, los cua
estaban circunscritos y no se extendían, o com
carcinomas o crecimientos en forma de cangrejo, q
invadían el tejido circundante y causaban la muerte d
paciente. El término “neoplasia” fue acuñado despu
por Galeno (200 años dC), que definió los cáncer
como nuevos crecimientos que eran “contrarios a 
naturaleza”.

La habilidad de las neoplasias para migrar hacia otr
tejidos u órganos y formar tumores adicionales tam
bién fue reconocida y descrita como una metástasis,
término derivado de la palabra griega que significa ca
biar de lugar. Sin embargo, desde esos tiempos rem
tos y a lo largo de la Edad Media el cáncer fue gener
mente considerado, junto a otras enfermedades, co
una consecuencia de alteraciones en los cuatro hum
res corporales (sangre, flema, bilis amarilla y bilis n
gra), los cuales definían los principales atributos de
fisiología del individuo y, cuando estaban descompe
sados, provocaban enfermedades.

La formación de células cancerosas como tal, no f
apreciada sino hasta el desarrollo del microscopio co
puesto y su aplicación a la patología en el siglo XIX (
estudio de tejidos enfermos). En la primera mitad d
siglo XIX, un grupo de científicos que incluía a Schwan
Reichert, Remak y Virchow desarrolló extensamen
la teoría celular. Un fisiólogo alemán llamado Johann
Müller, integrante de este grupo, observó que los tum
res, como todas las cosas vivientes, estaban compu
tos por células individuales. Sin embargo, se percató
que las células cancerosas parecían ser bastante 
rentes de las células normales y que con frecuencia
parecían a las que se encontraban en los embrione
crecimiento rápido.

Hacia 1865, Thiersch había llegado a la conclusió
de que los tumores de los recubrimientos interiores
exteriores del cuerpo (tumores epiteliales) surgían 
células epiteliales normales. El próximo paso importa
te fue la diferenciación de los tumores que realizó vo
9
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Recklinghausen en la década de 1860 entre los de
gen inflamatorio y los de origen no inflamatorio; es
distinción se tornó aún más clara en la medida en 
se fue estableciendo el papel de las bacterias en
enfermedades infecciosas.

A principios del siglo XX, los avances posteriores 
la patología microscópica y el tratamiento quirúrgi
del cáncer condujeron a que el estudio de los tumo
se convirtiera en una disciplina científica independie
llamada oncología. James Ewing, patólogo estadou
dense, definió las neoplasias como nuevos crecim
tos autónomos de tejido, que incluyen un grupo anóm
lo de células que crece de tal manera que no est
coordinación con el tejido normal circundante. Es
definición, expuesta en la década de 1920, aportó 
base biológica para la comprensión de la célula del c
cer, y condujo a nuestra clasificación moderna de 
tumores según su tejido de origen, sus propiedade
crecimiento y su capacidad de invadir otros tejidos,
hacer metástasis y, por último, de causar la muerte

OBSERVACIONES INICIALES SOBRE ALIMENTOS,

○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

NUTRICIÓN Y CÁNCER

En comparación con el reconocimiento del cáncer co
una enfermedad diferente, el reconocimiento de la d
ta como posible factor contribuyente es de origen m
reciente. En 1914, Peyton Rous observó que la res
ción del consumo de alimentos demoraba el desarr
de las metástasis de tumores en ratones. En los d
nios de 1920 y 1930, la acumulación de estadísti
vitales por parte de compañías de seguro demostró
asociación entre la obesidad y la mortalidad por cán
en diferentes órganos. En el decenio de 1930 come
a explorarse el papel de la dieta en los cánceres hu
nos, y ya en aquella etapa surgieron pruebas sob
capacidad de reducir el riesgo de cáncer mediante
mayor consumo de alimentos vegetales (Stocks y Ka
1933). Hacia 1940 (Tannenbaum, 1940), fueron re
nocidos los efectos protectores de la subalimentac
en la formación de tumores en animales experim
tales.

En la década de 1980, Doll y Peto (Doll y Peto, 198
intentaron la primera cuantificación relativa de las co
tribuciones ambientales de una variedad de facto
tales como la dieta, el tabaco, el alcohol, la ocupació
la radiación. Este trabajo fue notable al menos por 
razones. Primero, porque a pesar de la amplia varie
de estimaciones sobre la contribución de la dieta 
causa del cáncer, se precisó que era razonablem
comparable con el tabaco. Segundo, porque aunqu
autores identificaron algunos agentes muy específi
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(algunos antioxidantes sintéticos) como con posibilid
de ejercer una influencia preventiva en relación co
cáncer, los hábitos alimentarios fueron mucho m
ampliamente identificados por su contribución al a
mento del riesgo. Este informe centra su atención, a
más, en los factores de la dieta que, a partir de
pruebas actuales, protegen contra el cáncer.

○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

CÁNCER Y CÉLULAS

Como se mencionó anteriormente, el cuerpo hum
adulto está compuesto por unas 1013 células. Como todo
parte de una sola célula (el óvulo fertilizado), resu
obvio que la replicación de las células es una func
normal esencial. En el embrión y en el feto la replicac
de las células da lugar a todos los órganos, sistem
partes que constituyen el cuerpo. Durante la lactan
la niñez y la adolescencia, la división de las células 
mite adquirir la talla del adulto. Después de una her
la multiplicación de las células actúa para la regen
ción y reparación del tejido dañado.

A lo largo de la vida se produce una sustitución re
lar de las células en muchas partes diferentes del c
po. Esto incluye:

· Los tejidos de todos los órganos del cuerpo que
interactúan con el medio, por ejemplo, la piel, el
tracto respiratorio, los órganos digestivos y los
glóbulos blancos que combaten las infecciones;

· Los órganos que segregan productos, ya sea
dentro o fuera del cuerpo, por ejemplo, la mama
los órganos endocrinos, el hígado y el páncreas

· Los órganos que se preparan cíclica e intermite
temente para la reproducción, en particular el
tejido que recubre el útero, el endometrio, los
órganos que producen células reproductivas, lo
testículos y ovarios.

La división celular es fundamental para la función
todos los sistemas adultos excepto el sistema nerv
los músculos y los huesos. Hasta los huesos, cuan
rompen, mantienen la capacidad de replicación celu

Una característica fundamental de los tumores
neoplasias) es un aumento en el número de célula
encima de los requerimientos del crecimiento, repa
ción y reproducción del órgano que los alberga. L
tumores se dividen en dos categorías: benignos y
lignos (Pitot, 1986). Los tumores benignos se cara
rizan por un crecimiento relativamente lento, porque
encapsulan y no son invasores y por su similitud 
croscópica con el tejido normal circundante. Las célu
de un tumor benigno suelen ser de tamaño y asp
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uniformes y sus núcleos se presentan normale
contienen el número y estructura normales 
cromosomas (material genético de las células que c
tiene el ADN). En contraste, los tumores malignos p
lo general muestran un rápido crecimiento e invad
tejidos normales adyacentes. Las células de un tu
maligno con frecuencia tienen una forma larga y an
mal. Bajo el microscopio, las células cancerosas s
len recordar a células embrionarias o indiferencia
(anaplásticas), pero también pueden mostrar núc
aberrantes y una cantidad anormal de cromosomas
presencia y naturaleza del tumor maligno, en el m
mento de la presentación clínica, es lo que determin
diagnóstico de cáncer; el tratamiento está determin
por el órgano del cuerpo comprometido, el tipo de 
mor, su crecimiento y el grado de diseminación. 
enfermedad y su tratamiento, en conjunto, determi
la predicción del pronóstico y la supervivencia.

La denominación y clasificación de un tumor se d
terminan no solo a partir de su condición de benign
maligno, sino también por el tipo de célula y tejido 
origen. En general, el sufijo “-oma” unido a un tipo 
célula o tejido (por ejemplo, papiloma), significa que
trata de un tumor benigno, mientras que los tumo
malignos se describen como carcinomas, si deriva
tejido epitelial (por ejemplo, adenocarcinoma
sarcomas, si derivan de tejido mesenquimal; o se a
ga el término “maligno” (por ejemplo, melanoma m
ligno).

○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

EL CRECIMIENTO DEL CÁNCER

El crecimiento de un tumor maligno por lo general d
truye el tejido circundante, induce un aumento en
formación de vasos sanguíneos para aportar nutrie
a las células cancerosas que se multiplican, y con el tie
puede extenderse a tejidos distantes (metástasis)

La metástasis entraña la liberación de célu
carcinógenas y su paso a la circulación sanguíne
linfática, desde donde pueden alcanzar y colonizar o
órganos y crecer en forma de masas de tumores
cundarios. Estas células metastásicas no son solo 
las fortuitas que se separan de la masa tumoral pr
pal; en realidad ya ellas están adaptadas para el c
miento en otras partes nuevas del cuerpo, aunqu
mecanismo aún no es bien conocido. El crecimiento
los tumores malignos a menudo continúa a expen
del huésped, lo que trae por resultado un desgas
depauperación del cuerpo llamado caquexia, aun
esto puede ser en parte un mecanismo de defensa
tra el cáncer.
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Los cánceres metastásicos que se han disemin
por varios tejidos (por ejemplo, el cerebro, el pulmón
médula ósea y los vasos sanguíneos) dañan la fun
de los órganos y la respuesta inmunológica, con la c
siguiente susceptibilidad a la infección; ellos produc
daño en el tejido, necrosis y hemorragia, cualquiera
los cuales puede conducir a la muerte del huésped (P
1986). Por lo común, es la naturaleza distante y ab
cadora de la enfermedad, y no el tumor original, lo q
la hace, en última instancia, letal. La detección temp
na del tumor, por ejemplo mediante el tamizaje, y 
extirpación total, generalmente produce mejores ef
tos que la detección tardía. La prevención del proc
en su conjunto constituye la mejor solución.

Como el cáncer se presenta solo en células que s
tán replicando, el patrón de los cánceres es bastante
rente en niños y en adultos. Al comienzo de la vida
cerebro, el sistema nervioso, los huesos, los músculos
tejido conjuntivo todavía están creciendo, y el cáncer
mucho más común en estos tejidos en los niños que e
adultos. Por otra parte, los tumores comunes en adu
comprometen predominantemente recubrimient
epiteliales y son raros en niños. Las leucemias y linfom
(tumores del sistema inmunológico) se presentan en c
quier momento de la vida, aunque su naturaleza difier
dependencia de si ocurren temprano o tarde.

