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Resumen

Investigaciones de varias procedencias, proporcionan una fuerte evidencia de que verduras, frutas, cereales integedéafjibra d
ciertos micronutrientes, algunos acidos grasos y la actividad fisica, protegen contra algunos canceres. Por el confaataresirzses
como obesidad, alcohol, algunos acidos grasos y métodos para la preparaciéon de comida, pueden incrementar el riesgo de cé
Desenmarafiar la multitud de mecanismos plausibles de los efectos de los factores dietéticos sobre este riesgo reqlesmienterojoab
la investigacion en nutricion se dirija mas alla de los estudios epidemiolégicos y metabdlicos tradicionales. Las cienuigaiscoiitie-
nen que construirse a partir de los avances recientes en biologia molecular y genética para desplazar la disciplinge€iolgsan/pa
cional", hacia centrarse en "causa y efecto". Este tipo de investigacion es fundamental para las estrategias de preésnabdouzl
incorporan intervenciones dietéticas eficaces para poblaciones diana. © 2001 Publicado por Elsevier Science Ltd. Toduss|osséerec
vados.
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Introduccién Z0s para establecer conexiones entre dieta y cancer, no importa
con qué rigor se han disefiado y realizado los estudios [2].
La dieta juega un papel principal en la etiologia y prevencion Igualmente, variaciones interindividuales en la susceptibilidad
del cancer. A pesar de que existen inconsistencias a lo largo dgue surge de polimorfismos comunes, en genes que gobiernan
estudios que han investigado la relacion entre dieta y cancer, l&l metabolismo de sustancias exdgenas, pueden modificar los
afirmacion basica de que los factores dietéticos influyen en elefectos carcinogénicos o anticarcinogénicos de los componen-
riesgo de cancer, no es realmente un tema de debate. Sin embaes de los alimentos y afiadir asi, un nivel extra de dificultad a
go, quedan muchas cuestiones por resolver, incluyendo cualela interpretacion de los estudios [3, 4]. En este articulo se resu-
son exactamente los factores dietéticos especificos mas estrene brevemente la evidencia de una relacion dieta y cancer,
chamente relacionados con la prevencion del cancer, mediantapuntando su aplicabilidad en la prevencién; se discuten meca-
gué mecanismos los componentes de los alimentos ejercen susismos de accion plausibles; se subraya el papel de las interac-
efectos, como podrian interactuar los factores dietéticos paraciones gen-nutriente en la determinacion del riesgo de cancer y
afectar al riesgo de cancer y qué pasos preventivos puedese consideran los beneficios de un enfoque basado en la ver-
adoptarse para minimizar los efectos adversos de factores quente molecular, para el disefio y realizacién de estudios de
parecen incrementar el riesgo de enfermedad. La complejidadnvestigacién futuros dirigidos a aclarar la relacion dieta y can-
del cancer significa que estas preguntas no tendran respuestaer y, por Ultimo, a desarrollar estrategias, éptimamente efica-
sencillas. Por ejemplo, una amplia busqueda del genoma paraes, de prevencion del cancer.
hallar regiones de deleccién en 75 tumores primarios de mama
humanos, identificd 56 regiones distintas del genoma con pér-
dida de heterocigocidad (LOH); el hallazgo remarcable fue queEvidencia de una relacion dieta y cancer
todos los tumores tenian distintos grupos de delecciones [1]. Tal
heterogeneidad, reflejando varias alteraciones genéticas y vias Estudios epidemioldgicos, respaldados por datos precli-
hacia la enfermedad, tiene un efecto principal sobre los esfuernicos de experimentos en animales gitro, y por hallaz-
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gos clinicos, han contribuido enormemente en proporcio- recogida y almacenaje a largo plazo de muestras de sangre,
nar profundo conocimiento en las vinculaciones entre die- para ser utilizadas para medir biomarcadores potenciales de
ta y prevencion del cancer, y al desarrollo de hipétesis cancer [16]. Estudios que incluyen un componente de epide-
sobre dieta y cancer, para evaluar en ensayos clinicos. Amiologia molecular, tal como EPIC, pueden ayudar a evaluar
pesar de tratarse de un método de investigacion poderosoyariaciones del riesgo a través de poblaciones, con mas pre-
el valor de la epidemiologia para establecer relacionescision y a identificar subgrupos particularmente susceptibles
entre dieta y cancer no esta exento de limitaciones—poral cancer, dentro de las poblaciones, facilitando asi el desa-
ejemplo, los errores de medida en la evaluacion dietética errollo de un enfoque eficaz de la prevencion del cancer [17].
interacciones de componentes dietéticos, que lleva a con-
fusion de los resultados de los estudios. No obstante, cier-
tos datos epidemiolégicos que vinculan factores dietéticosVerduras y frutas
y cancer, son extraordinariamente consistentes; por ejem-
plo, la evidencia respalda de forma congruente una rela- Los datos epidemiolégicos respaldan de forma aplastante,
cién inversa entre riesgo de cancer y consumo de verdurada aparente asociacion inversa entre consumo de verduras y
y frutas [5, 6]. En conjunto, el peso de los datos actual- frutas y riesgo de cancer, como se demostrd en una revision
mente disponibles, da soporte a una relacién inversa entreextensa de mas de 250 estudios caso-control y de cohorte.
riesgo de cancer y consumo de verduras, frutas, cereale&stos estudios, realizados en paises con diversas practicas
integrales, fibra dietética, ciertos micronutrientes y ciertos dietéticas, evaluaron los riesgos de varios tipos de cancer, uti-
tipos de grasa (por ejemplo, acidos grasos n-3, en particudizando distintas técnicas de evaluacion dietética [6]. A pesar
lar proporciones de n-3/n-6), asi como actividad fisica; y a de limitaciones en la metodologia y variaciones a través de
una relacion directa entre riesgo de cancer y consumo ddos estudios, existe una evidencia convincente de asociacio-
grasa total/ciertos tipos de grasa (por ejemplo, grasas satunes de riesgo inversas con el consumo de verduras y frutas en
radas) y alcohol, asi como obesidad (medida como indicecancer de boca y faringe, es6fago, pulmon, estémago, colon
de masa corporal (BMI) alto) y ciertos métodos de prepa-y recto [5, 6]. Informes recientes déktherlands Cohort
racion de alimentos tales como ahumar, salar y escabecha®tudy[18] y de un estudio europeo multicéntrico [19], con-
y cocer la carne a altas temperaturas [5-12]. firman asociaciones inversas tanto del consumo de verdura
Varias organizaciones han formulado guias dietéticas como de fruta, y cancer de pulmon; los efectos mas fuertes se
basadas en la evidencia, que probablemente reduzcan edbservaron en verduras del génBrassica(riesgo relativo
riesgo de cancer [5, 13, 14] y por lo general, proponen que(RR)= 0,5; 95% 1C=0,3-0,9) [18] y tomates (OR= 0,5; 95%
los individuos deben reducir el consumo de grasas, parti-IC= 0,4-0,6) [19]. Inesperadamente, un gran estudio prospec-
cularmente de origen animal, aumentar el consumo detivo informd recientemente, que el consumo frecuente de ver-
fibra, incluir una variedad de verduras y frutas en la dieta duras y frutas no afectaba al riesgo de cancer de colon y rec-
diaria, realizar actividad fisica y mantener un peso sano,to [20]. En conjunto, los datos que vinculan el consumo de
consumir bebidas alcohdlicas con moderacion o mejor verdura y fruta con el riesgo de cancer de mama no son con-
nada de estas, y minimizar el consumo de alimentos salasistentes [5, 6]. Un meta-analisis de 26 estudios sobre el con-
dos-curados, salados-escabechados o ahumados. En usumo de verdura y fruta (aersusbajo) y el riesgo de can-
analisis reciente de datos dtgalth Professionals Follow-  cer de mama, indic6 un riesgo mucho mas reducido para las
Up Study(HPFS), que relacionaba factores de riesgo modi- verduras (RR=0,75; 95% IC=0,66-0,85) que para las frutas
ficables (consumo de carne roja, obesidad, bajo consumgRR=0,94; 95% IC=0.79-1.11) [21]. Las asociaciones mas
de acido félico, inactividad fisica, consumo de alcohol y consistentes parecen ser asociaciones inversas para el consu-
fumar cigarrillos al inicio de la adolescencia) con el riesgo mo de verduras verdes y zanahorias [6]. En global, el consu-
de cancer de colon, se hallé que el 39, 48 y 55% de riesgano total de verdura y fruta no parece estar asociado con el
de céncer de colon, en esta cohorte de hombres americanasesgo de cancer de préstata [6]. Sin embargo, un estudio
de mediana edad, podria ser evitable, si todos los hombreseciente, registré un riesgo significativamente reducido de
estuvieran en las puntuaciones de riesgo mas bajas, 20, 10ancer de prostata tanto para el consumo total de verduras
y 5%, respectivamente [15]. (RR=0,65; 95% 1C=0,45-0,94) como para el consumo de
Grandes estudios epidemiol6gicos que estan en marchayerduras cruciferas (RR=0,59; 95% 1C=0,39-0,90) [22].
tales como eEuropean Prospective Investigation into Can- Algunas evidencias sugieren un beneficio de verduras amari-
cer and Nutrition(EPIC), tienen la posibilidad de proporcio- llas y tomates, para el cancer de prostata [6].
nar informaciones valiosas adicionales en los roles que tienen Datos del estudio EPIC-Italia, muestran asociaciones alta-
los factores dietéticos especificos en la etiologia del cancermente negativas entre niveles de aductos de DNA de los
EPIC, un estudio prospectivo con 460.000 sujetos aproxima-leucocitos, un marcador bioldgico que podria ser predictivo
damente, se esta llevando a cabo en 22 centros de nueve paile riesgo de cancer [23], y el consumo de verduras frescas
ses europeos. Esta disefiado para investigar la relaciéon entrg frutas, en particular verduras de hoja verde [24]. Ademas,
dieta, caracteristicas nutricionales y metabodlicas, caracterisexiste una evidencia de que el consumo aumentado de ver-
ticas de varios estilos de vida y riesgo de cancer, e incluyedura y fruta, puede reducir el dafio oxidativo del DNA [25,
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26]. Alguna evidencia sugiere que el consumo de verdurasminuy0 la recidiva de pdlipos adenomatosos, considerados
puede influir en la actividad de enzimas metabolizadores precursores de la mayoria de canceres colorrectales [38]. En
xenobidticos. Por ejemplo, las verduras del géBeassica conjunto, la evaluacion de la relacion fibra dietética-cancer
contienen glucosinolatos que son hidrolizados a indoles ees complicada, debido a la composicion variable de fibra de
isotiocianatos, componentes con efectos sobre estos enzidistintas fuentes, variaciones en técnicas de medicion de
mas [27]. En estudios clinicos, las verduras del génerofibra y valoracion dietética y los posibles efectos de micro-
Brassicaincrementaron las actividades del citocromo P450 nutrientes y fitoquimicos presentes en alimentos ricos en
(CYP) 1A2 [28] asi como del glutation S-transferasa fibra. Por ejemplo, datos experimentales recientes demues-
(GST)-a y GSTy [29], las verduras apiaceas (por ejem- tran que la fraccion lipidica del salvado de trigo, la cual con-
plo apio, zanahorias) disminuyeron la actividad de tiene sustancias tales como tocoferoles y componentes feno-
CYP1A2 [28] y las verduras del géneidium (por ejem- licos, inhibe el desarrollo del cancer de colon [39].
plo ajo, cebolla) incrementaron la actividad de Gg29], Resultados dePolyp Prevention Triakque investigaba si
ilustrando la dificultad de intentar clasificar los efectos de una dieta pobre en grasas (20% de calorias), rica en fibra (18
verduras especificas, en estudios observacionales. El consug fibra/1000 calorias), y rica en consumo de verduras y fru-
mo de vegetales del géndBoassicatambién estd asociado tas (5-8 raciones/dia), disminuiria la recidiva de pdlipos ade-
con una proporcion incrementada de 2-hidroxiestrona (no nomatosos- no mostré ningun efecto de esta dieta sobre la

