
European
Journal of
Cancer

European Journal of Cancer (Ed. Española) 2001; 1: 365-382

Greenwald P, Clifford CK, Milner JA. Diet and cancer prevention. European Journal of Cancer 2001; 37: 948-965 (Usen esta cita al referirse al artículo).

Dieta y prevención del cáncer

P. Greenwalda, C.K. Cliffordb, J.A. Milnerb

aDivisión de Prevención del Cáncer, Instituto Nacional del Cáncer, Building 31, Room 10 A 52, 31 Center Drive, MSC 2580, Bethesda, MD 20892-2580, EE.UU.
b División de Prevención del Cáncer, Instituto Nacional del Cáncer, 6130 Executive Boulevard, Suite 212, Rockville, MD 20852, EE.UU.

Aceptado: 5 febrero 2001

Resumen

Investigaciones de varias procedencias, proporcionan una fuerte evidencia de que verduras, frutas, cereales integrales, fibra dietética,
ciertos micronutrientes, algunos ácidos grasos y la actividad física, protegen contra algunos cánceres. Por el contrario, otros factores, tales
como obesidad, alcohol, algunos ácidos grasos y métodos para la preparación de comida, pueden incrementar el riesgo de cáncer.
Desenmarañar la multitud de mecanismos plausibles de los efectos de los factores dietéticos sobre este riesgo requerirá, probablemente, que
la investigación en nutrición se dirija más allá de los estudios epidemiológicos y metabólicos tradicionales. Las ciencias sobre nutrición tie-
nen que construirse a partir de los avances recientes en biología molecular y genética para desplazar la disciplina, en gran parte "observa-
cional", hacia centrarse en "causa y efecto". Este tipo de investigación es fundamental para las estrategias de prevención del cáncer que
incorporan intervenciones dietéticas eficaces para poblaciones diana. © 2001 Publicado por Elsevier Science Ltd. Todos los derechos reser-
vados. 
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Introducción

La dieta juega un papel principal en la etiología y prevención
del cáncer. A pesar de que existen inconsistencias a lo largo de
estudios que han investigado la relación entre dieta y cáncer, la
afirmación básica de que los factores dietéticos influyen en el
riesgo de cáncer, no es realmente un tema de debate. Sin embar-
go, quedan muchas cuestiones por resolver, incluyendo cuáles
son exactamente los factores dietéticos específicos más estre-
chamente relacionados con la prevención del cáncer, mediante
qué mecanismos los componentes de los alimentos ejercen sus
efectos, cómo podrían interactuar los factores dietéticos para
afectar al riesgo de cáncer y qué pasos preventivos pueden
adoptarse para minimizar los efectos adversos de factores que
parecen incrementar el riesgo de enfermedad. La complejidad
del cáncer significa que estas preguntas no tendrán respuestas
sencillas. Por ejemplo, una amplia búsqueda del genoma para
hallar regiones de delección en 75 tumores primarios de mama
humanos, identificó 56 regiones distintas del genoma con pér-
dida de heterocigocidad (LOH); el hallazgo remarcable fue que
todos los tumores tenían distintos grupos de delecciones [1]. Tal
heterogeneidad, reflejando varias alteraciones genéticas y vías
hacia la enfermedad, tiene un efecto principal sobre los esfuer-

zos para establecer conexiones entre dieta y cáncer, no importa
con qué rigor se han diseñado y realizado los estudios [2].
Igualmente, variaciones interindividuales en la susceptibilidad
que surge de polimorfismos comunes, en genes que gobiernan
el metabolismo de sustancias exógenas, pueden modificar los
efectos carcinogénicos o anticarcinogénicos de los componen-
tes de los alimentos y añadir así, un nivel extra de dificultad a
la interpretación de los estudios [3, 4]. En este artículo se resu-
me brevemente la evidencia de una relación dieta y cáncer,
apuntando su aplicabilidad en la prevención; se discuten meca-
nismos de acción plausibles; se subraya el papel de las interac-
ciones gen-nutriente en la determinación del riesgo de cáncer y
se consideran los beneficios de un enfoque basado en la ver-
tiente molecular, para el diseño y realización de estudios de
investigación futuros dirigidos a aclarar la relación dieta y cán-
cer y, por último, a desarrollar estrategias, óptimamente efica-
ces, de prevención del cáncer.

Evidencia de una relación dieta y cáncer

Estudios epidemiológicos, respaldados por datos preclí-
nicos de experimentos en animales e in vitro, y por hallaz-



gos clínicos, han contribuido enormemente en proporcio-
nar profundo conocimiento en las vinculaciones entre die-
ta y prevención del cáncer, y al desarrollo de hipótesis
sobre dieta y cáncer, para evaluar en ensayos clínicos. A
pesar de tratarse de un método de investigación poderoso,
el valor de la epidemiología para establecer relaciones
entre dieta y cáncer no está exento de limitaciones—por
ejemplo, los errores de medida en la evaluación dietética e
interacciones de componentes dietéticos, que lleva a con-
fusión de los resultados de los estudios. No obstante, cier-
tos datos epidemiológicos que vinculan factores dietéticos
y cáncer, son extraordinariamente consistentes; por ejem-
plo, la evidencia respalda de forma congruente una rela-
ción inversa entre riesgo de cáncer y consumo de verduras
y frutas [5, 6]. En conjunto, el peso de los datos actual-
mente disponibles, da soporte a una relación inversa entre
riesgo de cáncer y consumo de verduras, frutas, cereales
integrales, fibra dietética, ciertos micronutrientes y ciertos
tipos de grasa (por ejemplo, ácidos grasos n-3, en particu-
lar proporciones de n-3/n-6), así como actividad física; y a
una relación directa entre riesgo de cáncer y consumo de
grasa total/ciertos tipos de grasa (por ejemplo, grasas satu-
radas) y alcohol, así como obesidad (medida como índice
de masa corporal (BMI) alto) y ciertos métodos de prepa-
ración de alimentos tales como ahumar, salar y escabechar
y cocer la carne a altas temperaturas [5-12].  

Varias organizaciones han formulado guías dietéticas
basadas en la evidencia, que probablemente reduzcan el
riesgo de cáncer [5, 13, 14] y por lo general, proponen que
los individuos deben reducir el consumo de grasas, parti-
cularmente de origen animal, aumentar el consumo de
fibra, incluir una variedad de verduras y frutas en la dieta
diaria, realizar actividad física y mantener un peso sano,
consumir bebidas alcohólicas con moderación o mejor
nada de estas, y minimizar el consumo de alimentos sala-
dos-curados, salados-escabechados o ahumados. En un
análisis reciente de datos del Health Professionals Follow-
Up Study(HPFS), que relacionaba factores de riesgo modi-
ficables (consumo de carne roja, obesidad, bajo consumo
de ácido fólico, inactividad física, consumo de alcohol y
fumar cigarrillos al inicio de la adolescencia) con el riesgo
de cáncer de colon, se halló que el 39, 48 y 55% de riesgo
de cáncer de colon, en esta cohorte de hombres americanos
de mediana edad, podría ser evitable, si todos los hombres
estuvieran en las puntuaciones de riesgo más bajas, 20, 10
y 5%, respectivamente [15].