2.2 CAUSAS DEL CÁNCER

El hecho de que cada cáncer surja a partir de una 
célula, prueba que, una vez que aparece el compo
miento anormal, la capacidad para tal comportamie
se transmite a las células hijas. Esto, a su vez, dem
tra que el cáncer es una enfermedad que fundame
mente afecta a la estructura y función del ADN.

○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

LA IMPORTANCIA DEL ADN

Las anormalidades del ADN pueden surgir de diver
maneras, aunque no todos los procesos son totalm
conocidos. Las fuentes de anormalidades incluyen
siguientes:

· Un gen que es esencial para la estabilidad a larg
plazo del ADN o para el adecuado control de la
replicación de las células puede ser heredado e
forma anómala de uno de los progenitores. Tales
anormalidades son raras pero parecen explicar 
proporción relativamente mayor de cánceres en
niños y adultos jóvenes.
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El ADN puede ser dañado en cualquier moment
de la vida por agentes del ambiente tales como
radiaciones y sustancias (tanto sintéticas como
naturales) presentes en los alimentos, el agua, e
aire y los lugares de trabajo. Está claro que en u
proporción muy alta de individuos las células son
capaces de eliminar este daño o sus consecuen
Los individuos que están expuestos a altos nivele
constantes de agentes que perjudican el ADN po
períodos prolongados, tales como los fumadores 
cigarrillos o los que han heredado poca capacida
para reparar el daño del ADN, corren un riesgo
especialmente alto.

A veces, el ADN de un gen que es importante e
el control de la función de la célula no es dañado
sino que es desactivado (hipermetilado) o se
expresa en forma inadecuada como resultado d
una pérdida de los grupos metilo (hipometilado).

Una cuarta forma en que pueden surgir anorma
dades alcanza a la función del ADN. En este ca
puede existir sobreexposición o subexpresión de
los factores que controlan el crecimiento o de su
receptores. Muchos cánceres humanos pueden
el resultado de una combinación de daño al ADN
cambio en la expresión de genes específicos y
pérdida del control del crecimiento.

Existe un importante elemento de prueba que res
a el concepto de que la mayoría de los cánceres
anos surgen de la interacción entre el ambiente

luidos la dieta, el tabaquismo, etc.) y el material ge
ico de las células, y no de simples predisposicio
eredadas. Esto deriva de la observación de que
igrantes adquieren rápidamente (a veces incl

entro de la propia generación migrante) el perfil 
iesgo de cáncer del país anfitrión y no mantienen
asas de su país de origen (véase también el capítu
a variación en todo el mundo de las tasas de cá

RECUADRO 2.1 ANORMALIDADES DE LA METILA-
CIÓN DEL ADN

Por qué tanto el incremento como la disminución de la
metilación del ADN pueden incrementar el riesgo de cáncer

Hipermetilación
Gen (normalmente sin grupos Proteína necesaria para la
Metilo) función celular o tisular

   ò
Gen + grupos metilo Pérdida de la proteína nece-

                     saria
Hipometilación
Gen + grupos metilo No producción de proteína
(normalmente metilados) inapropiada para células o

                ò
Gen (pérdida de grupos Producción de proteínas
Metilo) inapropiadas
62
o

l
na

cias.
s
r
e

n
,

e

i-
so,

s
 ser
,

pal-
 hu-
(in-
né-
es
 los
uso
de
 las
o 1).
cer

de diferentes partes del cuerpo se interpreta como
el riesgo no está determinado solamente por fact
heredados. Algunas exposiciones ambientales (in
das las alimentarias), ciertas predisposiciones gené
y adquiridas, y algunos de los procesos metaból
principales para el desarrollo del cáncer se explic
continuación.

Vistos desde la perspectiva de los biólogos exp
mentales, los conceptos actuales de la etiología (pa
de causales) del cáncer humano suelen estar ce
dos en tres agentes: los virus, las radiaciones y los
ductos químicos. Los epidemiólogos tienden a sep
los hábitos alimentarios como causa específica in
pendiente, aunque una parte de la cuestión alimen
se superpone con la de los productos químicos.

○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

AGENTES

Infección (virus)
Los virus que causan cáncer han sido ampliam
estudiados en animales experimentales, y sus mec
mos de acción han proporcionado esclarecimie
cruciales sobre el proceso del cáncer. De hecho,
ron estos esfuerzos los que condujeron al descubrim
de genes de cáncer, tanto celulares como víricos
nominados oncogenes, que pueden ser activado
carcinógenos víricos, radiaciones o productos quím
(véase más abajo).

Estudios epidemiológicos han implicado a los vi
como agentes etiológicos solo en ciertos cánceres
tos incluyen el virus de Epstein-Barr (una de las c
sas del linfoma de Burkitt y del carcinoma nasofaríng
los virus de las hepatitis B y C (una de las causas
cáncer del hígado), los papilomavirus humanos (un
las causas del cáncer de cuello del útero) y los viru
la leucemia de las células T en los humanos. Exist
creciente volumen de pruebas de que la bact
Helicobacter pylori es un agente causal del cánc
de estómago.

Radiaciones
La radiación ultravioleta, en forma de luz solar, ha s
reconocida desde hace tiempo como la principal ca
del cáncer humano de piel. Con la excepción 
melanoma maligno, los cánceres de piel son muy p
veces mortales y pueden tratarse fácilmente medi
cirugía. Por otra parte, la exposición a radiacio
ionizantes (rayos X, rayos g, etc.) es importante en
variedad de cánceres, particularmente los que afe
a los sistemas sanguíneo y linfático, pero también
los de mama, tiroides y cerebro.
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Aunque, como consecuencia del uso de armas
cleares, poblaciones en el Japón han desarrollad
fermedades neoplásicas, la exposición humana re
te a radiaciones ionizantes ha estado limitada a lo
yos X con fines médicos, a la radioterapia, a los ra
cósmicos, a las impurezas aéreas radiactivas (inclu
las procedentes de accidentes nucleares y de las
bas de armamentos) o las que soportan trabaja
en ocupaciones específicas (por ejemplo, la indu
nuclear). Visto en conjunto, se estima que solo c
del 3% de todas las muertes por cáncer deriva de 
na forma de radiación (Tomatis y cols., 1990).

Carcinógenos químicos (incluidos los agentes derivados d
tabaco)
El papel de los carcinógenos químicos en el cá
humano fue sugerido por vez primera en los siglos X
y XIX a partir de observaciones químicas de qu
contacto prolongado con hollín, alquitrán, asfalto, a
tes minerales bituminosos y petróleo, conducía a
mento de la aparición de cánceres de piel, pulm
otros tejidos. Sin embargo, no fue sino hasta princi
del decenio de 1900 cuando se conoció la natura
química de esas sustancias orgánicas, con la sí
del dibenz[a,h]antraceno como el primer carcinóg
químico puro y la caracterización del benzo[a]pire
como el principal componente carcinogénico del al
trán. Se estableció la carcinogénesis experiment
animales luego de demostrarse que estos prod
químicos puros (llamados colectivamente hidrocar
ros aromáticos policíclicos) podrían inducir la form
ción de cáncer de piel en roedores como resultad
la aplicación directa (Searle, 1984).

Otra clase de productos químicos, las aminas aro
ticas, también fue reconocida en aquella fecha c
carcinogénica. Estos compuestos tenían un amplio
comercial como intermediarios en la síntesis de tint
como antioxidantes en la goma y aceites lubrican
Hacia 1895, un médico alemán, Ludwig Rehn, sug
que la exposición ocupacional a aminas aromát
conducía al desarrollo de cáncer de la vejiga urin
Rehn hizo algunos comentarios esclarecedores s
el mecanismo potencial de inducción tumoral: “uno s
puede imaginar que esas sustancias estaban pre
en solución en la orina descargada de los riñones 
estas provocaron la formación de un tumor median
estímulo químico”. No obstante, no fue sino hasta 1
cuando se demostró experimentalmente en perro
las aminas aromáticas inducían los tumores de ve

Durante el siglo XX, ya sea como resultado de e
dios experimentales en animales de laboratorios
partir de exposiciones conocidas en humanos, se
6
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mostró que otros compuestos químicos er
carcinogénicos. Los productos químicos más importa
tes para los cánceres humanos son los numerosos c
ponentes carcinogénicos del humo del tabaco. Ot
incluyen productos derivados de la combustión y de
síntesis orgánica; y sustancias presentes en alime
como componentes normales, como los contaminan
microbianos, los que se forman durante la preparac
de los alimentos (por ejemplo, hidrocarburo
nitroaromáticos, nitrosaminas, hidracinas, triacenos, hi-
drocarburos halogenados, alcaloides pirrolizidina
alquenilbencenos, micotoxinas, y aminas heterocíclica
o ambos. Además, ahora se reconoce que los carc
genos pueden ser producidos de manera endógen
través de procesos fisiológicos tales como la inflam
ción, el estrés oxidante, desequilibrios hormonales
nutricionales, y daños reiterados en el tejido (Ame
1983; Cohen y Ellwein, 1991).

En la actualidad, se estima que los factores ambi
tales son los principales responsables del 70% al 9
de todos los cánceres humanos (Doll y Peto, 19
Tomatis y cols., 1990). Esto no implica que los produ
tos químicos ambientales y exógenos, como tales, c
sen la mayor parte de los cánceres humanos, sino 
agentes ambientales específicos —tanto los que 
seen la capacidad de interactuar con el ADN como 
que ejercen otras influencias en la función y replicaci
de las células— pueden contribuir de modo significa
vo al desarrollo de esta enfermedad. En este conte
no solo las exposiciones ocupacionales y el humo 
tabaco son considerados partes del ambiente, sino
también lo es la dieta.

○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

EL PAPEL DE LOS ALIMENTOS Y LA NUTRICIÓN

Durante las décadas de 1930 y 1940, se demostra
reiteradamente los efectos modificadores de la di
en el cáncer inducido en animales mediante produc
químicos purificados (Poirier y cols., 1986; Doll, 1992
Este interés en la interacción entre los componen
alimentarios y los agentes y procesos causantes
cáncer no resulta extraño, dado que muchos de e
primeros investigadores habían estudiado en depa
mentos de química agrícola o nutrición, y muchas 
las hipótesis propuestas se centraban en las defic
cias nutricionales que se consideraban eran provo
das por compuestos carcinogénicos.