promotor del tumor de mama) respecto a-h&lroxiestro- incidencia de pdlipos [40], similar a los hallazgos iniciales
na (promotor del tumor de mama), lo cual puede ser undel Australian Polyp Prevention Projeftl]. Sin embargo,
marcador de riesgo reducido de cancer de mama [30]. hallazgos de ensayos sobre adenoma, no proporcionaron

En realidad, muchos constituyentes hallados en verdurasnformacion acerca de posibles efectos sobre estadios mas
y frutas -incluyendo fibra dietética, micronutrientes y avanzados del desarrollo del cancer colorrectal [42].
varios fitoquimicos- e interacciones entre estos constitu- La fibra dietética puede influir en el riesgo de cancer de
yentes podrian contribuir a la capacidad de estos alimentosolon a través de varios mecanismos que se han propuesto
para reducir el riesgo de cancer. La determinacién de quéque incluyen, aumento del volumen fecal (diluyendo los car-
constituyentes son més efectivos y como ejercen sus efeceindgenos); aumento del tiempo de transito a través del
tos, plantea desafios significativos para el colectivo de colon (reduciendo las interacciones de los carcin6genos con
investigacion del cancer. las células de la mucosa); union directa con carcinG6genos;
modificacion de la mezcla y de las actividades de los enzi-
mas de la flora bacteriana intestinal (disminuyendo las con-
Fibra dietética centraciones de acidos biliares secundarios); y produccion
de &cidos grasos de cadena corta (SCFAs) mediante fermen-
Datos de la epidemiologia sugieren que los riesgos de cantacion, lo cual puede inhibir la carcinogénesis a través de
cer colorrectal y de mama pueden disminuirse incrementan-efectos sobre el pH col6nico y de un aumento de la disponi-
do el consumo de fibra dietética y alimentos ricos en fibra, bilidad de butirato [10, 43, 44]. El butirato promueve la
incluyendo verduras, frutas, cereales y cereales integralesdetencion del crecimiento (induciendo inhibidores de la qui-
[5, 10, 31, 32], pero los hallazgos no son del todo consis-nasa ciclin-dependientes, por ejemplo, 2%, diferen-
tentes. Por ejemplo, basandose en datos de 25 afios de segaiacion y apoptosis en lineas celulares del tumor de colon
miento de hombres d&leven Countries Studyn incremen- [44, 45] y del cancer de mama [46]. En un estudio reciente,
to del consumo de fibra de 10 g/dia, estaba asociado con uibutirato dietético inhibié el cancer mamario, inducido qui-
riesgo de mortalidad por cancer colorrectal, un 33% masmicamente, en ratas [46]. Se han propuesto varios mecanis-
bajo [33]. Sin embargo, datos de 16 afios de seguimiento demos de la capacidad del butirato para inducir apoptosis,
Nurses Health StudgNHS), no mostraron ninguna aso- incluyendo la estimulacién de acetilacion de la histona, lo
ciacién entre el consumo de fibra dietética y el riesgo de cual aumenta la produccién de F21°*, y en la regulacion
cancer colorrectal, en mujeres [34]. En el caso del cancer dede bcl-2, un oncogen que actda bloqueando la muerte apop-
mama, en una revision reciente, se hall6 que nueve de 1Qdtica de la célula [44, 47, 48]. Los datos sugieren que gra-
estudios caso-control, mostraban una correlacion inversasas y fibra pueden interactuar para influir en la apoptosis.
tanto entre el consumo de cereales como de fibra, mientrad?ectina dietética, una fibra que produce grandes cantidades
que cuatro estudios prospectivos de cohorte no mostrarorde butirato durante la fermentacion, aumenta la regulacion
ningln cambio en el riesgo de cancer de mama o mostrarorde la apoptosis mediante aceite de pescado en cancer de
una disminucién no significativa del riesgo [35]. Se ha estu- colon inducido experimentalmente [47].
diado el efecto de fibras de distintas fuentes, sobre el riesgo
de céancer [5, 10]. Salvado de trigo, rico en fibra dietética asi
como varios fitoquimicos y vitaminas, se asocia con un ries- Micronutrientes
go reducido de cancer de colon y de mama [36, 37]. Sin
embargo, un ensayo randomizado reciente, inform6 que el Alimentos consumidos frecuentemente, particularmente
suplemento dietético con fibra de salvado de trigo, no dis- verduras y frutas, son fuente de muchos micronutrientes.
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Varios de estos, incluyend®caroteno (un precursor de la  blemente disminuye el riesgo de cancer de estémago v, tal
vitamina A), vitamina E, vitamina C y selenio -los cuales vez reduzca el riesgo de cancer de boca, faringe, eséfago,
tienen un potencial antioxidante- asi como calcio, vitamina pulmén, pancreas y cérvix [5]. Datos caso-control recien-
D (en pescado, huevos y productos enriquecidos con lechejes indicaron una reduccién del riesgo del 40-60% para
y folato, han sido el centro de una amplia investigacion cancer géstrico [64] y del 66% para cancer oral/faringeo
experimental y epidemiolégica para determinar su influen- [65], y datos de cohorte indicaron una reduccion del riesgo
cia sobre el riesgo de cancer [5, 49-53]. Revisiones dedel 23%, en cancer de pulmén, en hombres [61], para nive-
estudios epidemiolégicos que correlacionaban tanto el con-les mas altosersusmés bajos, de consumo de vitamina C.
sumo elevado de verduras y frutas ricasBesaroteno Datos de la mayoria de estudios de caso-control y de
como concentraciones elevadas del mismo en sangre, cocohorte que investigan selenio y cancer, muestran una
el riesgo de cancer, han hallado de forma consistente, lgposible relacion inversa con cancer de pulmon [5, 54], pero
evidencia de una asociacion significativamente inversa conlos datos no han sido convincentes, en conjunto, para otras
el riesgo de cancer de pulmodn [5, 54-56]. Los datos epide-localizaciones neoplasicas [5, 12]. Un estudio de los nive-
miol6gicos que relacionaban un consumo elevado de ver-les de selenio en las ufias de los pies, registré un riesgo
duras y frutas ricas gBrcaroteno, con un riesgo reducido reducido de cancer de préstata avanzado (OR=0,35; 95%
de cancer de pulmén, junto con datos en animales quelC=0,16-0,78) en el quintii mas alto [66]. De forma pare-
demostraban que @-caroteno inhibia acontecimientos cida, datos de cohorte mas recientes indicaron un riesgo
relacionados con el cancer, proporcionaron un gran apoyoglobal reducido (RR=0,5; 95% 1C=0,3-0,9) para cancer de
para evaluar el efecto de los suplementog-d@aroteno prostata, en el cuartii mas alto de niveles sanguineos de
sobre el cancer de pulmoén, en intervenciones clinicas enselenio, pero un riesgo mas reducido (RR=0,3; 95%
poblaciones de alto riesgo [57, 58] y en la poblacion gene-1C=0,1-0,8), para la enfermedad avanzada [67]. En un
ral [59, 60]. En la seccién de ensayos clinicos, se presen-<ensayo de intervencion clinica para determinar si el suple-
tan intervenciones en gran escala utilizafa@roteno. De mento de selenio protege contra el desarrollo de cancer de
forma inesperada, los resultados de ensayos en gran escafsel no melanoma, en pacientes de cancer de piel, andlisis
indicaron que el suplemento @ecaroteno, puede incre- de objetivos secundarios, no demostraron ningun efecto
mentar el riesgo de cancer de pulmén en individuos de altobeneficioso sobre el cancer de piel, pero mostraron reduc-
riesgo [57, 58]. Datos de ensayos en la poblaciéon generalciones significativas en la mortalidad total por cancer
no demostraron ninguna evidencia significativa ni de bene- (RR=0,5; 95% IC=0,31-0,80), en incidencia total de cancer
ficio ni de perjuicio deB-caroteno [59, 60]. En el momen- (RR=0,63; 95% IC=0,47-0,85) y en la incidencia de cancer
to presente, no existe ninguna prueba clara de3epago- de pulmén (RR=0,54; 95% 1C=0,30-0,98), colorrectal
teno, a niveles dietéticos, reduzca el riesgo de cancer [49](RR=0,42; 95% 1C=0,18-0,95) y de préstata (RR=0,37;
Es posible que €-caroteno sea simplemente, un marcador 95% 1C=0,18-0,71), en individuos que recibian suplemen-
de las sustancias de verduras y frutas que, realmente, pudoes de selenio [68]. Ademas, datos recientesLd®lian
den inhibir el desarrollo del cancer. General Population Trialndicaron una asociacion signifi-
Una revision de datos epidemiolégicos concluyé que, cativa entre niveles séricos de selenio y un riesgo reducido
posiblemente, la vitamina E disminuye el riesgo de cance-de céncer de eséfago (RR=0,56; 95% IC=0,44-0,71) y de
res de pulmoén y cérvix [5]. Sin embargo, en un gran estu- cardias gastrico (RR=0,47; 95% IC=0,33-0,65). Los auto-
dio de cohorte reciente, un consumo elevado de vitamina Eres estimaron que un 26,4% de estos canceres en Linxian,
no redujo el riesgo de cancer de pulmon, en hombres [61].China, son atribuibles a niveles bajos de selenio [69].
A pesar de que en el Health Professiof@kow-up Study Experimentos en una variedad de modelos de animales,
(HPFS), un suplemento de vitamina E no estaba asociadohan demostrado que el selenio puede inhibir la carcinogé-
en general, con el riesgo de cancer de prostata, los datosesis [12]. Por ejemplo, el selenio suministrado en forma
indicaron una asociacion inversa (RR=0,44; 95% de brécol con alto contenido del mismo, disminuyo signi-
IC=0,18-1,07) entre el suplemento de vitamina E y el ries- ficativamente la incidencia de focos de criptas aberrantes
go de cancer de prostata metastasico o fatal, entre fumadomnducidos quimicamente, lesiones preneoplasicas indicati-
res habituales [62]. Estos hallazgos estan respaldados povas de cancer de colon, en ratas [70].
una intervencion clinica en gran escala, en la que se diag- Datos epidemiol6gicos y experimentales sugieren que el
nosticaron, entre varones fumadores de cigarrillos que reci-calcio y la vitamina D pueden influir sobre el riesgo de
bieron suplementos de vitamina E diariamente, un 34% cancer colorrectal y de prostata [51]. Numerosos estudios
menos de casos de cancer de prostata, y un 16% menos dgpidemioldgicos han sugerido una débil asociacion entre
casos de cancer colorrectal (ambos objetivos secundariosfonsumo de calcio y riesgo reducido de cancer colorrectal,
[57]. Vitamina E succinato (VES), un derivado de la vita- pero los resultados no son concluyentes [5, 51, 71]. Una
mina E, ha demostrado desencadenar apoptosis de las céluevision de la evidencia que relaciona los productos lac-
las de carcinoma de prdstata humanwitro [63]. teos con un riesgo de cancer de préstata incrementado, y
Estudios epidemiolégicos de dietas ricas en verduras yniveles circulantes de 1,25-dihydroxyvitamina D (1,25-D)
frutas que contienen vitamina C, indican que esta proba-elevados con un riesgo reducido, concluyé que estas rela-
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ciones pueden ser vinculadas, considerando que los niveles En la Tabla 1 se exponen ciertas clases de fitoquimicos,
elevados de calcio y fésforo de los productos lacteos y losjunto con ejemplos de componentes especificos, fuentes de
aminoacidos de proteinas animales que contienen azufrealimentos y actividades representativas relacionadas con la
reducen el nivel circulante de 1,25-D [72]. prevencion del cancer. Mas abajo se expone, brevemente,
Folato y metionina, un aminoacido esencial, también haninformaciéon epidemiolégica de algunas clases, junto con
sido relacionados en algunos, pero no todos, estudios epialgunos mecanismos potenciales no incluidos en la Tabla 1.
demioldigicos, con un riesgo reducido de canceres colo- Verduras y frutas comunes, verdes, amarillas/rojas y
rrectales y adenomas colorrectales [5, 73, 74]. El papel delamarillas/naranjas, contienen mas de 40 carotenoides (por
folato en el riesgo de cancer colorrectal, particularmente ejemplo,a-caroteno,3-caroteno, licopeno, lutein y xanti-
con respecto a los efectos de polimorfismos genéticos, senas), que pueden ser metabolizados por humanos [100].
discute detalladamente mas adelante, en este articulo. ~ Aun no se dispone, para ningun carotenoide, de una clara
Basandose en datds vitro, y mientras se reconoce su evidencia de una relacion inversa con el riesgo de cancer
potencial prooxidante bajo ciertas condiciones, algunos[49]. Un analisis reciente de datos de cohorte del NHS y
han postulado que los micronutrientes anti-oxidantes pue-del HPFS, indicé que consumos elevadosiezaroteno,
den proteger contra el dafio oxidativo a biomoléculas, tal lutein, licopeno yB-criptoxantin disminuian el riesgo de
como lipidos, lipoproteinas y DNA, influyendo asi en el cancer de pulmén en un 25, 19, 20 y 18%, respectivamen-
riesgo del desarrollo del cancer [49, 75, 76]. Selenio es unte. El habito de fumar, atenu6 todas las reducciones del
componente de muchas selenoproteinas (por ejemplo, glufiesgo, excepto la del licopeno [101]. En una evaluacion de
tation peroxidasa, tioredoxin reductasa) que funcionan 72 estudios sobre tomates (ricos en licopeno), productos a
como enzimas en reacciones redox que pueden afectar dbase de tomates, licopeno y cancer, se hallé una fuerte evi-
riesgo de cancer [77, 78]. Micronutrientes anti-oxidantes dencia de asociaciones inversas en cancer de prostata, pul-
también pueden influir en la carcinogénesis a través demén y estomago [102]. Recientemente, licopeno ha mos-
otros mecanismos. Por ejemplo, la vitamina E inhibe la trado inhibir la acciéon del factor de crecimiento |
proliferacién celular, [79], y los carotenoides, incluyendo insulina-like (IGF-I), en células de cancer de mama [103].
B-caroteno, pueden afectar la transformacién y diferen- La evidencia epidemiolégica apoya una asociacion
ciacién celular, aumentar la comunicacion célula-a-célula y inversa entre cancer y verduras del gémdliam, ricas en
las respuestas inmunes [49]. En general, las pruebas expezomponentes 6rganosulfurados [5, 50]. Una revision detec-
rimentales sugieren que el calcio y la vitamina D puedentd que las verduras del génektium mostraban una rela-
reducir el riesgo de cancer colorrectal disminuyendo la cién inversa con el riesgo global de céancer, en 27 de 35
proliferacion celular [51]. estudios caso-control y de cohorte, y una relacién inversa
con el cancer de gastrico, en 9 de 11 estudios caso-control
[5]. Un meta-analisis informé que el consumo elevado de
Fitoquimicos ajo crudo y cocido puede reducir el riesgo de cancer gas-
trico (RR=0,53; 95% 1C=0,31-0,92) y colorrectal
Alimentos derivados de plantas, incluyendo verduras, (RR=0,69; 95% 1C=0,55-0,89) [104]. Un estudio reciente
frutas y cereales integrales, contienen miles de fitoquimi- sobre dialil sulfide (DADS), un componente del género
cos quimicamente variados. Muchos fitoquimicos en parti- Allium frecuentemente investigado, en células de tumor de
cular, han sido investigados en estudios de laboratorio paracolon humano, sugiere que DADS suprime la actividad
determinar sus efectos sobre el riesgo de céncer, y parp34°?y de este modo, induce una detencién de la fase
descubrir los mecanismos mediante los cuales ejercen su$o/M del ciclo celular (suprimiendo la division celular),
efectos [80-83]. Sin embargo, la aplicabilidad en humanos, inhibiendo la formacién del complejo pS#ciclin B1y su
de datos experimentales sobre fitoquimicos en particular,activacion posterior [85].
no es sencilla; la gente come alimentos integrales que con- Hallazgos de estudios epidemiolégicos que investigaban
tienen numerosos fitoquimicos que pueden interactuarlos efectos del consumo de té negro (oxidisado) o verde
entre ellos y/o con los componentes del micro- y macronu- (no oxidisado) sobre el riesgo de cancer, sugieren que el
triente de comidas integrales. Ademas, cuantificar el con-consumo de té verde puede reducir el riesgo de la mortali-
sumo es un reto considerable ya que el contenido fitoqui-dad global por cancer [105]. A pesar de que las pruebas
mico especifico no ha sido determinado en la mayoria derespecto al riesgo de incidencia en localizaciones especifi-
alimentos y, en general, no se dispone de biomarcadoresas no son, en general, concluyentes [105, 106], algunos
fiables de consumo. Por estas razones, en parte, datos existatos indican una posible vinculaciéon entre consumo de té
tentes de estudios epidemiolégicos que investigan una asoy un riesgo reducido de canceres del tracto digestivo [5,
ciacion fitoquimico-cancer, son dificiles de interpretar. 107, 108]. La mayoria de estudios experimentales que exa-
Ademas, faltan datos epidemioldgicos para la mayoria deminan la relacién té-cancer, se han centrado en polifenoles
fitoquimicos [5]. Aqui, la discusién, si bien no es una revi- del té verde (GTP), aflavinas en té negro y extractos tanto
sion exhaustiva, sirve para llamar la atencién hacia la com-del té negro como del verde [105, 109]. Se han examinado
plejidad de la relacion fitoquimicos-cancer. varios posibles mecanismos de los efectos bioldgicos del
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Tabla 1