Grandes estudios epidemiológicos que están en marcha,
tales como el European Prospective Investigation into Can-
cer and Nutrition(EPIC), tienen la posibilidad de proporcio-
nar informaciones valiosas adicionales en los roles que tienen
los factores dietéticos específicos en la etiología del cáncer.
EPIC, un estudio prospectivo con 460.000 sujetos aproxima-
damente, se está llevando a cabo en 22 centros de nueve paí-
ses europeos. Está diseñado para investigar la relación entre
dieta, características nutricionales y metabólicas, caracterís-
ticas de varios estilos de vida y riesgo de cáncer, e incluye

recogida y almacenaje a largo plazo de muestras de sangre,
para ser utilizadas para medir biomarcadores potenciales de
cáncer [16]. Estudios que incluyen un componente de epide-
miología molecular, tal como EPIC, pueden ayudar a evaluar
variaciones del riesgo a través de poblaciones, con más pre-
cisión y a identificar subgrupos particularmente susceptibles
al cáncer, dentro de las poblaciones, facilitando así el desa-
rrollo de un enfoque eficaz de la prevención del cáncer [17]. 

Verduras y frutas

Los datos epidemiológicos respaldan de forma aplastante,
la aparente asociación inversa entre consumo de verduras y
frutas y riesgo de cáncer, como se demostró en una revisión
extensa de más de 250 estudios caso-control y de cohorte.
Estos estudios, realizados en países con diversas prácticas
dietéticas, evaluaron los riesgos de varios tipos de cáncer, uti-
lizando distintas técnicas de evaluación dietética [6]. A pesar
de limitaciones en la metodología y variaciones a través de
los estudios, existe una evidencia convincente de asociacio-
nes de riesgo inversas con el consumo de verduras y frutas en
cáncer de boca y faringe, esófago, pulmón, estómago, colon
y recto [5, 6]. Informes recientes del Netherlands Cohort
Study[18] y de un estudio europeo multicéntrico [19], con-
firman asociaciones inversas tanto del consumo de verdura
como de fruta, y cáncer de pulmón; los efectos más fuertes se
observaron en verduras del género Brassica(riesgo relativo
(RR)= 0,5; 95% IC=0,3-0,9) [18] y tomates (OR= 0,5; 95%
IC= 0,4-0,6) [19]. Inesperadamente, un gran estudio prospec-
tivo informó recientemente, que el consumo frecuente de ver-
duras y frutas no afectaba al riesgo de cáncer de colon y rec-
to [20]. En conjunto, los datos que vinculan el consumo de
verdura y fruta con el riesgo de cáncer de mama no son con-
sistentes [5, 6]. Un meta-análisis de 26 estudios sobre el con-
sumo de verdura y fruta (alto versusbajo) y el riesgo de cán-
cer de mama, indicó un riesgo mucho más reducido para las
verduras (RR=0,75; 95% IC=0,66-0,85) que para las frutas
(RR=0,94; 95% IC=0.79-1.11) [21]. Las asociaciones más
consistentes parecen ser asociaciones inversas para el consu-
mo de verduras verdes y zanahorias [6]. En global, el consu-
mo total de verdura y fruta no parece estar asociado con el
riesgo de cáncer de próstata [6]. Sin embargo, un estudio
reciente, registró un riesgo significativamente reducido de
cáncer de próstata tanto para el consumo total de verduras
(RR=0,65; 95% IC=0,45-0,94) como para el consumo de
verduras crucíferas (RR=0,59; 95% IC=0,39-0,90) [22].
Algunas evidencias sugieren un beneficio de verduras amari-
llas y tomates, para el cáncer de próstata [6].

Datos del estudio EPIC-Italia, muestran asociaciones alta-
mente negativas entre niveles de aductos de DNA de los
leucocitos, un marcador biológico que podría ser predictivo
de riesgo de cáncer [23], y el consumo de verduras frescas
y frutas, en particular verduras de hoja verde [24]. Además,
existe una evidencia de que el consumo aumentado de ver-
dura y fruta, puede reducir el daño oxidativo del DNA [25,
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26]. Alguna evidencia sugiere que el consumo de verduras
puede influir en la actividad de enzimas metabolizadores
xenobióticos. Por ejemplo, las verduras del género Brassica
contienen glucosinolatos que son hidrolizados a indoles e
isotiocianatos, componentes con efectos sobre estos enzi-
mas [27]. En estudios clínicos, las verduras del género
Brassicaincrementaron las actividades del citocromo P450
(CYP) 1A2 [28] así como del glutation S-transferasa
(GST)- α y GST-µ [29], las verduras apiáceas  (por ejem-
plo apio, zanahorias) disminuyeron la actividad de
CYP1A2 [28] y las verduras del género Allium (por ejem-
plo ajo, cebolla) incrementaron la actividad de GST-µ [29],
ilustrando la dificultad de intentar clasificar los efectos de
verduras específicas, en estudios observacionales. El consu-
mo de vegetales del género Brassicatambién está asociado
con una proporción incrementada de 2-hidroxiestrona (no
promotor del tumor de mama) respecto a 16α-hidroxiestro-
na (promotor del tumor de mama), lo cual puede ser un
marcador de riesgo reducido de cáncer de mama [30]. 

En realidad, muchos constituyentes hallados en verduras
y frutas -incluyendo fibra dietética, micronutrientes y
varios fitoquímicos- e interacciones entre estos constitu-
yentes podrían contribuir a la capacidad de estos alimentos
para reducir el riesgo de cáncer. La determinación de qué
constituyentes son más efectivos y cómo ejercen sus efec-
tos, plantea desafíos significativos para el colectivo de
investigación del cáncer. 

Fibra dietética

Datos de la epidemiología sugieren que los riesgos de cán-
cer colorrectal y de mama pueden disminuirse incrementan-
do el consumo de fibra dietética y alimentos ricos en fibra,
incluyendo verduras, frutas, cereales y cereales integrales,
[5, 10, 31, 32], pero los hallazgos no son del todo consis-
tentes. Por ejemplo, basándose en datos de 25 años de segui-
miento de hombres del Seven Countries Study, un incremen-
to del consumo de fibra de 10 g/día, estaba asociado con un
riesgo de mortalidad por cáncer colorrectal, un 33% más
bajo [33]. Sin embargo, datos de 16 años de seguimiento del
Nurses Health Study(NHS), no mostraron ninguna aso-
ciación entre el consumo de fibra dietética y el riesgo de
cáncer colorrectal, en mujeres [34]. En el caso del cáncer de
mama, en una revisión reciente, se halló que nueve de 10
estudios caso-control, mostraban una correlación inversa
tanto entre el consumo de cereales como de fibra, mientras
que cuatro estudios prospectivos de cohorte no mostraron
ningún cambio en el riesgo de cáncer de mama o mostraron
una disminución no significativa del riesgo [35]. Se ha estu-
diado el efecto de fibras de distintas fuentes, sobre el riesgo
de cáncer [5, 10]. Salvado de trigo, rico en fibra dietética así
como varios fitoquímicos y vitaminas, se asocia con un ries-
go reducido de cáncer de colon y de mama [36, 37]. Sin
embargo, un ensayo randomizado  reciente, informó que el
suplemento dietético con fibra de salvado de trigo, no dis-