Durante este período, entre los nutrientes esencia
que demostraron capacidad para inhibir tumores ind
cidos químicamente estaba la vitamina A (retinol), q
demostró ser capaz de inhibir la formación de carcino
en tejidos epiteliales mediante hidrocarburos aromátic
3



C A P Í T U L O  2   L A   D I E T A   Y   E L   P R O C E S O   D E L   C Á N C E R

d
o

d
r
i

 

á
a

n

 

 

o

 

n el
s de
ntes
lgu-
on-

 tar-

 re-
eso

 una
nal-

sgo

a

sas
pro-

ad de
as-
 en
 de-
osi-
(Fi-
 de
estos
ols.
 son
o al
nsi-
 los
ntan
cer
ero
policíclicos; y la riboflavina, que inhibía el cáncer 
hígado causado por colorantes azoicos en ratas (P
y cols., 1986). En este ambiente, la observación de
la sola deficiencia alimentaria de colina inducía el cán
de hígado en ratas, aun en ausencia ostensible d
carcinógeno exógeno, no era totalmente inespera

Los primeros estudios epidemiológicos que sugi
ron hábitos alimentarios protectores fueron conduc
por Stocks y Karn en el Reino Unido y por Orr en
India. Estos estudios (ambos publicados en 1933)
ron los primeros en sugerir que dietas ricas en hor
zas y frutas estaban asociadas con una reducció
riesgo de cáncer en varios órganos.

Desde estas primeras investigaciones, se ha co
lado un capital enorme de información que demue
que factores alimentarios específicos pueden alt
significativamente la probabilidad de inducción del c
cer, mediante carcinógenos conocidos, en una v
dad de tejidos y órganos. Aún más, se ha descub
que la modulación alimentaria del proceso del cán
se aplica a toda clase de productos químicos. 
nutrientes que han mostrado tener efectos modulad
en el cáncer experimental incluyen los macronutrie
(grasas, carbohidratos, proteínas y fibras), las vita
nas (ácido fólico, riboflavina, b-caroteno, retinol, a-
tocoferol y vitamina B

12
) y los minerales (selenio, zinc

magnesio y calcio). Muchos de estos efec
moduladores observados en animales también han
notificados en estudios epidemiológicos humanos.

2.3 CARCINOGÉNESIS

○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

MODELOS ANIMALES

Los mecanismos de la carcinogénesis química han
estudiados ampliamente en modelos animales y han
categorizados en al menos tres etapas: iniciación,
moción y progresión (Harris, 1991; Pitot y Draga
1994). No obstante, en sistemas experimentales e
sible asegurar que la iniciación, la promoción y la p
gresión son consecuencia de la exposición a age
específicos, secuenciales, ordenados y no superp
tos. Para los seres humanos, y para cualquier otro
mal que viva en libertad, es poco probable que se
senten estas condiciones. Los pasos individuales h
la malignidad que se desarrollan en un determinad
den en condiciones experimentales pueden tener 
trapartidas en el mundo natural; pero en el cáncer
mano en vez de tres procesos separados, parece
una acumulación de cambios genéticos y variacio
en el grado de proliferación que conduce a la pérdid
6
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la homeostasis tisular y celular. Es más probable, e
mundo natural, que las células con diferentes grado
comportamiento displásico y neoplásico estén prese
juntas en el órgano diana. También está claro que a
nas exposiciones (por ejemplo, el humo del tabaco) c
tienen agentes que actúan temprana (iniciación) y
díamente (progresión) en el proceso del cáncer.

○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

CARCINOGÉNESIS HUMANA

Para la carcinogénesis humana, particularmente la
lacionada con las interacciones con la dieta, el proc
de carcinogénesis puede ser contemplado como
serie de fenómenos (incluidas las tres etapas origi
mente identificadas en animales):

· Exposición al (a los) agente(s) relevante(s)
· Metabolismo del (de los) agente(s)
· Interacción entre el (los) agente(s) y los compo-

nentes celulares (especialmente el ADN) en rie
¾ iniciación¾

· Reparación del ADN dañado, muerte de la célul
o persistencia y replicación de un clon de células
anómalas dentro del tejido

· Crecimiento de este clon anormal hacia un foco
definido de células preneoplásicas ¾ promoción¾

· Crecimiento del tumor y su diseminación hacia
otras partes del cuerpo ¾ progresión¾

La susceptibilidad del huésped y sus defen
interactúan con y modifican a cada etapa de este 
ceso.

2.4 EXPOSICIÓN A AGENTES

Los seres humanos están expuestos a una varied
carcinógenos conocidos en el tabaco (al fumarlo, m
carlo y aspirarlo por la nariz), en el lugar de trabajo,
el ambiente más amplio, en la dieta (incluyendo los
rivados de la preparación, almacenaje y descomp
ción de los alimentos) y en las bebidas alcohólicas 
gura 2.1). Aún no se ha establecido la proporción
cánceres humanos que está representada por 
carcinógenos específicos conocidos. Parkin y c
(1985) estimaron que el 15% de todos los cánceres
ocasionados por el humo del tabaco y esto, unid
conocimiento del tabaquismo y el cáncer, debe co
derarse como una prueba contundente de que
carcinógenos que actúan en forma directa represe
una proporción significativa y mensurable del cán
en todo el mundo. Una proporción más pequeña, p
4
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más incierta, parece ser causada por los carcinóg
industriales como el benceno y el amianto. Los vir
bacterias, como se señaló anteriormente, son fu
mentales para la etiología de algunos cánceres im
tantes.

○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

EL PAPEL DE LOS ALIMENTOS Y LA NUTRICIÓN

La principal dificultad para decidir sobre el papel de
carcinógenos es que en la actualidad hay bastan
certidumbre acerca de la frecuencia con que ocu
exposición a carcinógenos y sobre cuán efectivas
las defensas contra tales exposiciones. ¿Acaso l
importante es la falta de mecanismos de defensa
la exposición en sí? Una segunda fuente de incerti
bre es la prueba de que los agentes promocion
contrariamente a lo que sucede con las sustanc
procesos que dañan el ADN, son fundamentales 
cáncer humano. Por último, existe un volumen crec
de pruebas que demuestran que el daño al ADN
bién puede ser inducido por funciones metabólicas
males que producen radicales de oxígeno (véa
Recuadro 2.2).

RECUADRO 2.2 RADICALES DE OXÍGENO

En la actualidad está cobrando fuerza la idea de que cierto
daño al ADN puede ocurrir como consecuencia de la función
normal del cuerpo y sus células. El oxígeno es crucial para
todo nuestro metabolismo. Muchos procesos celulares requie-
ren oxígeno. A veces el oxígeno y otras pequeñas moléculas
(por ejemplo, los grupos hidroxilo, -OH), se tornan deficien-
tes en electrones. Estos radicales de oxígeno (también llamados
de la especie de radicales de oxígeno (ROS), pueden, como
otros carcinógenos, reaccionar con el ADN, y si estos aductos
no se reparan, pueden inducir mutaciones.
6
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A continuación se relacionan algunos carcinógen
alimentarios conocidos y otros bajo sospech
aflatoxinas (se hallan en alimentos fermentados), am
heterocíclicas (en carne cocinada a muy altas tem
raturas), compuestos N-nitrosos (se hallan en algu
alimentos descompuestos, alimentos proteicos y qu
generados endógenamente); e hidrocarburos arom
cos policíclicos (productos de la combustión y se hal
en alimentos cocinados y en la cerveza negra). E
se analizan más adelante en el capítulo 4.

2.5 METABOLISMO DE LOS AGENTES

Los carcinógenos químicos, agentes responsables
daño directo al ADN, se hallan en una gama estr
turalmente diversa de clases químicas. Una propie
común de la mayoría de estos carcinógenos es su h
lidad de convertirse en fuertes electrófilos (molécu
deficientes en electrones) después de una biotrans
mación por la actuación de enzimas metabólicas 
manas normales. Tales electrófilos tienden a reac
nar fácilmente con moléculas nucleófilas (ricas en el
trones) como las proteínas y el ADN.

Aunque algunos carcinógenos son directame
electrófilos (por ejemplo, los agentes alquilantes
acilantes), la mayoría se convierten en sus deriva
electrófilos mediante el metabolismo celular norm
Este proceso es conocido como activación metabó
y a veces ocurre en varios pasos. La comprensión
este proceso se debe, en gran parte, al trabajo de J
y Elizabeth Miller. El metabolito electrófilo que se un
al ADN celular se conoce como el “carcinógeno fina
(Simic y Bergtold, 1991). La activación es un proce
enzimático normal (llamado enzimas de fase I, inclui
el sistema del citocromo P450) que convierte una s
tancia química particular en una forma más soluble
agua, pero reactiva, que entonces puede unirse a
macromoléculas celulares como el ADN, el ARN, l
proteínas y los lípidos (Figura 2.2).

Todo este proceso se desarrolla principalmente p
que compuestos foráneos se tornen más soluble
agua, y por consiguiente, se puedan excretar más f
mente en la orina, o sea para desintoxicar los co
puestos; el organismo no está tratando de fabr
carcinógenos.

Las enzimas que intervienen en la activaci
metabólica de los carcinógenos químicos son aque
que participan normalmente en la oxidación, la redu
ción y la conjugación de los componentes alimen
rios, hormonas endógenas, drogas y compues
5
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foráneos. Como los niveles de enzimas que acti
los carcinógenos y los mecanismos de desintoxicac
de carcinógenos pueden diferir notablemente en
diferentes tejidos, especies, e individuos dentro
las espe-cies, cada carcinógeno químico puede in
cir un espec-tro único de tumores en los diferen
animales experimentales y entre las distintas po
ciones humanas.

Las enzimas de desintoxicación de fase II tamb
participan en el tratamiento de una variedad de s
tancias químicas de los alimentos y pueden ser a
vadas (inducidas) por una variedad de compue
vegetales. Esta tendencia a inducir enzimas pu
estar relacionada con la capacidad de algunos c
ponentes vegetales de reducir el cáncer en los s
humanos y en animales experimentales. Si 
enzimas ya han sido inducidas por compuestos ve
tales más benignos, estarán mejor dotadas p
desintoxicar los agentes más carcinogénicos de la d

La desintoxicación puede ocurrir en cada paso de 
trayecto metabólico, ya sea como resultado de la reac
con compuestos nucleófilos no cruciales para la func
de la célula (glutatión, por ejemplo), o por la convers
en metabolitos estables que pueden ser excret
fácilmente. La eficiencia de la desintoxicación puede
un factor crucial para determinar la potenc
carcinogénica de un agente en particular.