Fitoquimicos seleccionados asociados con la prevencién delcancer
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Clase fitoquimico

Componentes tipicos

Fuente de alimentos

Actividades relacionadas
prevencion cancer

Carotenoides

Componentes organosulfuratos

Polifenoles hidroxicinamicos

Fito-estrégenos

Glucosinolatos, Isitiocianatos,
indoles

Terpenos

a-carotenof3-caroteno,
licopeno,B-criptoxantina,
luteina, astaxantina

Dialil sulfido, dialil disulfido,
alil metil trisulfido ditioltiones

Acidos fendlicos (por ejemplo,
acido cafeico), acidos té negro;
resveratrol, (por ejemplo,
curcumina), flavanoles, (por
ejemplo, quercetin, apigenin),
flavanonas (por ejemplo,
epigallocatechina gallate),
aflavinas, resveratrol

Isoflavonas (por ejemplo,
genistein, daidzein), ligantes
(por ejemplo, matairesinol,
secoisolairesinol)

Glucobrasicina, sulforofana,
indol-3-carbinol

Monterpenos (por ejemplo,
alcohol perililico, geraniol)
sesquiterpenos, por ejemplo,
farsenol)

Verduras y frutas amarillas-rojas
y verde oscuro

Sulfidos, verduragllium, (por
ejemplo, ajo, cebolla);
ditioltiones verduras cruciferas
(por ejemplo, brécoli, col)

Verduras y frutas; catechinas, té
verde; aflavinas, celular,
induccion vino rojo

Isoflavonas, granos de soja,
alimentos a base de soja;
ligantes, verduras, semillas de
lino, centeno

Verduras cruciferas

Verduras y frutas (por ejemplo,
citricos)

Actividad antioxidante,
modulaciéon metabolismo del
carcin6geno, inhibicién
proliferacion celular, inhibicién
expresion del oncogen, efectos
beneficiosos en la funcion
inmune, efectos beneficiosos en
la transformacion y
diferenciacion celular, aumento
comunicacion célula a célula

Aumento actividad enzimas
fase Il, inhibicion proliferacion
celular, induccion
diferenciacion celular,
modificacion metabolismo
hormonas esteroideas,
inhibicién actividad ornitina
descarboxilasa

Reduccion formacién de aducto
carcinégeno-DNA, inhibicion
proliferaciéon detencién ciclo
celular y apoptosis, aumento
comunicacion célula a célula,
mejorar la funcién inmune

Modificacion del metabolismo
estrégeno, disminucién
actividad tirosin quinasa,
induccioén detencién ciclo
celular y apoptosis, induccion
rotura DNA mediada por
topoisomerasa I

Incremento actividad enzimas
fase Il, induccién detencién
ciclo celular y apoptosis,
inhibicién adhesion e invasion
celular

Incremento actividad enzimas
fase Il, influencia progresion
ciclo celular, induccion
apoptosis

2La informacion de esta tabla se obtuvo de las Refs. [49, 50, 83-99].