minuyó la recidiva de pólipos adenomatosos, considerados
precursores de la mayoría de cánceres colorrectales [38]. En
conjunto, la evaluación de la relación fibra dietética-cáncer
es complicada, debido a la composición variable de fibra de
distintas fuentes, variaciones en técnicas de medición de
fibra y valoración dietética y los posibles efectos de micro-
nutrientes y fitoquímicos presentes en alimentos ricos en
fibra. Por ejemplo, datos experimentales recientes demues-
tran que la fracción lipídica del salvado de trigo, la cual con-
tiene sustancias tales como tocoferoles y componentes fenó-
licos, inhibe el desarrollo del cáncer de colon [39].
Resultados del Polyp Prevention Trial -que investigaba si
una dieta pobre en grasas (20% de calorías), rica en fibra (18
g fibra/1000 calorías), y rica en consumo de verduras y fru-
tas (5-8 raciones/día), disminuiría la recidiva de pólipos ade-
nomatosos- no mostró ningún efecto de esta dieta sobre la
incidencia de pólipos [40], similar a los hallazgos iniciales
del Australian Polyp Prevention Project[41]. Sin embargo,
hallazgos de ensayos sobre adenoma, no proporcionaron
información acerca de posibles efectos sobre estadios más
avanzados del desarrollo del cáncer colorrectal [42]. 

La fibra dietética puede influir en el riesgo de cáncer de
colon a través de varios mecanismos que se han propuesto
que incluyen, aumento del volumen fecal (diluyendo los car-
cinógenos); aumento del tiempo de tránsito a través del
colon (reduciendo las interacciones de los carcinógenos con
las células de la mucosa); unión directa con carcinógenos;
modificación de la mezcla y de las actividades de los enzi-
mas de la flora bacteriana intestinal (disminuyendo las con-
centraciones de ácidos biliares secundarios); y producción
de ácidos grasos de cadena corta (SCFAs) mediante fermen-
tación, lo cual puede inhibir la carcinogénesis a través de
efectos sobre el pH colónico y de un aumento de la disponi-
bilidad de butirato [10, 43, 44]. El butirato promueve la
detención del crecimiento (induciendo inhibidores de la qui-
nasa ciclin-dependientes, por ejemplo, p21WAF1/Cip1), diferen-
ciación y apoptosis en líneas celulares del tumor de colon
[44, 45] y del cáncer de mama [46]. En un estudio reciente,
butirato dietético inhibió el cáncer mamario, inducido quí-
micamente, en ratas [46]. Se han propuesto varios mecanis-
mos de la capacidad del butirato para inducir apoptosis,
incluyendo la estimulación de acetilación de la histona, lo
cual aumenta la producción de p21WAF1/Cip1, y en la regulacion
de bcl-2, un oncogen que actúa bloqueando la muerte apop-
tótica de la célula [44, 47, 48]. Los datos sugieren que gra-
sas y fibra pueden interactuar para influir en la apoptosis.
Pectina dietética, una fibra que produce grandes cantidades
de butirato durante la fermentación, aumenta la regulación
de la apoptosis mediante aceite de pescado en cáncer de
colon inducido experimentalmente [47].

Micronutrientes

Alimentos consumidos frecuentemente, particularmente
verduras y frutas, son fuente de muchos micronutrientes.

P. Greenwald, et al. / European Journal of Cancer (Ed. Española) 2001; 1: 365-382 367



Varios de estos, incluyendo β-caroteno (un precursor de la
vitamina A), vitamina E, vitamina C y selenio -los cuales
tienen un potencial antioxidante- así como calcio, vitamina
D (en pescado, huevos y productos enriquecidos con leche)
y folato, han sido el centro de una amplia investigación
experimental y epidemiológica para determinar su influen-
cia sobre el riesgo de cáncer [5, 49-53]. Revisiones de
estudios epidemiológicos que correlacionaban tanto el con-
sumo elevado de verduras y frutas ricas en β-caroteno
como concentraciones elevadas del mismo en sangre, con
el riesgo de cáncer, han hallado de forma consistente, la
evidencia de una asociación significativamente inversa con
el riesgo de cáncer de pulmón [5, 54-56]. Los datos epide-
miológicos que relacionaban un  consumo elevado de ver-
duras y frutas ricas en β-caroteno, con un riesgo reducido
de cáncer de pulmón, junto con datos en animales que
demostraban que el β-caroteno inhibía acontecimientos
relacionados con el cáncer, proporcionaron un gran apoyo
para evaluar el efecto de los suplementos de β-caroteno
sobre el cáncer de pulmón, en intervenciones clínicas en
poblaciones de alto riesgo [57, 58] y en la población gene-
ral [59, 60]. En la sección de ensayos clínicos, se presen-
tan intervenciones en gran escala utilizando β-caroteno. De
forma inesperada, los resultados de ensayos en gran escala
indicaron que el suplemento de β-caroteno, puede incre-
mentar el riesgo de cáncer de pulmón en individuos de alto
riesgo [57, 58]. Datos de ensayos en la población general,
no demostraron ninguna evidencia significativa ni de bene-
ficio ni de perjuicio del β-caroteno [59, 60]. En el momen-
to presente, no existe ninguna prueba clara de que β-caro-
teno, a niveles dietéticos, reduzca el riesgo de cáncer [49].
Es posible que el β-caroteno sea simplemente, un marcador
de las sustancias de verduras y frutas que, realmente, pue-
den inhibir el desarrollo del cáncer. 

Una revisión de datos epidemiológicos concluyó que,
posiblemente, la vitamina E disminuye el riesgo de cánce-
res de pulmón y cérvix [5]. Sin embargo, en un gran estu-
dio de cohorte reciente, un consumo elevado de vitamina E
no redujo el riesgo de cáncer de pulmón, en hombres [61].
A pesar de que en el Health Professionals Follow-up Study
(HPFS), un suplemento de vitamina E no estaba asociado,
en general, con el riesgo de cáncer de próstata, los datos
indicaron una asociación inversa  (RR=0,44; 95%
IC=0,18-1,07) entre el suplemento de vitamina E y el ries-
go de cáncer de próstata metastásico o fatal, entre fumado-
res habituales [62]. Estos hallazgos están respaldados por
una intervención clínica en gran escala, en la que se diag-
nosticaron, entre varones fumadores de cigarrillos que reci-
bieron suplementos de vitamina E diariamente, un 34%
menos de casos de cáncer de próstata, y un 16% menos de
casos de cáncer colorrectal (ambos objetivos secundarios)
[57]. Vitamina E succinato (VES), un derivado de la vita-
mina E, ha demostrado desencadenar apoptosis de las célu-
las de carcinoma de próstata humano in vitro [63].

Estudios epidemiológicos de dietas ricas en verduras y
frutas que contienen vitamina C, indican que esta proba-

blemente disminuye el riesgo de cáncer de estómago y, tal
vez reduzca el riesgo de cáncer de boca, faringe, esófago,
pulmón, páncreas y cérvix [5]. Datos caso-control recien-
tes indicaron una reducción del riesgo del 40-60% para
cáncer gástrico [64] y del 66% para cáncer oral/faríngeo
[65], y datos de cohorte indicaron una reducción del riesgo
del 23%, en cáncer de pulmón, en hombres [61], para nive-
les más altos versusmás bajos, de consumo de vitamina C.