○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

EL PAPEL DE LOS ALIMENTOS Y LA NUTRICIÓN

A pesar de que se han emprendido numerosos e
dios de intervención ali-mentaria con animales de 
perimentación, muy pocos se han dedicado a exa
6
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nar los efectos de la dieta en el metabolismo de 
carcinógenos. Entre los primeros estuvieron los es
dios llevados a cabo en ratas por los Millers para d
mostrar la capacidad de la vitamina B, la riboflavina, 
incrementar la desactivación del carcinógeno N,
dimetil-4-aminoazobenceno (amarillo mantequilla, u
colorante azoico que se utilizaba como agente colora
en la mantequilla) (Miller y Miller, 1953). Posteriormen
te, se demostró que los componentes alimentarios p
den obstruir la carcinogénesis de la siguiente maner

· Bloqueando la activación metabólica que es contr
lada por las enzimas que catalizan las reacciones
oxidación o de conjugación

· Aumentando la desintoxicación metabólica por
procesos similares

· Aportando dianas alternativas para los metabolito
electrófilos

Por ejemplo, utilizando el 2-acetilaminofluoreno com
carcinógeno experimental, la adición de donantes
grupos metilo (colina, por ejemplo) en las dietas de ra
deficientes en estos componentes dio como result
una disminución en el compuesto activado y en la ap
ción de tumores (Poirier, 1987). De manera similar,
limitar la biodisponibilidad de sulfato a las ratas, se s
primió la tumorogenicidad de un colorante azoic
(Weisburger y cols., 1972). Algunos compuestos que
hallan en una gama de plantas, particularmente en mi
bros de la familia de los repollos (Cruciferae), son p
tentes inductores de las enzimas de fase II (Huan
cols., 1994).

Otros ejemplos tienen que ver con la restricción 
calorías y la administración de selenio, que se ha 
mostrado que inhiben la unión al ADN

 
de la aflatoxina

B
1 
que se halla en el hígado de las ratas (Chou y co

1992; Shi y cols., 1994). El selenio también disminuía
activación metabólica del 2-acetilaminofluoreno presen
en el hígado de las ratas y aumentaba su desintoxica
(Poirier y cols., 1986).

Se demostró que una amplia variedad de compue
bioactivos y sus derivados inhibían la carcinogénesis
algunos sistemas experimentales que abarcaban la
ciación, la promoción y la progresión (Ho y cols., 199
Huang y cols., 1994), así como quedó coherenteme
demostrado que los alimentos que contienen cantida
abundantes de estas sustancias —en su mayoría alim
tos de origen vegetal— estaban asociados a menor rie
de cánceres en casi todas las partes del cue
(Steinmetz y Potter, 1991a). Se piensa que un meca
mo de acción decisivo incluye la capacidad de es
compuestos de aumentar la expresión (inducción
6
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enzimas) de importantes enzimas de desintoxicación
son responsables de disminuir la biodisponibilidad
los carcinógenos con capacidad potencial de dañ
ADN (Steinmetz y Potter, 1991b). En particular, 
compuestos fitoquímicos (químicos de origen vegetal) ha
aumentado los niveles celulares de glutatión, gluta
transferasa y glucuronil transferasa para facilitar la tran
formación de electrófilos reactivos y de oxidantes
inocuos metabolitos excretables.

Un aumento en las enzimas de desintoxicación in
cido por componentes alimentarios tiende a dismi
la activación metabólica general de carcinógenos
carcinogénesis en animales experimentales. Sin em
go, aún no está claro si la reducción en la carcinogé
humana ocurre como resultado de dicho aumento 
desin-toxicación y de la disminución del daño al AD

2.6 INICIACIÓN

La iniciación está integrada por una serie de acon
mientos en los cuales un carcinógeno exógen
endógeno induce alteraciones en la constitución gen
de la célula; esto trae por resultado una lesión que p
ser heredada y que confiere a dicha célula el po
cial para un crecimiento neoplásico. Esto suele oc
tras la activación metabólica de un procarcinógeno
gura 2.3)

La química de una amplia variedad de carcinóge
ha sido estudiada extensamente (Kadlubar y Bel
1985). La potencia relativa de los carcinógenos pa
estar determinada por la estabilidad de los aductos for-
6
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mados con el ADN y por la capacidad de inducir al
raciones heredables en los genes diana (Hemmin
cols., 1994). La unión de un carcinógeno a las pro
nas, no al ADN, por lo general es responsable de
gran mayoría de los residuos de carcinógenos unid
las moléculas —a veces con alta especificidad—.
tales proteínas incluyen controladores importantes
crecimiento o sus receptores, esto podría sugerir 
canismos interactuantes que no son del ADN co
funciones adicionales de los electrófilos en el cán
(esta clase de interacción con proteínas está bien
terminada en la carcinogénesis vírica). Además, ta
bién se ha documentado la unión del carcinógen
histonas nucleares (proteínas que rodean e interac
con el ADN) y con proteínas ácidas. La asociaci
íntima de estas proteínas con la cromatina (molécu
que contienen ADN, ARN y proteínas), y su papel fu
damental en el control de la expresión del gen, sug
incuestionablemente que la modificación de proteín
nucleares por los carcinógenos finales podría traer
resultado la inducción o represión de las proteínas 
controlan la replicación, el crecimiento o la diferenci
ción de las células.

Finalmente, proteínas de la sangre, tales como la
búmina sérica y la hemoglobina, sustancia transpo
dora del oxígeno en los hematíes, a menudo atrapa
metabolitos electrófilos de los carcinógenos. En el c
de la albúmina sérica esto puede ocurrir en el híg
(donde se sintetiza la albúmina), o en el líquido ext
celular, o en el plasma sanguíneo (donde la albúmin
la proteína predominante). Por su abundante prese
en el cuerpo, la unión de los carcinógenos a la albúm
sérica puede ser una reacción de desintoxicac
importante.

Por razones similares, la unión de los carcinógeno
la hemoglobina también puede considerarse como
proceso de desintoxicación. De hecho, para var
carcinógenos diferentes, el enlace covalente con
hemoglobina puede estar en el rango de 1-10% d
dosis administrada. Por consiguiente, el alto nivel 
carcinógeno que se adhiere a las proteínas de la sa
y su relativa disponibilidad ha traído como resultado
desarrollo de métodos analíticos sensibles para su
tección en poblaciones humanas, como medio de v
rar la exposición a carcinógenos químicos.

La reacción de carcinógenos finales con ácid
nucleicos individuales del ADN o del ARN supone d
tipos generales de daño macromolecular: la ruptura
la cadena y la formación de aductos de base carc
gena (Hemminki y cols., 1994). Se conoce que los d
ocurren después de la exposición a carcinógenos in v
y se considera que tanto la formación de aductos co
7



C A P Í T U L O  2   L A   D I E T A   Y   E L   P R O C E S O   D E L   C Á N C E R

e

ó

c

g

t
c

l

a

o

o

c
-

n
se
ión
te
r la
s el
r
e

la ruptura de la cadena (ver Recuadro 2.3) desem
ñan un papel fundamental en la iniciación y promoci
del proceso neoplásico, cuando el daño ocurre en g
específicos que participan en el control o reparac
del ADN.

Muchos de los aductos de base carcinógena qu
forman tienen la capacidad de ocasionar errores
código (es decir, mutaciones) durante la replicaci
Tales modificaciones también pueden dar lugar a a
plias inserciones o deleciones en la secuencia del á
nucleico. En cada uno de estos casos, la fijación d
lesión como resultado de mecanismos de reparac
deficientes o como consecuencia de la replicación 
lular representa un cambio heredable: la base alter
es mal leída, las células hijas heredan el error, y el 
ya no codifica exactamente igual (o en lo absoluto) p
la proteína.

Si las alteraciones del ADN no son reparadas c
efectividad, se convierten en cambios permanen
durante la próxima división celular y, por consiguien
se propagan de célula a célula durante el normal 
cimiento y desarrollo del tejido. Es importante señalar q
no todas las alteraciones del ADN conducen a la n
plasia. Para convertirse en una célula “iniciada”, la a
ración inducida por el carcinógeno tendría que perm
tir a la célula crecer y reproducirse autónomamen
y volverse independiente del control de las células n
males circundantes.

○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

ALTERACIÓN GENÉTICA

Existen al menos cuatro tipos de alteraciones genét
inducidas por carcinógenos ambientales (incluidos 
alimentarios) o de formación endógena, que podr
conducir al cáncer.

· La primera es la mutación somática, que entraña
enlace covalente de carcinógenos con el ADN
como el paso inicial. El respaldo directo para est
hipótesis proviene de la naturaleza electrófila de
los carcinógenos finales, de la capacidad de est
compuestos para enlazarse covalentemente al
ADN in vivo e in vitro, y del hecho de que se sab
que una reparación deficiente o una persistencia
del aducto de base carcinógena da por resultad
una mutación. Adicionalmente, los carcinógenos
son directamente mutágenos en sistemas de
pruebas microbianas y de mamíferos, y en ADN
purificado. La mutación posterior al enlace
covalente está fuertemente sustentada por los
últimos descubrimientos de que los tumores indu
dos por carcinógenos químicos a menudo contie
68
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RECUADRO 2.3 ADUCTOS , REPARACIÓN Y MUTA-
CIÓN DEL ADN

Aductos
La estructura del ADN puede alterarse si otras moléculas se
unen químicamente a él, particularmente a diversos nitrógenos
y oxígenos. Estas moléculas que forman aductos abarcan gru-
pos hidroxilo (-OH), grupos metilo (-CH3) y compuestos mayo-
res entre los que se incluyen las aminas aromáticas y
heterocíclicas y los hidrocarburos aromáticos policíclicos.
Estos aductos son importantes por varias razones. En primer
lugar, distorsionan la forma de la molécula del ADN, pudiendo
causar malas interpretaciones. En segundo lugar, cuando el
ADN se reproduce a sí mismo (se replica), una base que ha
formado aducto puede ser erróneamente leída y ocasionar
una mutación en la nueva cadena. En tercer lugar, la repara-
ción de los aductos voluminosos puede provocar rupturas de
la cadena del ADN que pueden, a su vez, dar por resultado
mutaciones o deleciones del material genético.