té, relacionados con el cancer [110]. Por ejemplo, epigalo-cos sugieren que dietas a base de soja influyen sobre el
catechina galato (EGCG) y aflavinas del té negro bloqueanriesgo de cancer de mama modulando favorablemente el
el curso de sefiales que conduce a la activacion del factometabolismo estrogénico en mujeres, disminuyendo asi la
kB de transcripcion nuclear (NF-kB), resultando en efectos formacion de metabolitos estrogénicos 4-hidroxilados
de promocién antitumor [87]. genotoxicos [93, 117, 118]. Datos prospectivos de hombres
Datos epidemioldgicos y de laboratorio sugieren que vegetarianos indicaron que el consumo de leche de soja
fito-estrogenos dietéticos —esto es, isoflavonoides (por mas de una vez al dia, comparado con el consumo de leche
ejemplo, genisteina, daidzeina)- reducen el riesgo de cier-sin soja, estaba asociado con una reducciéon del 70% del
tos canceres [111, 112]. Los productos de soja han sidoriesgo de cancer de prostata [116]. Pruebas experimentales
asociados con un riesgo disminuido de cancer de mamasugieren que los productos dietéticos a base de soja, pue-
[113], endometrio [114] y préstata [115, 116]. Datos clini- den inhibir el crecimiento del tumor de préstata mediante
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una proliferacién celular y una angiogénesis reducidas yres [11, 13]. Datos epidemiolégicos y clinicos apoyan una
una apoptosis aumentada [119, 120]. posible relacion inversa entre consumo de pescado y n-3
La identificacién de biomarcadores validos del consumo PUFAs de cadena larga y riesgo de cancer de mama y colo-
fitoquimico, facilitara la realizacion de estudios epidemio- rrectal [132]. En un estudio multicéntrico europeo sobre
I6gicos futuros. Por ejemplo, glucosinolatos e isotiociana- cancer de mama, la proporcion de n-3 PUFAs de cadena
tos (ITC) en verduras cruciferas, pueden ser cuantificadoslarga en tejido adiposo respecto a n-6 PUFAs totales, esta-
facilmente en orina en forma de sus metabolitos ditiocar- ba inversamente relacionada con el riesgo de cancer de
bamatos [112] o como conjugados ITC [122, 123]. En un mama (RR=0,65; 95% IC= 0,41-1,03, tertiles mas akos
estudio reciente, hombres chinos con conjugados ITC susmas bajos), indicando que el balance entre n-3 PUFAs
detectables en orina, tenian un riesgo reducido (RR=0,65;y n-6 PUFAs puede ser importante [133]. Estos hallazgos
95% 1C=0,43-0,97) de cancer de pulmoén [123]. coinciden con datos de mortalidad de 24 paises europeos
gue muestran correlaciones inversas entre cancer de mama
y colorrectal, y consumo de pescado y aceite de pescado,
Dieta grasa expresado como una proporcion de grasa animal [134]. Una
revisién de pruebas epidemiolégicas y experimentales sugi-
Se han llevado a cabo muchas investigaciones sobre laié que n-3 PUFAs de cadena larga, pueden retrasar la pro-
asociacion de grasa total, comidas ricas en grasas especifgresion de la enfermedad, en cancer de prostata [135]. Sin
cas (por ejemplo, carnes) y tipos de cada grasa o acidoe€mbargo, en algunos estudios, el aadhinolénico, ha
grasos y riesgo de cancer. A pesar de que los datos de estisido asociado con un aumento de casi 4 veces, del riesgo de
dios ecolégicos y animales sugieren asociaciones directacancer de prostata [136, 137]. A pesar de que el &cido
entre consumo total de grasa y riesgo aumentado de cancdinolénico es un precursor metabdlico de EPA, el cual esta
en varias localizaciones (incluyendo mama, colon/recto, asociado con un riesgo reducido de céncer de préstata, su
préstata y pulmon), hallazgos en estudios analiticos no res-conversién a EPA en humanos, es limitada [135].
paldan de forma consistente estas asociaciones [5, 11]. Los acidos grasos pueden influir sobre varios pasos de la
Dado que la dieta grasa se correlaciona estrechamente cooarcinogénesis mediante muchos mecanismos que inclu-
otros factores de estilo de vida, que varios tipos de grasayen: peroxidacion de PUFAs y posterior dafio del DNA
no contienen el mismo perfil de acidos grasos y que las[131]; efectos sobre las concentraciones y disponibilidad
metodologias de valoracién dietética pueden presentar unde estrégenos [131]; efectos sobre enzimas ligados a la
error significativo, no es inesperado que las relaciones nomembrana que regulan el metabolismo xenobiético [131];
sean siempre evidentes [124]. En general, los datos epidealteraciones de membranas celulares, dando como resulta-
miologicos respaldan una asociacion directa entre la inci-do cambios en receptores de hormonas y factores de creci-
dencia de cancer colorrectal y el consumo de carne roja [5miento [131]; regulacion de &cidos grasos de produccion
71, 125]. Sin embargo, algunos estudios experimentaleseicosanoide y posterior modulacién de la respuesta inmune
sugieren que el riesgo incrementado puede estar vinculadd11]; activacion de &cidos grasos de factores de transcrip-
con la hem dietética en la carne roja, mas que con la gra<ion nuclear [por ejemplo, receptores de proliferacion-acti-
sa [126, 127], y con las aminas aromaticas heterociclicasvados por peroxisoma (PPARS)], llevando a la diferen-
(HAAs) formadas en carne roja durante métodos de coci- ciaciéon celular [138]; modulacién por acidos grasos de los
nado a altas temperaturas, tales como freir y asar [128]. cursos de sefiales de transduccién, conduciendo hacia una
En conjunto, los hallazgos sugieren que la relacion entreexpresion alterada de genes y efectos sobre la proliferacién
grasa y riesgo de cancer depende del tipo de grasa consicelular y apoptosis [131, 139]; e inhibicidn de la iniciacion
mida mas que, o ademas de, el consumo total de grasade la translacién, llevando hacia una proliferacion celular
Algunos hechos sugieren que el consumo de aceite de olivalisminuida debido a una sintesis y expresion reducidas de
puede reducir el riesgo de cancer de mama [129]. El aceiteciclinas G y detencion del ciclo celular enyG140].
de oliva es rico en &cido oleico, un acido graso monoinsa-
turado (MUFA), y también contiene numerosos antioxidan-
tes fendlicos que pueden tener un potencial para inhibir laAntropometria/actividad fisica
carcinogénesis [130]. Los efectos relacionados con el can-
cer, de los acidos grasos n-6 poliinsaturados (PUFAs), Muchos estudios epidemiologicos han investigado los
hallados en aceites de semilla comunes, y de cadena-largaples de las medidas antropométricas -incluyendo peso o
n-3 PUFAs, hallados en aceites de pescado, son de particuindice de masa corporal (IMC), ganancia de peso, altura y
lar interés. Generalmente, n-6 PUFAs (por ejemplo, acido adiposidad central- en relacion con el riesgo de cancer [5,
linoleico) parecen aumentar la fase promaocional de la car-8]. La prueba mas evidente indica una asociacion directa
cinogénesis, en modelos preclinicos de cancer de mamagde estas medidas antropométricas y canceres de mama,
colon y préstata, mientras que n-3 PUFAs [por ejemplo, endometrio, colon vy rifién [5, 8]. Por ejemplo, la mayoria
acido a-linolénico, acido eicosapentanoico (EPA) y acido de estudios registran un riesgo de cancer de endometrio del
docosahexanoico (DHA)] parecen ejercer efectos inhibido- doble o triple, en mujeres en el quintil mas alto de peso [8].
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En cancer de colon, hallazgos de un gran estudio caso-conAlcohol
trol indicaron que el IMC estaba asociado significativa-
mente con un riesgo incrementado, en hombres (RR=1,96; Datos epidemioldgicos respaldan firmemente una aso-
95% 1C=1,50-2,57) y en mujeres (RR=1,45; 95% IC=1,08- ciacién directa del consumo de alcohol con canceres en
1,94) [141]. Se han estudiado asociaciones con cancer dearias localizaciones -incluyendo canceres de vias aéreas
mama mas extensamente [8]. En resumen, los datos indiy digestivos (cavidad oral, faringe, esé6fago, laringe) y
can que un crecimiento rapido durante la adolescencia ycancer de higado- y sugieren una asociacién directa con
una mayor altura en edad adulta, aumentan el riesgo [5, 8]cancer de mama, colorrectal y pulmoén [5, 9]. Los infor-
obesidad premenopausica reduce el riesgo durante los afiosies indican que el consumo de alcohol y el habito taba-
de premenopausia, pero incrementa el riesgo durante logjuico tienen un efecto multiplicativo sobre el riesgo de
afos de postmenopausia [8, 142, 143]; obesidad en la posteanceres de vias aéreas y digestivos, con un riesgo alta-
menopausia incrementa el riesgo [8, 143, 144]; y adiposi- mente elevado observado en grandes fumadores [156-
dad central (proporcion grande cintura-a-cadera) incremen-158]. Por ejemplo, en un estudio, el consumo de = 150 ml
ta el riesgo en mujeres premenopausicas y postmeno-de etanol/dia y fumar = 25 cigarrillos/dia incrementaron,
pausicas [8, 145]. La ganancia de peso en la edad adultambos independientemente, el riesgo de cancer de esdfago
parece ser la medida mas consecuente, asociada cofRR=8,94 y RR=4,90, respectivamente); sin embargo,
aumento del riesgo de cancer de mama en la menopausiastos dos comportamientos combinados incrementaron el
[8, 144, 146]. Un estudio reciente informd que cada 5 kg riesgo mas de 50 veces [156]. Datos epidemiol6gicos que
de peso ganados desde el peso méas bajo en edad adulta (@lacionan alcohol y cancer colorrectal, no son consis-
la edad de 20 afios), incrementaba el riesgo un 8% [146]. tentes [5, 9]. Los efectos del alcohol en el riesgo de cén-
Los efectos mas marcados de la actividad fisica sobre elcer colorrectal pueden depender, en parte, del consumo de
riesgo de céncer, se han encontrado en cancer de mama y deetionina y folato. En un gran estudio prospectivo, hom-
colon [5, 7, 8]. La mayoria de estudios de actividad fisica, bres en el quintil mas alto de consumos de metionina y