Datos de la mayoría de estudios de caso-control y de
cohorte que investigan selenio y cáncer, muestran una
posible relación inversa con cáncer de pulmón [5, 54], pero
los datos no han sido convincentes, en conjunto, para otras
localizaciones neoplásicas [5, 12]. Un estudio de los nive-
les de selenio en las uñas de los pies, registró un riesgo
reducido de cáncer de próstata avanzado (OR=0,35; 95%
IC=0,16-0,78) en el quintil  más alto [66]. De forma pare-
cida, datos de cohorte más recientes indicaron un riesgo
global reducido (RR=0,5; 95% IC=0,3-0,9) para cáncer de
próstata, en el cuartil  más alto de niveles sanguíneos de
selenio, pero un riesgo más reducido (RR=0,3; 95%
IC=0,1-0,8), para la enfermedad avanzada [67].  En un
ensayo de intervención clínica para determinar si el suple-
mento de selenio protege contra el desarrollo de cáncer de
piel no melanoma, en pacientes de cáncer de piel, análisis
de objetivos secundarios, no demostraron ningún efecto
beneficioso sobre el cáncer de piel, pero mostraron reduc-
ciones significativas en la mortalidad total por cáncer
(RR=0,5; 95% IC=0,31-0,80), en incidencia total de cáncer
(RR=0,63; 95% IC=0,47-0,85) y en la incidencia de cáncer
de pulmón (RR=0,54; 95% IC=0,30-0,98), colorrectal
(RR=0,42; 95% IC=0,18-0,95) y de próstata (RR=0,37;
95% IC=0,18-0,71), en individuos que recibían suplemen-
tos de selenio [68]. Además, datos recientes del Linxian
General Population Trialindicaron una asociación signifi-
cativa entre niveles séricos de selenio y un riesgo reducido
de cáncer de esófago (RR=0,56; 95% IC=0,44-0,71) y de
cardias gástrico (RR=0,47; 95% IC=0,33-0,65). Los auto-
res estimaron que un 26,4% de estos cánceres en Linxian,
China, son atribuibles a niveles bajos de selenio [69].
Experimentos en una variedad de modelos de animales,
han demostrado que el selenio puede inhibir la carcinogé-
nesis [12]. Por ejemplo, el selenio suministrado en forma
de brécol con alto contenido del mismo, disminuyó signi-
ficativamente la incidencia de focos de criptas aberrantes
inducidos químicamente, lesiones preneoplásicas indicati-
vas de cáncer de colon, en ratas [70].

Datos epidemiológicos y experimentales sugieren que el
calcio y la vitamina D pueden influir sobre el riesgo de
cáncer colorrectal y de próstata [51]. Numerosos estudios
epidemiológicos han sugerido una débil asociación entre
consumo de calcio y riesgo reducido de cáncer colorrectal,
pero los resultados no son concluyentes [5, 51, 71]. Una
revisión de la evidencia que relaciona los productos lác-
teos con un riesgo de cáncer de próstata incrementado, y
niveles circulantes de 1,25-dihydroxyvitamina D (1,25-D)
elevados con un riesgo reducido, concluyó que estas rela-
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ciones pueden ser vinculadas, considerando que los niveles
elevados de calcio y fósforo de los productos lácteos y los
aminoácidos de proteínas animales que contienen azufre,
reducen el nivel circulante de 1,25-D [72]. 

Folato y metionina, un aminoácido esencial, también han
sido relacionados en algunos, pero no todos, estudios epi-
demiolóigicos, con un riesgo reducido de cánceres colo-
rrectales y adenomas colorrectales [5, 73, 74]. El papel del
folato en el riesgo de cáncer colorrectal, particularmente
con respecto a los efectos de polimorfismos genéticos, se
discute detalladamente más adelante, en este artículo.

Basándose en datos in vitro, y mientras se reconoce su
potencial prooxidante bajo ciertas condiciones, algunos
han postulado que los micronutrientes anti-oxidantes pue-
den proteger contra el daño oxidativo a biomoléculas, tal
como lípidos, lipoproteínas y DNA, influyendo así en el
riesgo del desarrollo del cáncer [49, 75, 76]. Selenio es un
componente de muchas selenoproteínas (por ejemplo, glu-
tation peroxidasa, tioredoxin reductasa) que funcionan
como enzimas en reacciones redox que pueden afectar el
riesgo de cáncer [77, 78]. Micronutrientes anti-oxidantes
también pueden influir en la carcinogénesis a través de
otros mecanismos. Por ejemplo, la vitamina E inhibe la
proliferación celular, [79], y los carotenoides, incluyendo
β-caroteno, pueden afectar la transformación y diferen-
ciación celular, aumentar la comunicación célula-a-célula y
las respuestas inmunes [49]. En general, las pruebas expe-
rimentales sugieren que el calcio y la vitamina D pueden
reducir el riesgo de cáncer colorrectal disminuyendo la
proliferación celular [51]. 

Fitoquímicos

Alimentos derivados de plantas, incluyendo verduras,
frutas y cereales integrales, contienen miles de fitoquími-
cos químicamente variados. Muchos fitoquímicos en parti-
cular, han sido investigados en estudios de laboratorio para
determinar sus efectos sobre el riesgo de cáncer, y para
descubrir los mecanismos mediante los cuales ejercen sus
efectos [80-83]. Sin embargo, la aplicabilidad en humanos,
de datos experimentales sobre fitoquímicos en particular,
no es sencilla; la gente come alimentos integrales que con-
tienen numerosos fitoquímicos que pueden interactuar
entre ellos y/o con los componentes del micro- y macronu-
triente de comidas integrales. Además, cuantificar el con-
sumo es un reto considerable ya que el contenido fitoquí-
mico específico no ha sido determinado en la mayoría de
alimentos y, en general, no se dispone de biomarcadores
fiables de consumo. Por estas razones, en parte, datos exis-
tentes de estudios epidemiológicos que investigan una aso-
ciación fitoquímico-cáncer, son difíciles de interpretar.
Además, faltan datos epidemiológicos para la mayoría de
fitoquímicos [5]. Aquí, la discusión, si bien no es una revi-
sión exhaustiva, sirve para llamar la atención hacia la com-
plejidad de la relación fitoquímicos-cáncer.

En la Tabla 1 se exponen ciertas clases de fitoquímicos,
junto con ejemplos de componentes específicos, fuentes de
alimentos  y actividades representativas relacionadas con la
prevención del cáncer. Más abajo se expone, brevemente,
información epidemiológica de algunas clases, junto con
algunos mecanismos potenciales no incluidos en la Tabla 1.

Verduras y frutas comunes, verdes, amarillas/rojas y
amarillas/naranjas, contienen más de 40 carotenoides (por
ejemplo, α-caroteno, β-caroteno, licopeno, lutein y xanti-
nas), que pueden ser metabolizados por humanos [100].
Aun no se dispone, para ningún carotenoide, de una clara
evidencia de una relación inversa con el riesgo de cáncer
[49]. Un análisis reciente de datos de cohorte del NHS y
del HPFS, indicó que consumos elevados de α-caroteno,
lutein, licopeno y β-criptoxantin disminuían el riesgo de
cáncer de pulmón en un 25, 19, 20 y 18%, respectivamen-
te. El hábito de fumar, atenuó todas las reducciones del
riesgo, excepto la del licopeno [101]. En una evaluación de
72 estudios sobre tomates (ricos en licopeno), productos a
base de tomates, licopeno y cáncer,  se halló una fuerte evi-
dencia de asociaciones inversas en cáncer de próstata, pul-
món y estómago [102]. Recientemente, licopeno ha mos-
trado inhibir la acción del factor de crecimiento I
insulina-like (IGF-I), en células de cáncer de mama [103]. 