Reparación
La estructura del ADN traducido es tal que cada secuencia de
tres bases (triplete) codifica para un aminoácido particular.
La capacidad de reproducción y fidelidad de la estructura
está garantizada por el hecho de que solamente hay dos
apareamientos legítimos. Si se incorpora una base incorrecta
en la cadena, el sistema reparador del ADN correspondiente
reconoce el error leyendo la otra cadena, y corta y remplaza
la base incorrecta. Si la célula, y por consiguiente el ADN, se
replica antes de ser reparada, la mutación se hace fija en una
de las dos células resultantes y, por consiguiente, en todas y
cada una de sus células hijas. Por tanto, las mutaciones ocu-
rren con más probabilidad cuando las células se están repro-
duciendo más rápidamente (menos tiempo para reparar) o
cuando los mecanismos de reparación del ADN son defectuo-
sos.
Hay otros tipos de mecanismos de reparación para daños
mayores en el ADN (rupturas de la cadena, deleciones, etc.) y
si los mismos fallan, también pueden provocar cambios en la
estructura del ADN.

Mutaciones y deleciones
Por tanto, mutaciones y deleciones en moléculas claves como
los oncogenes, los genes supresores de tumores y los genes
reparadores del ADN pueden ocurrir tras la formación de
aductos y de una reparación defectuosa. Tales mutaciones y
deleciones son pasos claves conocidos en la carcinogénesis.

nen mutaciones de una sola base (puntuales) e
genes que controlan el crecimiento celular (véa
más adelante). Además, la promoción y progres
del tumor, que puede ser modificada fuertemen
por el estado nutricional, también puede implica
formación de carcinógenos endógenos, como e
caso de las especies de oxígenos reactivos (po
ejemplo, los radicales hidroxilo) y de productos d
la peroxidación de lípidos (por ejemplo,
crotonaldehído, malondialdehído, 4-hidroxi-2-
nonenal).

· Un segundo mecanismo para la inducción del
tumor es también consecuencia del daño en el
ADN; consiste en facilitar la entrada de un virus
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de ADN causante de cáncer (oncogénico). De
hecho, existen varios estudios experimentales q
demuestran que carcinógenos químicos y virus
oncogénicos pueden actuar en forma sinérgica
para transformar células a un estado neoplásico
Análogamente, este daño del ADN puede tambi
permitir una expresión reforzada o no planificada
o la desactivación de genes que controlan el
crecimiento de las células.

· Un tercer mecanismo tiene que ver con la capa
dad de los carcinógenos de reaccionar con el A
mediante enlaces covalentes o inducción de dañ
al ARN, lo cual resulta transcrito al ADN, produ-
ciendo mutaciones o cambios en la expresión de
gen. De hecho, altos niveles de la enzima que
sintetiza el ADN a partir del ARN, la transcriptas
inversa, son producidos por los virus oncogénicos
del ARN (tales como el HTLV-1), los cuales
podrían, de la misma forma, actuar junto con los
carcinógenos.

· Cuarto, se sabe que la modificación por medio d
carcinógenos de las enzimas que llevan a cabo 
síntesis del ADN, las ADN polimerasas, disminuy
la fidelidad de replicación y reparación. Esto trae
como resultado una replicación del ADN en la qu
pueden persistir los errores (la replicación tendie
te a error) con la consiguientes mutaciones. De
manera análoga, se conoce que los metales
carcinogénicos, presumiblemente por medio de
interacciones iónicas con las ADN polimerasas,
causan un error en el apareamiento de las base
del ADN con las consiguientes mutaciones.

El daño genético puede ocurrir en cualquier parte
genoma. Probablemente, ese daño solo sea crucial
el desarrollo del cáncer cuando lo que se daña son
genes que controlan la proliferación y supervivencia
la célula en sí misma. Por tanto, lo más importante e
daño a los protooncogenes y a los genes supresor
tumores, así como a los genes que controlan la rep
ción del ADN.

El descubrimiento de los “oncogenes”, que al muta
son capaces de inducir transformación, y de los c
trarios funcionales de los oncogenes —los “genes
presores de tumores”—, aporta un concepto inte
para las partes que dañan el ADN en el proceso
cáncer y la pérdida del control del crecimiento. Amb
clases de genes, que juntas suman alrededor de
son responsables de regular el crecimiento y la d
renciación de las células de una manera coordin
69
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dentro del tejido (Weinberg, 1994), casi la antítesis
la definición que Ewing hiciera de la neoplasia.

○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

LOS PROTOONCOGENES

Probablemente valga la pena aclarar que el térm
“oncogén” se aplicó después que se conoció que e
genes contenían secuencias de ADN casi idénti
(homólogas) a las que se hallaron en el ADN de 
virus tumorales, pero antes de que se supiera que e
no eran precisamente oncogenes (literalmente ge
del cáncer). En realidad, solo después de una muta
del ADN o de la sobreexpresión del gen, lo que prod
ce una proteína anormal o sobreabundante, se tran
te una señal continua que le ordena a la célula replica
lo cual conduce a un crecimiento celular descontrola
Los oncogenes o “protooncogenes” (para describir
estado no mutado), son cruciales para el control d
replicación celular normal.

Ahora se sabe que los oncogenes víricos (en los
rus que causan cáncer) evolucionaron adquiriendo 
porción de protooncogén celular normal y la situar
en la región de la secuencia replicadora vírica.

Hay algunas familias de protooncogenes implicad
de diversas maneras en la señalización bioquímica
se produce entre las células y dentro de ellas, e
control de la replicación celular. Partiendo de su ubi
ción dentro de la célula y de la naturaleza de las pro
nas que codifican, los protooncogenes celulares se 
den clasificar en cuatro categorías generales (Ander
y cols., 1992); las proteína quinasas, las proteínas
los protooncogenes nucleares y los factores de cr
miento.

Es importante recordar que esta clasificación no p
tende sugerir que los diferentes tipos de protooncoge
funcionan independientemente unos de otros, sea e
papel normal o en la carcinogénesis. Por el contra
se ha demostrado que, en diferentes tipos de célul
tejidos, a menudo se requiere la activación coordina
o sobre-expresión de más de un oncogén (por ejem
ras y myc), para conferir todo el potencial necesar
para el crecimiento neoplásico.

RECUADRO 2.4 PROTOONCOGENES

Las proteínas producidas por estos genes son moléculas
controladoras del crecimiento. Cuando sufren mutación son
conocidas como oncogenes y frecuentemente permiten una
proliferación descontrolada de las células. (Se atasc  el acele-
rador.)
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Los mecanismos de activación de protooncoge
celulares a oncogenes transformadores incluye
menos tres procesos diferentes: mutación somá
sobreexpresión del gen y reordenamiento genético
piensa que los dos primeros son importantes en las
pas tempranas del cáncer, mientras que el tercer
rece ser importante en las últimas etapas, conoc
como progresión. Las mutaciones somáticas sir
como mecanismo primario para la activación de 
protooncogenes ras, y dan por resultado cambios e
tructurales permanentes en las proteínas G, de ma
que la hidrólisis del GTP se debilita y la proteína
mantiene en el estado activado; entonces, esta úl
en vez de transmitir un estímulo intermitente y con
lado, transmite un estímulo continuo y descontrolad
crecimiento y replicación de la célula.

Ahora parece que las mutaciones ras pueden surgir
como consecuencia de la reacción de carcinóge
químicos (incluidos los alimentarios) con el ADN en
secuencia codificadora del protooncogén y casi uni
salmente en uno de tres codones específicos. De
cho, las mutaciones puntuales que se observan e
oncogenes mutados de los cánceres se ven en 
mas de pruebas de mutagenicidad y son compat
con las inducidas por la formación de aductos de A
carcinógeno.

El paso de la iniciación en muchos tumores, inclui
los cánceres humanos comunes como los de col
páncreas, parece estar estrechamente relacionad
las mutaciones inducidas por carcinógenos de la fa
lia ras de los oncogenes.

Otro mecanismo (que puede ser funcionalmente e
valente a un oncogén activado) incluye la sobreex
sión del gen. En este mecanismo, un protooncogen
mal se expresa o amplifica a un alto nivel por un pe
do de tiempo prolongado en un momento inapropi
durante el crecimiento de la célula, o en un tejido 
ordinariamente no expresa el gen. La sobreexpre
del gen también ocurre como resultado de mutacio
puntuales inducidas por carcinógenos o de reord
mientos genéticos (véase más arriba) en las casc
de control no codificadoras de los protooncogen
Además, los promotores tumorales, que sirven p
desorganizar la fisiología celular, parecen interferir
la secuencia de controles celulares normales, inclu
do los protooncogenes, de manera que los produ
del gen se expresan entonces en forma desorden

Un mecanismo adicional para la activación d
protooncogén es el reordenamiento genético; este
cuentemente incluye la traslocación de material gené
entre cromosomas. Esos reordenamientos gené
pueden surgir espontáneamente o como consecu
7
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del daño al ADN inducido por un carcinógeno; se co
sidera que son importantes en la progresión del tum
Se conoce que tales anormalidades genéticas ex
en la línea de células germinales de algunos individ
y se cree que constituyen la base de la susceptibil
determinada genéticamente a algunos tipos espe
cos de cáncer.

○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

GENES SUPRESORES DE TUMORES

Los genes supresores de tumores (véase el Recuadr2.5)
codifican para un grupo heterogéneo de proteína
ausencia de las cuales (como resultado ya sea 
pérdida de ambas copias del ADN codificador o de
proteína en sí misma tras la formación de comple
con proteínas víricas o de otro tipo) permite que la
lula se replique sin los controles habituales sobre la
tegridad de la célula y su genoma. La existencia
genes supresores de tumores se ha inferido desde
largo tiempo a partir de estudios de laboratorio en
que células tumorales malignas se fundían con cél
normales: las células híbridas resultantes mostra
características normales. Una demostración clara
este fenómeno abarcaba la introducción de célula
teratocarcinoma de una cepa de ratón, en embrio
en fases iniciales de otra cepa. Los descendientes 
tenían los marcadores genéticos y desarrollaron car
rísticas físicas de las dos cepas; no obstante, no des
llaron tumores malignos, lo que indica que las células
cáncer habían regresado a un fenotipo normal en 
sencia de una copia normal del gen supresor de tum

RECUADRO 2.5 GENES SUPRESORES DE TUMORES

Las proteínas producidas por estos genes impiden que la célu-
la se reproduzca en momentos inapropiados o cuando el ADN
está ampliamente dañado. Cuando ellas están mutadas o fal-
tan, la célula puede reproducirse aunque su ADN esté dañado.
(Se fueron los frenos)

Otra elemento de prueba acerca de los genes su
sores de tumores provenía de estudios sobre la 
genética de ciertos cánceres humanos, en particul
retinoblastoma del ojo y el tumor de Wilms del riñó
Primero se observó que ambos cánceres se pres
ban en asociación con pérdida de material genétic
los cromosomas 13 y 11, respectivamente. Luego,
evidente que los cánceres surgían de células que 
cían no solo de la función propia del gen (anormal) 
redado, sino también de la segunda copia (normal),
lo que estaban totalmente desprovistas del prod
proteínico del gen correspondiente.
0
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Ahora está bien definido que ciertos individuos q
tienen un defecto heredado en uno de los genes su
sores de tumores, por ejemplo el gen Rb (el gen del
retinoblastoma), el p53 (asociado con el síndrome
Li-Fraumeni), los WT1 y WT2 (los genes del tumor de
Wilms) o el APC (el gen de la poliposis coli familiar)
presentan un riesgo mucho mayor de padecer de
mores específicos y los desarrollan a una edad mu
más temprana que otras personas de la población
neral. El proceso siempre supone la pérdida de fun
de la copia intacta remanente del gen en las cél
que se tornan cancerosas.