incluyendo tanto actividades ocupacionales como recreati-folato, que consumieron mas de 20 g de alcohol al dia, no
vas, registran una reduccién del riesgo de cancer de mamauvieron un riesgo incrementado de cancer de colon
en mujeres fisicamente activas, a pesar de que, generafRR=0,79; 95% 1C=0,38-1,64, RR=1,03; 95% IC=0,52-
mente, las tendencias dosis-respuesta, no son evidentes [2,06, respectivamente). En general, la asociacion observa-
147, 148]. Por ejemplo, 11 de 16 estudios sobre ejercicioda entre consumo de alcohol y riesgo de cancer de mama
recreativo, registraron una disminucion del riesgo, del 12- ha sido modesta [9, 160]. Un meta-anélisis de seis estu-
60% [147]. Datos de dos estudios caso-control recientes erdios prospectivos indicé que el riesgo aumenta linealmen-
los Paises Bajos [149] y Suiza [150] y de un estudio dete con el consumo total de alcohol, y que un consumo dia-
cohorte en Estados Unidos [151], sugieren que la actividadrio de alcohol equivalente a una bebida de 0,75-1, esta
fisica a cualquier edad es beneficiosa. Delgadez y actividadasociado a un incremento del riesgo del 9% [160]. Varios
fisica regular, han sido asociadas de forma consistente corestudios prospectivos recientes no han hallado ninguna
un riesgo reducido de céncer colorrectal tanto en hombresasociacion entre consumo de alcohol light y riesgo de can-
como en mujeres. En un estudio caso-control reciente encer de mama [161, 162], pero algunos datos sugieren un
Suiza, se observé en hombres de mas de 30 afios, que aqueesgo incrementado con niveles mas elevados de consu-
llos con el nivel de actividad fisica mas alto mostraban unamo [162, 163]. Se ha propuesto que, en ciertas mujeres, la
disminucion del riesgo del 37-56% [152]. hiperinsulinemia resultante del consumo moderado de
Para explicar la asociacion entre tamafio corporal y acti-alcohol, a largo plazo, puede estimular la expresién del
vidad fisica, y canceres de mama, endometrio y colon [8, receptor IGF-I en el tejido mamario, lo cual podria acele-
153, 154], se han propuesto mecanismos que implican hor+ar el crecimiento estrégeno-independiente, en lesiones
monas. Tanto sobrepeso como obesidad central, estadn asg@recancerosas [164].
ciados con aumentos de estrégenos, los cuales esta directa- Posibles mecanismos por los cuales el alcohol podria
mente relacionados con el riesgo de cancer de mama y déncrementar el riesgo global del cancer incluyen, carcino-
endometrio [8], y también con incrementos de insulina y de genicidad del acetaldehido, un metabolito del alcohol;
factores de crecimiento insulin-like (por ejemplo, IGF-I), lo carcinogenicidad de conservantes, afiadidos para dar
cual puede estimular la proliferacion celular e incrementar sabor); efectos en la integridad de la membrana celular;
asi el riesgo de cancer de mama y de endometrio [8, 153]jncremento de lipido peroxidasa; efectos en el metabolismo
asi como de cancer de colon [154, 155]. El aumento deldel carcinégeno; alteracion de los niveles de hormonales,
ejercicio y la disminucién del peso corporal, pueden altera- en particular, estrégenos y deterioro del metabolismo de
cion la regulacion de IGF-I incrementando la produccion de nutrientes [9, 165]. Por ejemplo, en ratas, un consumo ele-
IGF-unida a proteina-1 (IGFBP-1) [153, 155]. Hallazgos vado de alcohol puede llevar a una deficiencia de folato en
recientes de un estudio de cohorte, indicaron un riesgo dis-el colon, probablemente resultado de la descomposicion
minuido de cancer colorrectal (RR=0,48; 95% 1C=0,23- del folato por el acetaldehido producido por oxidacién
1,00), en mujeres del quintil mas alto para IGFBP-1 [155]. microbiana del alcohol [166].
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Ensayos clinicos de dieta y prevencion del cancer grama de quimioprevencion basado en hallazgos de inves-
tigacion epidemioldgica y experimental. Ademas, existen
Ensayos de intervencion dietética controlada, randomiza-indicios de varios grupos internacionales (por ejemplo,
da y de quimioprevencion, para examinar hipétesis genera-International Union Against Cancer, European Uniode
das a partir de investigaciones epidemiolégicas y de labora-que la quimioprevencién puede convertirse en un centro de
torio, sobre dieta y prevencion del cancer, estan disefiadosnvestigaciéon mas fuerte en Europa [167]. Ademas, la
para responder cuestiones relacionadas con la capacidad davestigacion sobre quimioprevencion esta en marcha en
los patrones y los componentes dietéticos para prevenir elChina (esto es, estudio de Linxian) y estd surgiendo en
cancer (prevencion primaria) o su recidiva (prevencién Japon, en donde se centra en el carcinoma hepatocelular,
secundaria). Tales ensayos son afiadiduras relativamenteancer gastrico y de colon [168]. En EE.UU., agentes que
recientes al armamento de investigacion del cancer, y reprehan mostrado ser antimutagénicos (por ejemplo, calcio,
sentan dos formas de ataque para prevenir el inicio y pro-indol-3-carbinol), antiproliferativos (por ejemplo, perlil
gresion de la neoplasia. A pesar de que los ensayos de interlcohol, selenio, isoflavonas de soja) y antiangiogénicos
vencién dietética y de quimioprevencién contribuyen al (por ejemplo, retinoides, inhibidores de la proteasa), son de
objetivo de determinar como la dieta puede afectar en lainterés particular para la investigacién sobre quimiopre-
relacion dieta-cancer, difieren en cuanto a metodologias yvencion [169]. En la Tabla 2 se incluye una lista de agen-
actividades utilizadas para lograr dicho objetivo. Los ensa-tes de quimioprevencion seleccionados, que estan siendo
yos de intervencion dietética investigan los efectos sobre elevaluados actualmente en ensayos fase | y Il en el NCI, en
riesgo de cancer, de modificar el consumo de cualquiera dedonde se estan investigando mas de 40 agentes y combina-
los alimentos integrales, tales como verduras, frutas y cereaciones de agentes para las principales localizaciones neo-
les, o macronutrientes, tales como grasas y fibra. La geneplasicas incluyendo mama, préstata, colon y pulmén. Por
racion de hipotesis basadas en estudios epidemiolégicos yejemplo, isoflavonas de soja estan siendo investigados en
experimentales viene seguida del desarrollo y examen deensayos fase | como moduladores selectivos del receptor
métodos para determinar si las intervenciones dietéticasde estrogenos, con una posible aplicacion en la quimiopre-
pueden ser, en realidad, realizadas y el consumo dietéticoyencion del cancer de mama y de prostata, y licopeno esta
validado correctamente. Después, se pueden utilizar estusiendo investigado por su capacidad de inhibir los focos
dios de alimentacion/metabdlicos controlados, para evaluaraberrantes de criptas inducidos por carcinégeno, en el
el efecto de cambios dietéticos discretos sobre resultadogolon [169, 170]. Muchas veces, los ensayos fase Il estan
intermedios o de la enfermedad. Si una hipétesis esta resdisefiados para identificar objetivos intermedios (o sustitu-
paldada por estudios de alimentacion/metabdlicos controla-tos) finales que estan en los pasos hacia la carcinogénesis,
dos, se lleva a cabo un estudio fase lll -un ensayo clinicoy que pueden ser modulados mediante la intervencion; sin
randomizado con inclusién de un gran nimero de candida-embargo, estos objetivos intermedios finales, para ser (ti-
tos con incidencia como un objetivo final- para determinar les, deben estar bien definidos y validados [171].
si realmente, la intervencion especifica reduce el riesgo de
cancer. Los ensayos de quimioprevencion investigan las
capacidades de componentes dietéticos especificos (poEnsayos de prevencion del cancer fase Ill terminados y en
ejemplo, vitaminas, minerales, fitoquimicos) o componen- marcha
tes sintéticos (por ejemplo, agentes farmacoldgicos), para
bloquear o suprimir la iniciaciobn o progresion de la carci- Los ensayos fase Ill randomizados, controlados, de inter-
nogénesis. Los ensayos de quimioprevencion examinanvenciones dietéticas y quimioprevencién, son el mejor
potenciales agentes inhibidores del cancer, primero en ensamétodo para examinar hipétesis concernientes a la relacion
yos fase | (perfil farmacologico y de toxicidad) y fase Il dieta-cancer. En la Tabla 3 se incluyen ejemplos de ensa-
(biomarcador objetivo final), para determinar qué agentes yos clinicos fase Ill a gran escala, terminados y en marcha,
tienen el mayor potencial con respecto a gran eficacia yde intervencion dietética y quimioprevencion. Como se
poca toxicidad. Si los hallazgos en estudios clinicos fase | yobserva en los resultados de estos ensayos, se esta progre-
Il de un agente quimiopreventivo apoyan la hipotesis ini- sando en la determinacion de los roles de los factores die-
cial, se realiza un estudio fase Ill para determinar resultadostéticos en la prevencion del cancer. Incluso cuando no
clinicos especificos. estan confirmadas las asociaciones entre componentes die-
téticos y riesgo de cancer en ensayos fase lll, se puede
aprender mucho. Por ejemplo,Adpha-Tocopherol, Beta-
Ensayos fase | y Il de quimioprevencién en funcionamiento Caroteno Cancer Prevention Stu@dTBC) fue uno de los
primeros ensayos a gran escala, randomizado, controlado,
Las oportunidades de investigacién en quimiopreven- sobre quimioprevencion, para evaluar la hipétesis de que
cion, se han ampliado en las décadas pasadas, al aumentaitamina E yB-caroteno, podian reducir el riesgo de can-
nuestra comprension sobre la carcinogénesidafibnal cer de pulmodn. Sin embargo, después de mas de 5 afios de
Cancer Institute(NCI) de EE.UU. tiene un agresivo pro- seguimiento, los datos indicaron un incremento de la inci-