La evidencia epidemiológica apoya una asociación
inversa entre cáncer y verduras del género Allium, ricas en
componentes órganosulfurados [5, 50]. Una revisión detec-
tó que las verduras del género Allium mostraban una rela-
ción inversa con el riesgo global de cáncer, en 27 de 35
estudios caso-control y de cohorte, y una relación inversa
con el cáncer de gástrico, en 9 de 11 estudios caso-control
[5]. Un meta-análisis informó que el consumo elevado de
ajo crudo y cocido puede reducir el riesgo de cáncer gás-
trico (RR=0,53; 95% IC=0,31-0,92) y colorrectal
(RR=0,69; 95% IC=0,55-0,89) [104]. Un estudio reciente
sobre dialil sulfide (DADS), un componente del género
Allium frecuentemente investigado, en células de tumor de
colon humano, sugiere que DADS suprime la actividad
p34cdc2 y de este modo, induce una detención de la fase
G2/M del ciclo celular (suprimiendo la división celular),
inhibiendo la formación del complejo p34cdc2/ciclin B1 y su
activación posterior [85].

Hallazgos de estudios epidemiológicos que investigaban
los efectos del consumo de té negro (oxidisado) o verde
(no oxidisado) sobre el riesgo de cáncer, sugieren que el
consumo de té verde puede reducir el riesgo de la mortali-
dad global por cáncer [105]. A pesar de que las pruebas
respecto al riesgo de incidencia en localizaciones específi-
cas no son, en general, concluyentes [105, 106], algunos
datos indican una posible vinculación entre consumo de té
y un riesgo reducido de cánceres del tracto digestivo [5,
107, 108]. La mayoría de estudios experimentales que exa-
minan la relación té-cáncer, se han centrado en polifenoles
del té verde (GTP), aflavinas en té negro y extractos tanto
del té negro como del verde [105, 109]. Se han examinado
varios posibles mecanismos de los efectos biológicos del
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té, relacionados con el cáncer [110]. Por ejemplo, epigalo-
catechina galato (EGCG) y aflavinas del té negro bloquean
el curso de señales que conduce a la activación del factor
kB de transcripción nuclear (NF-kB), resultando en efectos
de promoción antitumor [87].   

Datos epidemiológicos y de laboratorio sugieren que
fito-estrógenos dietéticos –esto es, isoflavonoides (por
ejemplo, genisteina, daidzeina)– reducen el riesgo de cier-
tos cánceres [111, 112]. Los productos de soja han sido
asociados con un riesgo disminuido de cáncer de mama
[113], endometrio [114] y próstata [115, 116]. Datos clíni-

cos sugieren que dietas a base de soja influyen sobre el
riesgo de cáncer de mama modulando favorablemente el
metabolismo estrogénico en mujeres, disminuyendo así la
formación de metabolitos estrogénicos 4-hidroxilados
genotóxicos [93, 117, 118]. Datos prospectivos de hombres
vegetarianos indicaron que el consumo de leche de soja
más de una vez al día, comparado con el consumo de leche
sin soja, estaba asociado con una reducción del 70% del
riesgo de cáncer de próstata [116]. Pruebas experimentales
sugieren que los productos dietéticos a base de soja, pue-
den inhibir el crecimiento del tumor de próstata mediante
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Tabla 1
Fitoquímicos seleccionados asociados con la prevención del cáncera

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

Clase fitoquímico

Carotenoides

Componentes organosulfuratos

Polifenoles hidroxicinámicos

Fito-estrógenos

Glucosinolatos, Isitiocianatos,
indoles

Terpenos

Componentes típicos

α-caroteno, β-caroteno,
licopeno, β-criptoxantina,
luteina, astaxantina

Dialil sulfido, dialil disulfido,
alil metil trisulfido ditioltiones

Acidos fenólicos (por ejemplo,
ácido cafeico), ácidos 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 perilílico, geraniol)
sesquiterpenos, por ejemplo,
farsenol)

Fuente de alimentos

Verduras y frutas amarillas-rojas
y verde oscuro

Sulfidos, verduras Allium, (por
ejemplo, ajo, cebolla);
ditioltiones verduras crucíferas
(por ejemplo, brócoli, col)

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

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

Verduras crucíferas

Verduras y frutas (por ejemplo,
cítricos)

Actividades relacionadas
prevención cáncer

Actividad antioxidante,
modulación metabolismo del
carcinógeno, inhibición
proliferación celular, inhibición
expresión del oncogen, efectos
beneficiosos en la función
inmune, efectos beneficiosos en
la transformación y
diferenciación celular, aumento
comunicación célula a célula

Aumento actividad enzimas
fase II, inhibición proliferación
celular, inducción
diferenciación celular,
modificación metabolismo
hormonas esteroideas,
inhibición actividad ornitina
descarboxilasa

Reducción formación de aducto
carcinógeno-DNA, inhibición
proliferación detención ciclo
celular y apoptosis, aumento
comunicación célula a célula,
mejorar la función inmune

Modificación del metabolismo
estrógeno, disminución
actividad tirosin quinasa,
inducción detención ciclo
celular y apoptosis, inducción
rotura DNA mediada por
topoisomerasa II

Incremento actividad enzimas
fase II, inducción detención
ciclo celular y apoptosis,
inhibición adhesión e invasión
celular

Incremento actividad enzimas
fase II, influencia progresión
ciclo celular, inducción
apoptosis



una proliferación celular y una angiogénesis reducidas y
una apoptosis aumentada [119, 120]. 

La identificación de biomarcadores válidos del consumo
fitoquímico, facilitará la realización de estudios epidemio-
lógicos futuros. Por ejemplo, glucosinolatos e isotiociana-
tos (ITC) en verduras crucíferas, pueden ser cuantificados
fácilmente en orina en forma de sus metabolitos ditiocar-
bamatos [112] o como conjugados ITC [122, 123]. En un
estudio reciente, hombres chinos con conjugados ITC
detectables en orina, tenían un riesgo reducido (RR=0,65;
95% IC=0,43-0,97) de cáncer de pulmón [123].

Dieta grasa

Se han llevado a cabo muchas investigaciones sobre la
asociación de grasa total, comidas ricas en grasas específi-
cas (por ejemplo, carnes) y tipos de cada grasa o ácidos
grasos y riesgo de cáncer. A pesar de que los datos de estu-
dios ecológicos y animales sugieren asociaciones directas
entre consumo total de grasa y riesgo aumentado de cáncer
en varias localizaciones (incluyendo mama, colon/recto,
próstata y pulmón), hallazgos en estudios analíticos no res-
paldan de forma consistente estas asociaciones [5, 11].
Dado que la dieta grasa se correlaciona estrechamente con
otros factores de estilo de vida, que varios tipos de grasa
no contienen el mismo perfil de ácidos grasos y que las
metodologías de valoración dietética pueden presentar un
error significativo, no es inesperado que las relaciones no
sean siempre evidentes [124]. En general, los datos epide-
miológicos respaldan una asociación directa entre la inci-
dencia de cáncer colorrectal y el consumo de carne roja [5,
71, 125]. Sin embargo, algunos estudios experimentales
sugieren que el riesgo incrementado puede estar vinculado
con la hem  dietética en la carne roja, más que con la gra-
sa [126, 127], y con las aminas aromáticas heterocíclicas
(HAAs) formadas en carne roja durante métodos de coci-
nado a altas temperaturas, tales como freír y asar [128]. 