Ahora también se sabe que muchos tumores esp
dicos siguen el mismo proceso; aunque las células
individuos no susceptibles genéticamente, deben 
der ambas copias del gen (ambas son normales e
momento del nacimiento) para que puedan torna
neoplásicas. Este es un hecho muy importante pa
flagelo del cáncer en la población en general y para
influencias ambientales en la carcinogénesis. Es e
cial, por ejemplo en el cáncer de colon, en el que
observa que la mayoría de las células en los cánc
no familiares han perdido ambas copias del gen su
sor de tumor APC. También se ha esclarecido muy r
cientemente que la segunda copia de un gen supr
de tumores puede resultar desactivada no solo
mutación, sino también silenciando el gen mediant
hipermetilación (adición de grupos metilo extras); 
sabe que esto ocurre, por ejemplo, en el desarrollo
cáncer de riñón, en cerca de un 20% de los que tie
una mutación en la línea germinal del gen von Hipp
Lindau (VHL). (Véase el Recuadro 2.1.)

Igual que ocurre con la mutación de protooncoge
a un estado activado después de un daño en el AD
pérdida de la función de un gen supresor de tumo
implica, en una alta proporción de casos, interacc
entre el ADN y algún agente causante de daño.
que no está determinado es qué proporción de este 
es consecuencia de la exposición a carcinógenos 
dieta, del humo del tabaco, industriales, etc., y qué p
porción es consecuencia del daño produci
endógenamente por radicales de oxígeno.

○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

EL PAPEL DE LOS ALIMENTOS Y LA NUTRICIÓN

Se ha demostrado que tanto los micro y macronutrie
como otros componentes bioactivos de la dieta alte
las distintas fases de la carcinogénesis (Becci y c
1979; Wood y cols., 1983: Newberne y Rogers, 19
Poirier y cols., 1986; Kritchevsky y Klurfeld, 1987
Pariza, 1987; Sawada y cols., 1990; Birt y cols., 19
Newmark y Lipkin, 1992; Wattenberg, 1992; Yusp
7
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1994). Aunque en años recientes gran cantidad de
portantes estudios experimentales en animales han
minado el papel de la dieta en la modulación de la p
moción de tumores, comparativamente pocos estud
han examinado la modulación de la iniciación media
la dieta. Aquí se ofrecen unos pocos ejemplos ilus
tivos y otros se analizarán en el capítulo 4.

Se ha comprobado que la iniciación de la car
nogénesis mamaria en ratas hembras puede inhib
con un tratamiento consistente en una dieta rica en 
teínas o con un suplemento de selenio, mientras q
por el contrario, con un tratamiento previo basado
una dieta rica en grasas se favorecía la iniciación. A
más, una dieta rica en grasas favorecía la iniciación
formación de tumores de piel en ratones tratados 
un carcinógeno químico, DMBA (dimetilbenzan
traceno), y se demostró que una restricción energé
suprimía la formación del tumor del hígado en rata
las que se les había administrado aflatoxina B

1
.

Una dieta rica en proteína animal (caseína) favorecí
expresión de un antígeno de la hepatitis B vírica (HB
en ratones transgénicos que contenían HBV (Hu y co
1994). De modo similar, se ha comprobado que el 
supresor de tumor p53 sufre varias alteraciones duran
la carcinogénesis por deficiencia alimentaria de grupos m
lo. El gen se hipometila y muestra una expresión increm
tada y mayores rupturas en la cadena del ADN (Christm
y cols, 1993; James y cols., 1994a). Los tumores de h
do resultantes muestran un patrón de mutaciones (Sm
cols., 1993) coherente con aquellos que se presenta
una gran proporción de cánceres humanos, (Harris, 19

Además, la expresión incrementada de los oncoge
ras y myc en los hígados de las ratas a las que se
han administrado dietas deficientes en grupos me
puede ser revertida con la administración posterior 
plementaria de donantes de grupos metilo (Wainfa
Poirier, 1992; Christman y cols., 1993; Poirier, 1994

El desarrollo de tumores de colon humanos parece
correlacionarse inversamente con el consumo d
folatos (Giovannucci y cols., 1993; Glynn y Albane
1994), y, de manera similar, una deficiencia de fola
en ratas tratadas con dimetilhidrazina favorece el 
sarrollo de tumores de colon (Glynn y Albanes, 1994).
deficiencia de folatos, de colina o de ambos induce muta-
ciones tanto in vivo como in vitro, causa rupturas de cromo-
somas y de cadenas sencillas del ADN (James y cols,
1994a; Glynn y Albanes, 1994) y desactiva el gen sup
sor de tumor p53 (Harris, 1993; James y cols., 1994

Por tanto, los mecanismos de modulación nutricio
de las fases iniciales de la carcinogénesis son cohe
tes no solo con los resultados bioquímicos y farma
lógicos, sino también con la patogénesis molecular
esta enfermedad.
1
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2.7 REPARACIÓN DEL ADN

Como los carcinógenos finales (incluidos los deriva
de la dieta) son electrófilos, ellos se enlazan al A
rico en electrones, formando aductos enlaza
covalentemente. La replicación subsiguiente o la rep
ración tendiente a error de este ADN modificado p
de producir mutaciones; estos son cambios estruc
les en el material genético que son heredados e
células hijas de estas células dañadas (véase el R
dro 2.3). Tales cambios estructurales pueden imp
la sustitución de una base incorrecta (mutación 
tual), la adición o deleción de material genético (m
ciones por cambios estructurales o sin sentido, o in
so ruptura de la cadena del ADN, con las resulta
aberraciones en el patrón y organización de
cromosomas (por ejemplo, anormalidades del cario
intercambio de cromátides hermanas o la formació
micronúcleos) (Figura 2.4).

Si tal proceso ocurre en el óvulo o en el esperm
zoide de un organismo, surgen mutaciones en las 
las germinales y se pueden transferir a los hijos. S
mutaciones ocurren en otras células del cuerpo, e
ces pueden ser propagadas como las mutacion
células somáticas que caracterizan a casi todos lo
mores.

Aparte de los mecanismos de desintoxicación de c
puestos antes de que interactúen con el ADN, la r
ración efectiva de aductos de base carcinógena 
bién puede servir como un importante mecanism
desintoxicación. Se sabe ahora que varios proc
enzimáticos permiten que una base modificada
7

RECUADRO 2.6 GENES REPARADORES DEL ADN

Los genes reparadores del ADN producen proteínas que ga-
rantizan que el daño al ADN sea reparado constantemente.
Cuando uno de esos genes muta, ya sea en la línea germinal o
somáticamente, se puede acumular un daño 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 función 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 mecánico.
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carcinógenos sea eliminada mediante la separació
su enlace glicosilo, su regreso a la base original o
excisión junto a los nucleótidos vecinos y su ulter
reemplazo con una secuencia sintetizada nuevame

En relación con lo anterior, varios estudios han d
mostrado que cuando se forman los aductos de A
carcinógeno en tejidos que no son susceptibles 
carcinogénesis por un agente específico conocido
menudo tales aductos son reparados rápidamente
embargo, en tejidos que han demostrado ser diana
carcinógenos, los aductos de base carcinógena es
ficos por lo general se mantienen en el ADN o alca
zan un alto nivel de estabilidad bajo la exposición cró
ca al carcinógeno. Por ejemplo, se ha estimado 
con aflatoxina B

1
, niveles estables de un aducto p

cada 106 bases normales en el hígado se correspon
con una incidencia del 50% de carcinomas hepato
lulares.

Las enzimas reparadoras del ADN (Radman
Wagner, 1993; Wei y cols., 1994) probablemente d
empeñen un papel crucial en la determinación del n
de estabilidad de los aductos de ADN carcinógen
su probabilidad de servir como lesiones mutagéni
(véase el Recuadro 2.3 y más abajo). Actualmente
considera que existen al menos 25 enzimas difere
implicadas en los procesos de reparación del ADN
los humanos. Muchas de ellas se descubrieron po
identificación de raros trastornos hereditarios que i
plicaban excisión defectuosa, o reparación de bas
inestabilidad cromosómica, por ejemplo, el xeroderm
pigmentosum, el síndrome de Cockayne, la ata
telangiectásica, la anemia de Fanconi y el síndrome
Bloom.

No obstante, ahora existen pruebas epidemiológi
que indican que una reducida capacidad reparadora
ADN está asociada con mayor prevalencia de cán
res de cerebro y de piel en la población general. M
aún, estudios recientes muestran que individuos que
nen defectuosos los genes que tienen que ver co
“reparación de errores de apareamiento en el AD
(un tipo de reparación del ADN que corrige anorma
dades de los apareamientos de base a lo largo d
2
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cadenas del ADN), están expuestos a un alto riesg
padecer diferentes tipos de cánceres, incluido el 
cer de colon no-polipósico hereditario.

○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

MUERTE DE LA CÉLULA DAÑADA

Si el daño del ADN ocurre como consecuencia d
exposición a carcinógenos exógenos o por radicale
oxígeno generados endógenamente, y si el daño p
te y se ha fijado en un clon de células hijas 
replicación celular, todavía es posible que las cél
mueran. Todas las células están equipadas con u
canismo suicida (muerte celular programada) que
gura la muerte de esa célula si el ADN es dañado
pués de la reparación. Tal situación no sucederá
una sola mutación puntual pero puede presentarse 
do ocurran las pérdidas ulteriores del ADN: delecio
rupturas de cadenas y pérdida total de cromosom
algún punto de esta acumulación de daño, la célul
fre un arresto del ciclo celular y entra en el proc
conocido como apoptosis, que implica la desintegra
del ADN y la muerte de la célula. Esta se distingue
la muerte celular asociada al trauma del tejido o 
necrosis porque no produce respuesta inflamatori

Ahora se sabe que la incapacidad de algunas cé
cancerígenas para desarrollar la apoptosis es c
cuencia bien de la pérdida de función del p53 o de
otros genes que controlan los puntos de vigilancia
ciclo celular, o de la pérdida de la integridad del en
naje del propio proceso apoptótico, controlado po
familia de genes bcl-2.