374 P. Greenwald, et al. / European Journal of Cancer (Ed. Espafiola) 2001; 1: 365-382

Tabla 2
Ensayos de quimioprevencion fase |y Il seleccionados del NCI que utilizan componentes dietéticos
Fase | Fase Il
Factor dietético Organo diana Pacientes n Factor dietético Organo diana Pacientes n
Curcumina Colon 36 @is-Acido retinoico Cérvix 74
Perilil alcohol Mama 30 Indol-3-carbinol Verrugas

anogenitales/HPV 200
Perilil alcohol Mama 24 Perilil alcohol Mama 45
Soja isoflavonas Prostata 24 Vitamina D+ calcio Colon 40
Soja isoflavonas Mama 24 Polifenén E Piel (queratosis 60

tépico actinica)

Licopeno (Pasta Prostata 75 (25 cada Soja isoflavonas Prostata (prequirtrrgico) 80
de tomate)—tres uno)
ensayos
Epigalocatechina Piel 40

-galate (EGCG) y
polifenémeno E
Soja isoflavonas Prostata 12

HPYV, virus papiloma humano.

dencia de cancer de pulmoén entre fumadores habituales yacerca de interacciones gen-nutriente, y esta area de inves-
ex-fumadores, que recibieron suplementofa@roteno tigacion emergente se muestra muy prometedora como una
[57]. A pesar de que la hip6tesis original del ATBC Study manera de progresar mas en la reduccién total del riesgo de
no se confirmd, en andlisis de objetivos secundarios decancer. Para ilustrar la relevancia de las interacciones gen-
datos de seguimiento, se hall6 una disminucién de la inci- nutriente con la investigacion del cancer, se presentan mas
dencia y mortalidad del cancer de préstata, del 32 y 41%,abajo algunos ejemplos de tales interacciones, incluyendo
respectivamente, entre fumadores habituales y ex-fumado-el papel de los polimorfismos genéticos.
res que recibian vitamina E, proporcionando pistas para Los carcindgenos dietéticos, tal como aflatoxinp B
investigaciones futuras [172]. De forma parecida, en el (AFB1), HAAs e hidrocarbones aromaticos policiclicos
Nutritional Prevention of Cancefrial (NPCT), aun cuan- (PAHS), pueden alterar el DNA formando aductos [182]. De
do los datos no apoyaron el principal objetivo de una hecho, a veces, se utiliza la excrecion urinaria de/AFB
reduccién del cancer de piel no-melanoma, un analisis deductos de DNA, como un biomarcador de la exposicion a
un objetivo secundario, indicé que selenio puede reducir laaflatoxinas y riesgo de cancer de pulmén. En Shanghai se
incidencia del cancer de préstata [173]. Estos resultadosobservo en un estudio caso-control, que la presencia de
del ATBC Study del NPCT han llevado al disefio &sdle- AFB1-aductos de DNA en orina, estaba asociada con un
nium and Vitamin E Cancer Prevention Tr@ELECT), incremento de 3,4 veces de la incidencia de cancer de higa-
un ensayo fase Il controlado, randomizado, a gran escalado [183]. El consumo de aflatoxina dietética, evaluado
para investigar aun mas el rol del selenio y la vitamina E, mediante una entrevista sobre frecuencia de alimentos, no
en la prevencion del cancer de préstata. reflejé esta asociacion, subrayando la importancia de las
mediciones de un biomarcador. Estudios recientes informa-
ron de que una dieta rica en verduras, frutas y cereales,
Evidencia emergente: interaccion gen-nutriente estaba asociada con una reduccion de PAH-aductos de
DNA en glébulos blancos [184] y que el consumo de zumos
Es probable que muchos tipos de genes estén implicadosle zanahoria y tomate ricos en carotenoides, reducia el dafio
en la carcinogénesis humana, incluyendo genes que influ-oxidativo del DNA en leucocitos humanos, mediante distin-
yen en la activacion/detoxificacibn metabdlica, reparacion tos mecanismos [185], reduciendo, posiblemente, el riesgo
del DNA, estabilidad cromosOmica, actividad de oncoge- de cancer. Ademas, datos experimentales indican que n-3 y
nes o genes supresores del tumor, control del ciclo celularn-6 PUFAs estan implicados en la regulacién y transcrip-
sefial de transduccién, pasos hormonales, pasos del metaion del gen, la estabilidad del RNAm y la diferenciacion
bolismo de vitaminas, funcién inmunitaria y accion del de la célula normal [186], y que n-6 PUFAs afectan la
receptor o neurotransmisor [4]. Entender cémo los nutrien- expresion de genes supresores del tumor [187].
tes y otros factores relacionados con la dieta, pueden inhi- Existen polimorfismos con actividades diferentes para
bir o promocionar el proceso carcinogenético mediante muchos genes implicados en el metabolismo y detoxifica-
interacciones con varios genes, es esencial para facilitarcion de sustancias carcinogenéticas, incluyendo los genes
tanto la interpretacion de datos proporcionados medianteP450 para enzimas de la fase | del citocromo P450 , que
estudios que estan en marcha, como el desarrollo de estrazatalizan el metabolismo oxidativo de sustancias endégenas
tegias eficaces para la prevencién del cancer. Durante lajpor ejemplo, acidos grasos, esteroides) y sustancias quimi-
pasada década, ha crecido considerablemente el interésas exdgenas (por ejemplo, HAAs, PAHS); y los genes para
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Ensayos fase Ill a gran escala sobre prevencion del eancer
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Ensayo

n Seguimiento/objetivo  Intervencion

Riesgo relativo de intervencién

Mortalidad

Incidencia

Skin cancer Prevention 1.805 adultos de EE.UU.5 afios. Incidencia de 50 md3-caroteno