En conjunto, los hallazgos sugieren que la relación entre
grasa y riesgo de cáncer depende del tipo de grasa consu-
mida más que, o además de, el consumo total de grasa.
Algunos hechos sugieren que el consumo de aceite de oliva
puede reducir el riesgo de cáncer de mama [129]. El aceite
de oliva es rico en ácido oleico, un ácido graso monoinsa-
turado (MUFA), y también contiene numerosos antioxidan-
tes fenólicos que pueden tener un potencial para inhibir la
carcinogénesis [130]. Los efectos relacionados con el cán-
cer, de los ácidos grasos n-6 poliinsaturados (PUFAs),
hallados en aceites de semilla comunes, y de cadena-larga,
n-3 PUFAs, hallados en aceites de pescado, son de particu-
lar interés. Generalmente, n-6 PUFAs (por ejemplo, ácido
linoleico) parecen aumentar la fase promocional de la car-
cinogénesis, en modelos preclínicos de cáncer de mama,
colon y próstata, mientras que n-3 PUFAs [por ejemplo,
ácido α-linolénico, ácido eicosapentanoico (EPA) y ácido
docosahexanoico (DHA)] parecen ejercer efectos inhibido-

res [11, 13]. Datos epidemiológicos y clínicos apoyan una
posible relación inversa entre consumo de pescado y n-3
PUFAs de cadena larga y riesgo de cáncer de mama y colo-
rrectal [132]. En un estudio multicéntrico europeo sobre
cáncer de mama, la proporción de n-3 PUFAs de cadena
larga en tejido adiposo respecto a n-6 PUFAs totales, esta-
ba inversamente relacionada con el riesgo de cáncer de
mama (RR=0,65; 95% IC= 0,41-1,03, tertiles más altos ver-
susmás bajos), indicando que el balance entre n-3 PUFAs
y n-6 PUFAs puede ser importante [133]. Estos hallazgos
coinciden con datos de mortalidad de 24 países europeos
que muestran correlaciones inversas entre cáncer de mama
y colorrectal, y consumo de pescado y aceite de pescado,
expresado como una proporción de grasa animal [134]. Una
revisión de pruebas epidemiológicas y experimentales sugi-
rió que n-3 PUFAs de cadena larga, pueden retrasar la pro-
gresión de la enfermedad, en cáncer de próstata [135]. Sin
embargo, en algunos estudios, el ácido α-Linolénico, ha
sido asociado con un aumento de casi 4 veces, del riesgo de
cáncer de próstata [136, 137]. A pesar de que el ácido α-
linolénico es un precursor metabólico de EPA, el cual está
asociado con un riesgo reducido de cáncer de próstata, su
conversión a EPA en humanos, es limitada [135].

Los ácidos grasos pueden influir sobre varios pasos de la
carcinogénesis mediante muchos mecanismos que inclu-
yen: peroxidación de PUFAs y posterior daño del DNA
[131]; efectos sobre las concentraciones y disponibilidad
de estrógenos [131]; efectos sobre enzimas ligados a la
membrana que regulan el metabolismo xenobiótico [131];
alteraciones de membranas celulares, dando como resulta-
do cambios en receptores de hormonas y factores de creci-
miento [131]; regulación de ácidos grasos de producción
eicosanoide y posterior modulación de la respuesta inmune
[11]; activación de ácidos grasos de factores de transcrip-
ción nuclear [por ejemplo, receptores de proliferación-acti-
vados por peroxisoma  (PPARs)], llevando a la diferen-
ciación celular [138]; modulación por ácidos grasos de los
cursos de señales de transducción, conduciendo hacia una
expresión alterada de genes y efectos sobre la proliferación
celular y apoptosis [131, 139]; e inhibición de la iniciación
de la translación, llevando hacia una proliferación celular
disminuida debido a una síntesis y expresión reducidas de
ciclinas G1 y detención del ciclo celular en G1 [140]. 

Antropometría/actividad física

Muchos estudios epidemiológicos han investigado los
roles de las medidas antropométricas -incluyendo peso o
índice de masa corporal (IMC), ganancia de peso, altura y
adiposidad central- en relación con el riesgo de cáncer [5,
8]. La prueba más evidente indica una asociación directa
de estas medidas antropométricas y cánceres de mama,
endometrio, colon y riñón [5, 8]. Por ejemplo, la mayoría
de estudios registran un riesgo de cáncer de endometrio del
doble o triple, en mujeres en el quintil más alto de peso [8].
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En cáncer de colon, hallazgos de un gran estudio caso-con-
trol indicaron que el IMC estaba asociado significativa-
mente con un riesgo incrementado, en hombres (RR=1,96;
95% IC=1,50-2,57) y en mujeres (RR=1,45; 95% IC=1,08-
1,94) [141]. Se han estudiado asociaciones con cáncer de
mama más extensamente [8]. En resumen, los datos indi-
can que un crecimiento rápido durante la adolescencia y
una mayor altura en edad adulta, aumentan el riesgo [5, 8];
obesidad premenopáusica reduce el riesgo durante los años
de premenopausia, pero incrementa el riesgo durante los
años de postmenopausia [8, 142, 143]; obesidad en la post-
menopausia incrementa el riesgo [8, 143, 144]; y adiposi-
dad central (proporción grande cintura-a-cadera) incremen-
ta el riesgo en mujeres premenopáusicas y postmeno-
páusicas [8, 145]. La ganancia de peso en la edad adulta
parece ser la medida más consecuente, asociada con
aumento del riesgo de cáncer de mama en la menopausia
[8, 144, 146]. Un estudio reciente informó que cada 5 kg
de peso ganados desde el peso más bajo en edad adulta (a
la edad de 20 años), incrementaba el riesgo un 8% [146]. 

Los efectos más marcados de la actividad física sobre el
riesgo de cáncer, se han encontrado en cáncer de mama y de
colon [5, 7, 8]. La mayoría de estudios de actividad física,
incluyendo tanto actividades ocupacionales como recreati-
vas, registran una reducción del riesgo de cáncer de mama
en mujeres físicamente activas, a pesar de que, general-
mente, las tendencias dosis-respuesta, no son evidentes [7,
147, 148]. Por ejemplo, 11 de 16 estudios sobre ejercicio
recreativo, registraron una disminución del riesgo, del 12-
60% [147]. Datos de dos estudios caso-control recientes en
los Países Bajos [149] y Suiza [150] y de un estudio de
cohorte en Estados Unidos [151], sugieren que la actividad
física a cualquier edad es beneficiosa. Delgadez y actividad
física regular, han sido asociadas de forma consistente con
un riesgo reducido de cáncer colorrectal tanto en hombres
como en mujeres. En un estudio caso-control reciente en
Suiza, se observó en hombres de más de 30 años, que aque-
llos con el nivel de actividad física más alto mostraban una
disminución del riesgo del 37-56% [152].