○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

EL PAPEL DE LOS ALIMENTOS Y LA NUTRICIÓN

No existe información en la actualidad que sugiera
alguna exposición alimentaria esté relacionada en
ma directa con la eficiencia del proceso de repara
del ADN.

Tampoco han sido determinados agentes aliment
que alteren el curso de la apoptosis in vivo. No obs
te, hay informaciones recientes que sugieren que
dos grasos volátiles de cadena corta (producidos 
colon por la fermentación de fibras y carbohidra
complejos) pueden inducir, in vitro, la apoptosis en
neas celulares de cáncer de colon (Hague y cols., 1
Hague y Paraskeva, 1995). Se considera que las f
y los ácidos grasos volátiles son importantes e
carcinogénesis del colon, de modo que eso podría
bar que es un importante mecanismo de acción pa
componente alimentario de acción relativamente
día. La investigación sobre este proceso puede re
7
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otros modificadores alimentarios de acción tardía e
cáncer de este y de otros órganos.

2.8 PROMOCIÓN

La próxima etapa en el proceso del cáncer se den
na promoción. Esta abarca alteraciones en la ex
sión del gen y en la proliferación celular que transf
man la célula iniciada en una población reconocible
células cancerosas. El concepto de promoción de
mor se esclareció ampliamente con el descubrimie
de productos químicos que no tenían actividad ca
nogénica apreciable por sí mismos pero que favore
mucho el desarrollo del tumor cuando se presenta
junto con un carcinógeno (Figura 2.5).

Estos promotores de tumores surgen de diversas
ses químicas, tales como los derivados del éster fo
(presentes naturalmente en componentes vege
ampliamente utilizados en experimentos de carci
génesis con animales), ciertas drogas barbitúricas
drocarburos clorados de fuentes industriales o agr
las, alcohol y hormonas endógenas. Además, niv
altos o bajos de componentes alimentarios esenc
han demostrado por sí mismos poseer activid
promotora de tumores (Becci y cols., 1979; Wood
cols., 1983; Newberne y Rogers, 1986; Poirier y co
1986; Kritchevsky y Klurfeld, 1987; Pariza, 1987
Sawada y cols., 1990; Birt y cols., 1992; Newmark
3
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Lipkin, 1992; Wattenberg, 1992; Yuspa, 1994); se
observado actividad promotora clásica de tumores
roedores alimentados con altos niveles de prote
(Wattenberg, 1992), grasas y/o calorías (Poirier y co
1986; Kritchevsky y Klurfeld, 1987; Pariza, 1987
o bajos niveles de metionina o colina (Sawada
cols., 1990).

Los promotores de tumores no parecen actuar 
interacción directa con el ADN o por unión con es
en animales experimentales, una aplicación continu
promotores tumorales generalmente trae como re
tado más tumores. No obstante, los promoto
tumorales son especialmente potentes en su capa
de provocar replica-ción celular y ejercen profu
dos cambios en la expresión del gen que alter
control sobre el crecimiento celular. Los promot
res tumorales también pueden aumentar indire
mente el estrés oxida-tivo y la peroxidación de lípid
lo que conduce a más daño del ADN y sus con
cuencias.

Estos eventos se manifiestan mediante cambios e
apariencia estructural y organización (morfología)
las células de un tejido, por aumentos en su tas
crecimiento o mitosis, y por la medida en la que es
células consiguen o no logran convertirse en célu
total y normalmente funcionales (diferenciación). 
resumen, se considera que la promoción ocurre co
consecuencia de una exposición continua
carcinógenos químicos externos, los cuales pueden
ducir un daño adicional al ADN, o promotores tumora
(que promueven el crecimiento con daño del ADN
sin él); o puede ser resultado de mecanismos del pr
cuerpo (endógenos) que producen cambios e
estatado nutricional y hormonal.

○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

PÉRDIDA Y ADQUISICIÓN DE LA FUNCIÓN

Las consecuencias de los carcinógenos de acció
recta antes mencionadas, pueden ser tanto la muta
de un oncogén (solo un acierto es necesario para con
tribuir al comportamiento maligno) como la pérdida d
control ejercido por un gen supresor de tumores (p
esto se hace necesaria la pérdida, la mutación 
silenciamiento de ambas copias).

Los otros mecanismos que abarcan la sobreexpre
de un oncogén, la hipermetilación de un gen norm
supresor de tumores, o la formación de un complejo
una proteína normal supresora de tumores con un
rus, son claramente más complicadas y compren
mecanismos que pueden o no interactuar con el A

Adicionalmente, también se ha hecho ostensible qu
diferentes clases de protooncogenes y los genes s
74
sores de tumores representan una red de genes re
nados funcionalmente que ejercen complejos contr
sobre los procesos de crecimiento. Cuando este en
naje celular resulta dañado por exposición a carcinóg
y a promotores tumorales (incluidos los de la die
radiación, etc., el potencial tumorogénico aumenta.

Finalmente, la capacidad de reparar el daño del A
en cualquiera de estos genes o, incluso, por supu
en los genes que codifican para las propias prote
reparadoras del ADN, también influirá en la probab
dad de cualquier célula o individuo que esté desa
llando cáncer. Hay además otros genes heredados
ciados con un riesgo incrementado de cáncer que
ramente no caen entre las clases de los oncogene
supresores de tumores o los genes reparadores de 
El BRCA-1, asociado con un notable aumento del ri
go del cáncer de mama, es un posible ejemplo de 
Su modo de acción no está determinado y todavía
no se sabe nada sobre la forma en la que los fac
ambientales, tales como la dieta, o los factores del h
ped, como las hormonas, interactúan con este. Las
teínas del BRCA-1 pertenecen a una familia altamen
conservada de proteínas llamadas graninas, que s
excisión en el extremo C terminal para producir pépti
cortos bioactivos que estimulan el crecimiento celu

○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

EL PAPEL DE LOS ALIMENTOS Y LA NUTRICIÓN

Los efectos de la dieta sobre la promoción experim
tal de tumores han sido investigados ampliamente
cuatro sistemas orgánicos: la piel de ratones, las g
dulas mamarias de ratas, los intestinos de ratas 
hígado de ratas y ratones (Becci y cols., 1979; Woo
cols., 1983; Newberne y Rogers, 1986; Kritchevsk
Klurfeld, 1987; Pariza, 1987; Sawada y cols, 1990; B
y cols., 1992; Newmark y Lipkin, 1992; Wattenber
1992; Yuspa, 1994). Los hallazgos de tales invest
ciones indican que un aumento en la ingestión de 
sas, de calorías o de ambos, favorece notablemen
promoción de tumores en la mayoría de los tejidos e
minados (Poirier y cols., 1986; Kritchevsky y Klurfel
1987; Pariza, 1987; Birt y cols., 1992). Los nutrien
que han demostrado tener efectos protectores co
la promoción de tumores son el selenio y la vitamina

La promoción de tumores precancerosos en los h
dos de ratas (alimentándolas a base de una dieta
20% de caseína —proteína de la leche—) se v
inhibida si en la alimentación subsiguiente el nivel
caseína se reducía al 5% o era remplazado por un 
de proteína vegetal.

Se ha demostrado que deficiencias moderadas d
principales donantes de grupos metilo en las die
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 un
metionina y colina, favorecen notablemente la form
ción de tumores de hígado en los roedores (Poiri
cols., 1986; Sawada y cols., 1990). La deficiencia
colina ocasiona aumento en el contenido hepático
diacilglicerol, que es un segundo mensajero que aum
la proliferación celular (Zeisel, 1992).

Finalmente, la eficacia de nutrientes específicos
retardar la progresión de lesiones precancerosas de
etapa a la siguiente se puede observar en órgano
dispares como el hígado (con donantes de grupos m
como protectores) y el tracto urinario (retinoides). 
humanos, los retinoides también se han identificado co
agentes capaces de reducir la probabilidad de un
gundo cáncer primario en el tracto aerodigestivo su
rior (por ejemplo, orofaringe, laringe, esófago), en aq
llas personas ya tratadas por cáncer en esta part
cuerpo. Hay suficientes indicios para sugerir que e
tratamiento quimioterapéutico para prevención sec
daria actúa tarde en el proceso de la carcinogénes
de hecho, retarda o previene la promoción.

Los efectos beneficiosos o perjudiciales de los co
ponentes alimentarios sobre la promoción y progres
de tumores a menudo están acompañados por una
minución o aumento respectivos del daño oxidativo
los tejidos diana (Poirier y cols., 1986; Wattenbe
1992). De aquí que se haya especulado mucho sob
posible papel del daño oxidativo al ADN en la prom
ción y progresión de tumores (Ames, 1991; Simic
Bergtold, 1991). Se han acumulado pruebas que i
can la formación directa de bases de ADN oxidada
vivo y su asociación con un aumento en el consumo
calorías.

Se ha demostrado que la restricción de calorías
prime la expresión del oncogén H-ras en el páncr
de las ratas así como la formación de tumores espo
neos en ratones “transgénicamente noqueados” —
tones con un gen supresor de tumor P-53 que ha sido
desactivado mediante técnicas de ingeniería gené
(Hass y cols., 1993; Hursting y cols, 1994)—; lo cu
sugiere nuevamente la existencia de mecanismos
y sin interacción con el ADN. También se han enco
trado pruebas sobre el papel de la obesidad en cá
res humanos en estudios de tumores de mama, e
metrio, colon y riñón. La actividad física, que mantie
una masa corporal sin grasa y que influye en otros ta
sistemas del cuerpo, en especial el endocrino y la fun
inmunológica, se asocia muy consistentemente 
menor riesgo de cáncer de colon y, probablemente
cáncer de mama.