Study [174]

Linxian, China [175]

Linxian, China [176]

El Alpha-Tocopherol,
Beta-Carotene Cancer
Prevention Study [57]

Beta Carotene and
Retinol Efficacy Trial
(CARET) [58]

Nutritional Prevention
of Cancer Trial [68]

European Organization 2.592 fumadores de

for Research and
Treatment of Cancer
Head and Neck and
Lung Cancer
(EUROSCAN) [177]

Women'’s Health Study 39.876 mujeres de 45 2,1 afios

[60]

cancer de piel no-
melanoma. 8,2 afios.
Mortalidad, todas las
localizaciones

29.584 adultos de Ching,25 afios. Mortalidad 5000 Ul retinol y 22,5
por cancer, todas las  mg zinc 3,2 mg
localizaciones, eséfago,riboflavina y 40 mg
estbmago niacina 120 mg

vitamina C y 30 mcg
molibdeno 15 m@-
caroteno, 50 mcg
selenio y 30 mg-
tocoferol

0,8 (0,5-1,3), todas las
localizaciones

1,0 (0,9-1,1), todas las
localizaciones

0,9 0,9 (0,8-1,2),
esofago

1,0 (0,8-1,3), estbmago
1,0 (0,9-1,1), todas las
localizaciones

0,9 (0,7-1,1), esofago
1,0 (0,8-1,2), estbmago
1,1 (0,9-1,2), todas las
localizaciones

1,1 (0,9-1,3), eséfago
1,1 (0,9-1,4), estbmago
0,9 (0,8-1,0), todas las
localizaciones

1,0 (0,8-1,2), eséfago
0,8 (0,6-1,0), estbmago

1,0 (0,9-1,2), piel
1,0 (0,9-1,2), basal
1,2 (0,9-1,7), escamoso

3.318 adultos de China 6 afios. Mortalidad por Dosis altas (2-3 veces ld,0 (0,7-1,3), todas las 1,0 (0,8-1,2), todas las

con displasia de esé6fageancer e incidencia, RDA) de
todas las localizacionesmultivitaminas con
estdbmago eséfago minerales, incluyendo
15 mg d@-caroteno

29.133 hombres 5-8 afios. Mortalidad
fumadores de Finlandiapor cancer, pulmén,
otros

20 mgB-caroteno

Incidencia del cancer.
Pulmén, vejiga,
colorrectal, préstata,
otros canceres

50 mgo-tocoferol

18.314 ex-fumadores y 4 afios. Mortalidad,
fumadores habituales; pulmoén. Incidencia,
Trabajadores del asbestoulmon, préstata, otros
de EE.UU. canceres

Ul retinol

1.312 historia de

carcinoma de células
basales o de células
escamosas de la piel

6,4 afios 200 mcg selenio

suministrado como un
en selenio
2 afios. Cabeza, cuello, N-acetilcisteina retinil

y mortalidad por cancer plamitato
de pulmoén y recidiva

Europa

aflos 0 mas alternos

localizaciones
1,2 (0,8-1,9), estbmago
0,8 (0,5-1,3), eso6fago

1,2 (ns), pulmén

1,1 (ns), otros

1,0 (ns), pulmén
1,1 (ns), otros

3 mg3-caroteno y 250001,5 (1,1-2,0), pulmén

0,5 (0,3-0,8), todas las
localizaciones

comprimido de levadura
de cerveza de 0,5 g rico

1,1 (0,9-1,3), todas las
localizaciones
1,0 (0,9-1,2), todas las
localizaciones

50 mgB-caroteno a dias 1,1 (0,7-1,8), todas las

localizaciones

localizaciones
1,2 (0,9-1,6), estbmago
0,8 (0,7-1,2), es6fago

1,2 (1,0-1,4), pulmén
1,0 (ns), vejiga

1,0 (ns), colorrectal
1,2 (ns), prostata
1,3 (ns), estomago
0,9 (ns), otros

1,0 (0,9-1,1), pulmon
1,1 (ns), vejiga

0,8 (ns), colorrectal
0,7 (0,001), prostata
1,3 (ns), estbmago
1,1 (ns), otros

1,3 (1,0-1,6), pulmon
No asociacién, prostata
No asociacion, otros

0,6 (0,4-0,8), total

1,1 (1,0-1,3), basal

1,1 (0,9-1,4), escamoso
0,5 (0,3-1,0), pulmén
0,4 (0,2-0,7), prostata

1,0 (0,9-1,2), todas las
localizaciones
1,0 (0,9-1,2), todas las
localizaciones

1,03 (0,9-1,2), todas las
localizaciones



376 P. Greenwald, et al. / European Journal of Cancer (Ed. Espafiola) 2001; 1: 365-382

Tabla 3 (continuacion)
Ensayos fase Ill a gran escala sobre prevencion del eancer

Riesgo relativo de intervencion

Ensayo n Seguimiento/objetivo  Intervencion Mortalidad Incidencia
Polyp Prevention Trial | 864 pacientes con 4 afios. Ocurrencia de 25 md3-caroteno 1 g 1,01 (0,85-1,20)
[178] adenoma nuevos adenomas vitamina C y 400 mg 1,08 (0,91-1,29)
vitamina E
1,0 (0,9-1,2), todas las
Physicians’ Health 22.011 médicos del sexd?2 afios. Mortalidad por50 mg3-caroteno a dias localizaciones 1,0 (0,9-1,1), todas las
Study | [59] masculino, de EE.UU. céncer, todas las alternos localizaciones

localizaciones.
Incidencia del cancer,
todas las localizaciones
Ninguna asociacion con

céancer de vejiga, Ninguna asociacion con
colorrectal, pulmon, cancer de vejiga,
cerebro, prostata, colorrectal, pulmén,
pancreas, melanoma, cerebro, préstata,
leucemia o linfoma pancreas, melanoma,

leucemia o linfoma

Australian Polyp 411 pacientes con 4 afos. Incidencia de 25 g salvado de trigo 1,5(0,9-2,4), 24 meses
Prevention Project [41] adenoma colorrectal —adenoma, cualquier (11 g fibra en dieta), 1,5(0,9-2,5), 48 meses
previo grado 20 mgp-caroteno 1,4 (0,8-2,3), 24 meses

1,3 (0,8-2,2), 48 meses

Polyp Prevention Trial 1.905 pacientes con 4 afios. Adenoma Dieta pobre en grasas, 1,0 (0,90-1,12)
11 [40] adenomas previos recidivante rica en fibra, rica en

verduras y frutas con

modificacion de la

conducta
En marcha
European Cancer 655 pacientes con 3 afios. Seguimiento a calcio fibra (cascara de
Prevention Calcium adenoma previo intervalos de 6 meses. ispagula)
Fibre Polyp Prevention Recidiva de adenoma
Study [179]
Para empezar en
Physicians’ Health 15.000 médicos de 5 afios. Cancer total y vitamina E 2000/2001
Study Il [180] EE.UU. de prostata vitamina C
multivitaminas Para empezar la fase de
Selenio y Vitamina E ~ 32.000 hombres 7 afios (ensayo para seselenio reclutamiento en 2001
Cancer Prevention Trial previstos terminado en 12 afios) vitamina E
(SELECT) ambos

ns, no significativo.
*Adaptado de Patterson y cols., Tabla 1 [181].

los enzimas fase Il (epoxido hidrolasa, GST, N-acetiltrans- mama en mujeres premenopausicas, pero no en postmeno-
ferasa (NAT), sulfotransferasa) que detoxifican los metabo- pausicas, con el genotipo ARH-1 (la forma rapida de la
litos carcinogenéticos mediante la produccion de productosenzima), que tenian un consumo de alcohol durante su vida
de conjugacion hidrofilica, facilmente excretados [188]. superior a la mediana [190]. En otro estudio caso-control,
Con una revision exhaustiva de la genética molecular y laque caracterizdé genotipos MnSOD en relacion con el ries-
epidemiologia de los polimorfismos de NAT1 y NAT2, se go de cancer de mama, mujeres premenopausicas y post-
concluy6 que estos polimorfismos modifican los riesgos de menopausicas que presentaban el genotipo AA, tenian un
desarrollar cancer de vejiga urinaria, colorrectal, mama, riesgo de cancer de mama incrementado 4,3 y 1,8 veces,
cabeza y cuello, pulmén y, posiblemente, prostata [189]. Serespectivamente, comparado con los genotipos AV o VV.
ha informado de forma muy consistente acerca de aso-Es interesante observar que el riesgo fue mayor (OR=6,0;
ciaciones entre los genotipos de acetiladores lentos NAT2 y95% 1C=2,0-18,2) en mujeres premenopausicas con un
cancer de vejiga urinaria y entre los genotipos de acetilado-consumo de verduras, frutas y antioxidantes dietéticos por
res rapidos NAT2 y cancer colorrectal. debajo de la mediana [191].