Para explicar la asociación entre tamaño corporal y acti-
vidad física, y cánceres de mama, endometrio y colon [8,
153, 154], se han propuesto mecanismos que implican hor-
monas. Tanto sobrepeso como obesidad central, están aso-
ciados con aumentos de estrógenos, los cuales está directa-
mente relacionados con el riesgo de cáncer de mama y de
endometrio [8], y también con incrementos de insulina y de
factores de crecimiento insulin-like (por ejemplo, IGF-I), lo
cual puede estimular la proliferación celular e incrementar
así el riesgo de cáncer de mama y de endometrio [8, 153],
así como de cáncer de colon [154, 155]. El aumento del
ejercicio y la disminución del peso corporal, pueden altera-
ción la regulación de IGF-I incrementando la producción de
IGF-unida a proteína-1 (IGFBP-1) [153, 155]. Hallazgos
recientes de un estudio de cohorte, indicaron un riesgo dis-
minuido de cáncer colorrectal (RR=0,48; 95% IC=0,23-
1,00), en mujeres del quintil más alto para IGFBP-1 [155].

Alcohol

Datos epidemiológicos respaldan firmemente una aso-
ciación directa del consumo de alcohol con cánceres en
varias localizaciones -incluyendo cánceres de vías aéreas
y digestivos  (cavidad oral, faringe, esófago, laringe) y
cáncer de hígado- y sugieren una asociación directa con
cáncer de mama, colorrectal y pulmón [5, 9]. Los infor-
mes indican que el consumo de alcohol y el hábito tabá-
quico tienen un efecto multiplicativo sobre el riesgo de
cánceres de vías aéreas y digestivos, con un riesgo alta-
mente elevado observado en grandes fumadores [156-
158]. Por ejemplo, en un estudio, el consumo de ≥ 150 ml
de etanol/día y fumar ≥ 25 cigarrillos/día incrementaron,
ambos independientemente, el riesgo de cáncer de esófago
(RR=8,94 y RR=4,90, respectivamente); sin embargo,
estos dos comportamientos combinados incrementaron el
riesgo más de 50 veces [156]. Datos epidemiológicos que
relacionan alcohol y cáncer colorrectal, no son consis-
tentes [5, 9]. Los efectos del alcohol en el riesgo de cán-
cer colorrectal pueden depender, en parte, del consumo de
metionina y folato. En un gran estudio prospectivo, hom-
bres en el quintil más alto de consumos de metionina y
folato, que consumieron más de 20 g de alcohol al día, no
tuvieron un riesgo incrementado de cáncer de colon
(RR=0,79; 95% IC=0,38-1,64, RR=1,03; 95% IC=0,52-
2,06, respectivamente). En general, la asociación observa-
da entre consumo de alcohol y riesgo de cáncer de mama
ha sido modesta [9, 160]. Un meta-análisis de seis estu-
dios prospectivos indicó que el riesgo aumenta linealmen-
te con el consumo total de alcohol, y que un consumo dia-
rio de alcohol equivalente a una bebida de 0,75-1, está
asociado a un incremento del riesgo del 9% [160]. Varios
estudios prospectivos recientes no han hallado ninguna
asociación entre consumo de alcohol light y riesgo de cán-
cer de mama [161, 162], pero algunos datos sugieren un
riesgo incrementado con niveles más elevados de consu-
mo [162, 163]. Se ha propuesto que, en ciertas mujeres, la
hiperinsulinemia resultante del consumo moderado de
alcohol, a largo plazo, puede estimular la expresión del
receptor IGF-I en el tejido mamario, lo cual podría acele-
rar el crecimiento estrógeno-independiente, en lesiones
precancerosas [164].

Posibles mecanismos por los cuales el alcohol podría
incrementar el riesgo global del cáncer incluyen, carcino-
genicidad del acetaldehído, un metabolito del alcohol;
carcinogenicidad de conservantes, añadidos para dar
sabor); efectos en la integridad de la membrana celular;
incremento de lípido peroxidasa; efectos en el metabolismo
del carcinógeno; alteración de los niveles de hormonales,
en particular, estrógenos y deterioro del metabolismo de
nutrientes [9, 165]. Por ejemplo, en ratas, un consumo ele-
vado de alcohol puede llevar a una deficiencia de folato en
el colon, probablemente resultado de la descomposición
del folato por el acetaldehído producido por oxidación
microbiana del alcohol [166].
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Ensayos clínicos de dieta y prevención del cáncer

Ensayos de intervención dietética controlada, randomiza-
da y de quimioprevención, para examinar hipótesis genera-
das a partir de investigaciones epidemiológicas y de labora-
torio, sobre dieta y prevención del cáncer, están diseñados
para responder cuestiones relacionadas con la capacidad de
los patrones y los componentes dietéticos para prevenir el
cáncer (prevención primaria) o su recidiva (prevención
secundaria). Tales ensayos son añadiduras relativamente
recientes al armamento de investigación del cáncer, y repre-
sentan dos formas de ataque para prevenir el inicio y pro-
gresión de la neoplasia. A pesar de que los ensayos de inter-
vención dietética y de quimioprevención contribuyen al
objetivo de determinar cómo la dieta puede afectar en la
relación dieta-cáncer, difieren en cuanto a metodologías y
actividades utilizadas para lograr dicho objetivo. Los ensa-
yos de intervención dietética investigan los efectos sobre el
riesgo de cáncer, de modificar el consumo de cualquiera de
los alimentos integrales, tales como verduras, frutas y cerea-
les, o macronutrientes, tales como grasas y fibra. La gene-
ración de hipótesis basadas en estudios epidemiológicos y
experimentales viene seguida del desarrollo y examen de
métodos para determinar si las intervenciones dietéticas
pueden ser, en realidad, realizadas y el consumo dietético,
validado correctamente. Después, se pueden utilizar estu-
dios de alimentación/metabólicos controlados, para evaluar
el efecto de cambios dietéticos discretos sobre resultados
intermedios o de la enfermedad. Si una hipótesis está res-
paldada por estudios de alimentación/metabólicos controla-
dos, se lleva a cabo un estudio fase III -un ensayo clínico
randomizado con inclusión de un gran número de candida-
tos con incidencia como un objetivo final- para determinar
si realmente, la intervención específica reduce el riesgo de
cáncer. Los ensayos de quimioprevención investigan las
capacidades de componentes dietéticos específicos (por
ejemplo, vitaminas, minerales, fitoquímicos) o componen-
tes sintéticos (por ejemplo, agentes farmacológicos), para
bloquear o suprimir la iniciación o progresión de la carci-
nogénesis. Los ensayos de quimioprevención examinan
potenciales agentes inhibidores del cáncer, primero en ensa-
yos fase I (perfil farmacológico y de toxicidad) y fase II
(biomarcador objetivo final), para determinar qué agentes
tienen el mayor potencial con respecto a gran eficacia y
poca toxicidad. Si los hallazgos en estudios clínicos fase I y
II de un agente quimiopreventivo apoyan la hipótesis ini-
cial, se realiza un estudio fase III para determinar resultados
clínicos específicos. 