Estudios más recientes han aportado pruebas de
la oxidación de los lípidos de las membranas tamb
75
a-
r y
de
 de
enta

 en
 una

s tan
etilo
n
mo
 se-
pe-
ue-
 del
ste
un-
is y,

m-
ión
 dis-
 en
g,
re el
o-
 y
di-
 in
 de

 su-
eas
ntá-
ra-

tica
al
 con
n-
nce-
ndo-
ne
ntos
ción
on

, de

 que
ién

puede conducir eventualmente a daño del AD
(Bartsch y cols., 1994). Ahora parece que cada e
de la carcinogénesis puede acelerarse mediante el 
del ADN inducido por carcinógeno, así como media
una variedad de mecanismos que influyen sobre el c
portamiento pero no sobre la estructura del ADN. 
tos últimos se denominan mecanismos epigenético

Existen por lo menos tres categorías de alteracio
epigenéticas inducidas por carcinógenos o facto
nutricionales que podrían conducir a la neoplasia.
estas, la más ampliamente aceptada implica la con
ción del cáncer como una enfermedad de diferen
ción celular, con carcinógenos exógenos y endóge
y/o factores nutricionales que actúan para alterar
proteínas celulares fundamentales que controlan e
procesos.

Ejemplos de tal modificación de las proteínas inc
yen la unión de carcinógenos ya sea a histonas y o
proteínas nucleares cruciales para la función nor
del ADN, o a proteína-quinasas que pueden provo
que la célula exprese conductas (aun en ausenc
daño evidente del ADN) que son consistentes co
progresión hacia el comportamiento de una célula 
ligna. Las proteínas víricas (por ejemplo, las produ
das por los papilomavirus humanos, probables age
causales del cáncer cervicouterino) pueden unirs
las proteínas celulares humanas (proteínas supres
de tumor) de manera que permite el crecimiento inc
trolado de las células, aun en ausencia de cualquier 
directo al ADN. Finalmente, el estado nutricional (
particular la deficiencia de colina, metionina, folatos
carotenoides) puede provocar cambios en la expre
del gen en tipos de células anómalas, y esto puede
por resultado la pérdida del control del crecimien
tisular.

Un segundo mecanismo epigenético implica la un
del carcinógeno a las polimerasas del ARN o al AR
de transferencia (

t
ARN), lo cual puede ocasionar cam

bios en los codones que especifican los amioácido
la síntesis de las proteínas. Tal sustitución aminoací
también podría alterar la estructura y función de p
teínas fundamentales que controlan el crecimiento
diferenciación celular.

Tercero, se debe admitir que muchos factores qu
cos y del huésped pueden considerarse como co
cinogénicos porque funcionan como promotores tum
rales, proporcionan un estímulo hormonal o deprim
la respuesta inmune; cada uno de ellos puede estim
la proliferación de células iniciadas, ya existen
previamente, y su evolución hacia el desarrollo de
tumor benigno o maligno.
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Ahora se sabe que el papel de estos mecanis
epigenéticos en el desarrollo tumoral se complica
la asociación con varios tipos de daño al ADN cau
dos endógenamente que se conoce ocurren in 
(Poirier y cols., 1986; James y Swendeseid, 1989; Me
1989; Hinrichsen y cols., 1990; Randerath y Rander
1994). Estos tipos de daño incluyen: rupturas de c
na sencilla, rupturas cromosómicas, hipometilación
serción anormal de bases, oxidación de bases y fo
ción de aductos.

Cada uno de ellos puede dar por resultado una
presión anormal del gen o mutaciones genéticas. A
más, cada forma de daño puede ser favorecida por
ple manipulación alimentaria. En la mayoría de los
sos, los cambios alimentarios que participan tamb
originan un estímulo a la formación de tumores. 
ejemplo, los cromosomas frágiles se producen en
linfocitos humanos cuando hay deficiencia de folato
responden al tratamiento con folatos. De modo sim
una deficiencia de ácido fólico en la dieta, así como
colina y metionina, ambas donantes de grupos me
incrementan las rupturas de cadenas simples del A
en los linfocitos de las ratas.

La demostración de hipometilación del ADN en
hígado de ratas con deficiencias de grupos metilo
realizada solo un año después que se determinó q
insuficiencia de metilos en la dieta provocaba el cán
de hígado en estas especies. La administración a 
plazo de dietas deficientes en grupos metilo a ratas
aplicación crónica de promotores tumorales a la pie
ratones ha conducido a niveles incrementados d
hidroxiguanina (una base del ADN oxidada) en el hí
do y el ADN epidérmico, respectivamente. Por o
parte, la restricción de calorías conduce a la dism
ción de niveles de 8-hidroxiguanina y de otras ba
oxidadas del ADN. La peroxidación de lípidos, indu
da por productos químicos o por alteraciones nu
cionales, puede estimular la formación de aducto
eteno-, propano-, y malondialdehído del ADN (Barts
y cols, 1994; Chaudhary y cols., 1994; Kim y cols., 19
Nath y Chung, 1994). Por tanto, cambios específ
en el tipo de alimentación pueden dar lugar a da
genéticos identificables que se conoce se asocian
las dos etapas tempranas de la carcinogénesis, inc
la formación de aductos y rupturas del ADN, y ca
bios epi-genéticos que influyen en el posterior cre
miento y expansión clonal de células anómalas.

Por último, es importante señalar que ningún me
nismo genético o epigenético por sí solo puede 
ponsabilizarse por todos los pasos de la carcinogé
en un solo tejido, e incuestionablemente no puede
ponsabilizarse por la variedad de rutas que los dife
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tes tejidos recorren hacia la neoplasia. De hecho
probable que exista un número de posibles meca
mos, aun en el mismo tejido y con los mismos agen
en la transición de las células normales a células tr
formadas y de allí al cáncer. El papel y el sitio de
ción de muchos probables agentes, tanto de los
aumentan como de los que disminuyen la probabili
de cáncer, todavía deben dilucidarse.

2.9 PROGRESIÓN

La última etapa del proceso del cáncer, la progres
abarca el crecimiento incrementado y la expansió
una población de células de cáncer iniciadas y pro
vidas a partir de una lesión focal a una masa tum
invasora, frecuentemente acompañada por un com
mento crecientemente anómalo de material gené
El daño del ADN se expande en esta última etapa
pérdida, ruptura y duplicación de múltiples cromosom
La progresión conduce finalmente a la metástasis, 
las células tumorales migran a sitios distantes en el c
po (Figura 2.6.).

Como ya se señaló en la sección sobre los pr
oncogenes, un mecanismo para la activación
protooncogén es el reordenamiento genético, lo q
menudo implica la traslocación de material genético e
cromosomas. El resultado es o bien la producción d
producto genético alterado o la expresión incremen
o desordenada del protooncogén que ha sido traslo
fuera de sus cascadas genéticas controladoras nor
(contracorriente). Estos reorde-namientos genéticos
den surgir como resultado de un daño por radicale
oxígeno o como consecuencia de un daño en el A
inducido por carcinógeno, y se considera que son im
tantes durante la progresión del tumor.

Como en el caso de los genes supresores de t
res, se sabe que tales anormalidades genéticas e
en la línea germinal de algunos individuos y se cons
ra que constituyen la base de la susceptibilidad de
minada genéticamente a tipos específicos de cán

EL PAPEL DE LOS ALIMENTOS Y LA NUTRICIÓN

El papel de los alimentos y la nutrición, incluidos 
carcinógenos, en esta etapa final de la tumorogén
aún no está claro. Estudios recientes muestran
muchos carcinógenos químicos y promotores tumor
pueden dar lugar a la formación de especies de ox
no reactivo (por ejemplo, radicales hidroxilo) que p
den ocasionar daño al ADN y ruptura cromosóm
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este es un mecanismo que ha sido vinculado al d
rrollo de un cáncer completamente maligno. Los ag
tes que inducen las mutaciones tempranas también
den contribuir a las etapas posteriores de total deso
nización del genoma celular del tumor, y la pérdida
control de la proliferación y de la apoptosis. Aunque h
ahora no se dispone de pruebas sobre agentes al
tarios que actúen de esta manera, la información ep
miológica sobre el hábito de fumar sugiere que 
carcinógenos asociados al tabaco podrían actuar 
al inicio como al final del proceso del cáncer.

La Figura 2.7 resume los procesos del cáncer de
tos anteriormente en un diagrama secuencial.
7
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FIGURA 2.7 LA DIETA Y EL PROCESO DEL CÁNCER

Aquí está resumido el conocimiento actual acerca de algunas de las interrelaciones entre
los alimentos, la nutrición y otros factores, y cómo estos pueden afectar al proceso del
cáncer. En la medida en que la ciencia se desarrolle, las rutas pueden tornarse más
complejas y probablemente puedan trazarse con más fidelidad.

En las primeras etapas del proceso del cáncer, carcinógenos alimentarios individuales
conocidos, tales como las aminas heterocíclicas, los hidrocarburos aromáticos policíclicos
los compuestos N-nitrosos, pueden contribuir directamente a la carga carcinogénica del
cuerpo. Estos compuestos se hallan en alimentos cocinados, curados y descompuestos, y
algunas bebidas alcohólicas. La medida en que los carcinógenos alimentarios mencionad
pueden iniciar el proceso del cáncer depende de la calidad general de las dietas. Si las
dietas son ricas en hortalizas y frutas, la disponibilidad de gran número de compuestos
bioactivos aumenta: estos inducen a las enzimas de desintoxicación que, a su vez, reduc
la exposición del ADN a los carcinógenos.
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 expansión de células anómalas. La
delgadez reduce el riesgo y la obesidad aumenta la probabilidad de la tumorogénesis,
probablemente mediante la acción de hormonas específicas y factores de crecimiento. Es
a su vez, sugiere que el consumo energético total y la actividad física desempeñan un pa
en el proceso del cáncer.

Más tarde en el proceso del cáncer, cuando el daño del ADN es otra vez fundamental, las
hortalizas y las frutas aportan folatos, fuente fisiológica principal de donantes de grupos
metilo, reduciendo la probabilidad de hipometilación del ADN y de ruptura de cromosomas
En el caso específico del colon, las fibras pueden ser fermentadas por bacterias colónicas
produciendo ácidos grasos volátiles; 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 generación de radicales de oxígeno; se considera que estos radicales desempe
ñan un papel en las últimas etapas del proceso del cáncer durante la desorganización
general del ADN. Las dietas de alto contenido energético que contienen cantidades susta
ciales de grasa pueden crear más metabolitos reactivos, incluidos los peróxidos de lípidos
los radicales de oxígeno.

Mediante estos cambios químicos, los componentes de la dieta y factores relacionados, lo
métodos de procesamiento de los alimentos, las bebidas y alimentos específicos, así com
las dietas como un todo, participan en todas las etapas del proceso del cáncer. Junto a es
existe una interacción entre los factores ambientales y la predisposición, sea heredada o
adquirida, que puede variar en las diferentes etapas de la vida.
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