Muchos otros polimorfismos genéticos pueden tener Interacciones folato-gen proporcionan ejemplos excelen-
relevancia en dieta y cancer, tales como aquellos que guites para ilustrar la importancia de investigar las relaciones
an la expresion de alcohol dehidrogenasa 3 (QO#90], dieta y cancer a nivel molecular. La posible relacion de
manganasa superéxido dismutasa (MnSOD) [191], metio-folato dietético con hipometilacion e hipermetilaciéon del
nina sintasa (MS) [192] y metilenotetrahidrofolato reducta- DNA y el consiguiente supuesto rol del folato en la deter-
sa (MTHFR) [193, 194]. Un estudio caso-control hall6 un minacion del riesgo de ciertos canceres, ha recibido una
incremento de mas de 3,5 veces del riesgo de cancer datencién considerable [53, 195, 196]. MTHFR es un enzima
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critico que regula el metabolismo del folato, un componen- cial de la carcinogénesis. Asi, se ha formulado la hipétesis
te clave en el metabolismo y sintesis de DNA. La enzima de que dietas tanto deficientes en grupos metil como ricas
convierte irreversiblemente el 5, 10-metilenetetrahidrofola- en antagonistas de grupos metil (tal como alcohol),
to (metilenoTHF), la principal forma de folato intracelular podian causar un aumento de la actividad DNA metiltran-
y el cofactor para la metilacion de dUMP a dTMP en la sin- ferasa, lo cual podria incrementar la metilacion de locali-
tesis de deoxinucledtido, en 5-metiltetrahidrofolato zaciones CpG generalmente no metiladas, suprimiendo
(metilTHF), la principal forma de folato circulante en plas- actividades del gen RE, y incrementando, posiblemente, el
ma. Un polimorfismo comun del gen MTHFR (67%T), riesgo de cancer [196]. Ademas se ha formulado la hipéte-
resulta en una sustitucién alanina-valina en el enzima y, porsis de que el efecto de las dietas deficientes en metil sobre
consiguiente, en una enzima con una actividad significati- el cAncer de mama, a través de una metilacion de genes
vamente disminuida [193, 197, 198]. La actividad dismi- RE, podria ser modificado por el genotipo MTHFR [196].
nuida del enzima MTHFR, aumenta el metilenoTHF a Sin embargo, si el cancer de mama RE-positivo (sin genes
expensas del metilTHF; una disponibilidad aumentada deRE metilados) tiene un paso etioldgico diferente, los facto-
metilenoTHF para la sintesis de DNA, reduce las posibili- res de riesgo y medidas preventivas apropiadas para esta
dades de metilacion insificiente de dUMP a dTMP, asi forma de la enfermedad, también pueden diferir.
como de la incorporacion de uracilo en el DNA. La incor-
poracion reducida de uracilo en el DNA conduce a menos
rupturas del cromosoma y, posiblemente, menos riesgo deDirecciones futuras de investigacion: un nuevo
cancer [198, 199]. En estudios que utilizan datos del HPFSparadigma
[200] y delPhysician’s Health Stud{PHS) [201] sobre la
interaccion del polimorfismo 677€T MTHFR y consumo Datos de estudios de intervencién epidemiolégica, pre-
dietético de folato y metionina (fuentes de grupos metilo) clinica y clinica, han contribuido en gran manera a la
en la génesis tumoral colorrectal, se hallé que, cuando elextensa coleccion de datos que relacionan la dieta con la
suministro dietético de metil era elevado, individuos prevencion del cancer. Sin embargo, s6lo hemos empezado
MTHFR val/val (baja actividad enzimatica) tenian un ries- a arafiar la superficie. El conocimiento actual de la base
go reducido de cancer colorrectal (RR=0,57; 95 1C=0,30- fundamental de las relaciones dieta-cancer, es minimo.
1,06 y RR=0,46; 95% IC=0,25-0,84, respectivamente). Sin Avances cientificos y tecnoldgicos han alcanzado el punto
embargo, cuando el suministro dietético de metil era bajo odonde seria posible trasladarse mas alla de estudios que
nulo debido al consumo de alcohol, la asociacién adversasimplemente cuantifican asociaciones entre dieta y cancer,
de alcohol con cancer colorrectal era un poco mas fuertehacia estudios de investigacién basica que se esfuerzan
entre individuos val/val en ambos HPFS (val/val, RR=1,56; para entender la causa y efecto mediante la investigacion
95% I1C=0,65-3,81; val/ala y ala/ala, RR=1,35; 95% de los hechos de biologia molecular y genética importantes
IC=0,82-2,24) y PHS (val/val, RR=1,31; 95% IC=0,48- para la carcinogénesis relacionada con la dieta. Este enfo-
3,58; val/ala, RR=1,00, 95% I1C=0,51-1,94; ala/ala, que debe complementar la investigacion epidemioldgica y
RR=0,72; 95% 1C=0,37-1,42), sugiriendo que los indivi- metabdlica del cancer, disefiada para examinar efectos pre-
duos con este genotipo pueden ser mas sensibles al efecteentivos o adversos de componentes dietéticos en particu-
carcinogenético del alcohol [193, 200, 201]. Un estudio lar, y tener en cuenta diferencias interindividuales en la
reciente que utilizaba datos HPFS y PHS para investigar lasusceptibilidad genética. Como ejemplo, la prevalencia de
relacién de un polimorfismo (2756AG, aspgly) en el gen polimorfismos genéticos en siete de nueve genes examina-
para MS, otro enzima importante en el metabolismo del dos en una muestra al azar de individuos del estudio ATBC
folato, y el riesgo de cancer colorrectal, informé de una aso--incluyendo ADH;, GST, MS y MTHFR- demuestra una
ciacion inversa del riesgo global, para el genotipo gly/gly variabilidad sustancial en la susceptibilidad genética de
(RR=0,59; 95% IC=0,27-1,27), comparado con el genotipo esta poblacién finlandesa, la cual, por otros criterios, esta
asp/asp [192]. Parecido a MTHFR, los datos indicaron la considerada como relativamente homogénea [202]. Estos
existencia de una interaccion entre consumo de alcohol y ehallazgos indican que estratificando la poblacién del estu-
genotipo MS; hombres con el genotipo gly/gly que consu- dio ATBC, basandose en el genotipo, y llevando a cabo
mian <1 bebida/dia tenian un riesgo mas bajo de canceestudios caso-control, se podria proporcionar informacion
colorrectal (RR=0,27; 95% 1C=0,09-0,81), que aquellos que valiosa sobre posibles interacciones gen-nutriente.
consumian =1 bebida/dia (RR=2,64; 95% 1C=0,65-10,82). Informacion de varios tipos de investigaciones, seguira
En genotipos gly/asp y asp/asp, el nivel del consumo deteniendo un rol importante para clarificar la relacion com-
alcohol no afect6 al riesgo [192]. pleja entre dieta y cancer. Sin embargo, una mayor atencion
Dietas deficientes en metil, también pueden contribuir al a las relaciones entre dieta y genética, aumentara las opor-
riesgo de cancer de mama. Estudios recientes han mostraunidades de desarrollar estrategias de intervencion eficaces,
do que el cancer de mama receptores de estrégenos (RE)ara la prevencién del cancer. El futuro para comprender las
negativo, resulta de una falta de expresion del gen RErelaciones dieta-y-cancer, estara ampliado por la capacidad
[196]. La metilacion de CpG island parece ser un paso ini- de la comunidad de investigacion biomédica, para utilizar
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avances tecnoldgicos disponibles recientemente, para realil3.

zar estudios de investigacion basica en biologia molecular y

genética. Este enfoque ampliado de dieta, gen e investiga; ,

cion del cancer, no es simple; tiene muchas implicaciones y,

por supuesto, no puede ser llevado a cabo de la noche a la

mafiana. Esto supondra motivacién, dedicacion, colabora-
cion y educacion y formacion a través de las disciplinas, asi
como un esfuerzo coordinado por cientificos de nutriciédn,
biélogos moleculares, genetistas e investigadores clinicos

del cancer, para lograr esta vision. A pesar de que se recolé.
noce que llevar a cabo tal paradigma serd un enorme desa- oL ,
" B . 17. Perera FP. Molecular epidemiology: on the path to preventidtz2l
fio, se espera que los resultados seran excepcionales y lle-

varan el campo de la investigacion sobre dieta y cancersg,

hasta una posicion de vital importancia en la batalla contra

el cancer. Ademas, prevemos que, durante las primeras _
19. Brennan P, Fortes C, Butlered,d. A multicenter case control study

décadas del siglo XXI, los investigadores de dieta y cancer
mantendran lo mejor de la "vieja" ciencia y, utilizando el

nuevo paradigma, lo combinaran con lo mejor de la "nueva" 20.
ciencia, para disefiar estrategias eficaces dirigidas a la pre-

vencion del cancer, que beneficiaran tanto a la poblacion
general, como a aquellos con alto riesgo de cancer.
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