Ensayos fase I y II de quimioprevención en funcionamiento

Las oportunidades de investigación en quimiopreven-
ción, se han ampliado en las décadas pasadas, al aumentar
nuestra comprensión sobre la carcinogénesis. El National
Cancer Institute(NCI) de EE.UU. tiene un agresivo pro-

grama de quimioprevención basado en hallazgos de inves-
tigación epidemiológica y experimental. Además, existen
indicios de varios grupos internacionales (por ejemplo,
International Union Against Cancer, European Union), de
que la quimioprevención puede convertirse en un centro de
investigación más fuerte en Europa [167]. Además, la
investigación sobre quimioprevención está en marcha en
China (esto es, estudio de Linxian) y está surgiendo en
Japón, en donde se centra en el carcinoma hepatocelular,
cáncer gástrico y de colon [168]. En EE.UU., agentes que
han mostrado ser antimutagénicos (por ejemplo, calcio,
indol-3-carbinol), antiproliferativos (por ejemplo, perlil
alcohol, selenio, isoflavonas de soja) y antiangiogénicos
(por ejemplo, retinoides, inhibidores de la proteasa), son de
interés particular para la investigación sobre quimiopre-
vención [169]. En la Tabla 2 se incluye una lista de agen-
tes de quimioprevención seleccionados, que están siendo
evaluados actualmente en ensayos fase I y II en el NCI, en
donde se están investigando más de 40 agentes y combina-
ciones de agentes para las principales localizaciones neo-
plásicas incluyendo mama, próstata, colon y pulmón. Por
ejemplo,  isoflavonas de soja están siendo investigados en
ensayos fase I como moduladores selectivos del receptor
de estrógenos, con una posible aplicación en la quimiopre-
vención del cáncer de mama y de próstata, y licopeno  está
siendo investigado por su capacidad de inhibir los focos
aberrantes de criptas inducidos por carcinógeno, en el
colon [169, 170]. Muchas veces, los ensayos fase II están
diseñados para identificar objetivos  intermedios (o sustitu-
tos) finales que están en los pasos hacia la carcinogénesis,
y que pueden ser modulados mediante la intervención; sin
embargo, estos objetivos intermedios finales, para ser úti-
les, deben estar bien definidos y validados [171]. 

Ensayos de prevención del cáncer fase III terminados y en
marcha

Los ensayos fase III randomizados, controlados, de inter-
venciones dietéticas y quimioprevención, son el mejor
método para examinar hipótesis concernientes a la relación
dieta-cáncer. En la Tabla 3 se incluyen ejemplos de ensa-
yos clínicos fase III a gran escala, terminados y en marcha,
de intervención dietética y quimioprevención. Como se
observa en los resultados de estos ensayos, se está progre-
sando en la determinación de los roles de los factores die-
téticos en la prevención del cáncer. Incluso cuando no
están confirmadas las asociaciones entre componentes die-
téticos y riesgo de cáncer en ensayos fase III, se puede
aprender mucho. Por ejemplo, el Alpha-Tocopherol, Beta-
Caroteno Cancer Prevention Study(ATBC) fue uno de los
primeros ensayos a gran escala, randomizado, controlado,
sobre quimioprevención, para evaluar la hipótesis de que
vitamina E y β-caroteno, podían reducir el riesgo de cán-
cer de pulmón. Sin embargo, después de más de 5 años de
seguimiento, los datos indicaron un incremento de la inci-
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dencia de cáncer de pulmón entre fumadores habituales y
ex-fumadores, que recibieron suplementos de β-caroteno
[57]. A pesar de que la hipótesis original del ATBC Study
no se confirmó, en análisis de objetivos secundarios de
datos de seguimiento, se halló una disminución de la inci-
dencia y mortalidad del cáncer de próstata, del 32 y 41%,
respectivamente, entre fumadores habituales y ex-fumado-
res que recibían vitamina E, proporcionando pistas para
investigaciones futuras [172]. De forma parecida, en el
Nutritional Prevention of CancerTrial (NPCT), aun cuan-
do los datos no apoyaron el principal objetivo de una
reducción del cáncer de piel no-melanoma, un análisis de
un objetivo secundario, indicó que selenio puede reducir la
incidencia del cáncer de próstata [173]. Estos resultados
del ATBC Studyy del NPCT han llevado al diseño del Sele-
nium and Vitamin E Cancer Prevention Trial(SELECT),
un ensayo fase III controlado, randomizado, a gran escala,
para investigar aun más el rol del selenio y la vitamina E,
en la prevención del cáncer de próstata.

Evidencia emergente: interacción gen-nutriente

Es probable que muchos tipos de genes estén implicados
en la carcinogénesis humana, incluyendo genes que influ-
yen en la activación/detoxificación metabólica, reparación
del DNA, estabilidad cromosómica, actividad de oncoge-
nes o genes supresores del tumor, control del ciclo celular,
señal de transducción, pasos hormonales, pasos del meta-
bolismo de vitaminas, función inmunitaria y acción del
receptor o neurotransmisor [4]. Entender cómo los nutrien-
tes y otros factores relacionados con la dieta, pueden inhi-
bir o promocionar el proceso carcinogenético mediante
interacciones con varios genes, es esencial para facilitar
tanto la interpretación de datos proporcionados mediante
estudios que están en marcha, como el desarrollo de estra-
tegias eficaces para la prevención del cáncer. Durante la
pasada década, ha crecido considerablemente el interés

acerca de interacciones gen-nutriente, y esta área de inves-
tigación emergente se muestra muy prometedora como una
manera de progresar más en la reducción total del riesgo de
cáncer. Para ilustrar la relevancia de las interacciones gen-
nutriente con la investigación del cáncer, se presentan más
abajo algunos ejemplos de tales interacciones, incluyendo
el papel de los polimorfismos genéticos. 

Los carcinógenos dietéticos, tal como aflatoxina B1
(AFB1), HAAs e hidrocarbones aromáticos policíclicos
(PAHs), pueden alterar el DNA formando aductos [182]. De
hecho, a veces, se utiliza la excreción urinaria de AFB1-
ductos de DNA, como un biomarcador de la exposición a
aflatoxinas y riesgo de cáncer de pulmón. En Shanghai se
observó en un estudio caso-control, que la presencia de
AFB1-aductos de DNA en orina, estaba asociada con un
incremento de 3,4 veces de la incidencia de cáncer de híga-
do [183]. El consumo de aflatoxina dietética, evaluado
mediante una entrevista sobre frecuencia de alimentos, no
reflejó esta asociación, subrayando la importancia de las
mediciones de un biomarcador. Estudios recientes informa-
ron de que una dieta rica en verduras, frutas y cereales,
estaba asociada con una reducción de PAH-aductos de
DNA en glóbulos blancos [184] y que el consumo de zumos
de zanahoria y tomate ricos en carotenoides, reducía el daño
oxidativo del DNA en leucocitos humanos, mediante distin-
tos mecanismos [185], reduciendo, posiblemente, el riesgo
de cáncer. Además, datos experimentales indican que n-3 y
n-6 PUFAs están implicados en la regulación y transcrip-
ción del gen, la estabilidad del RNAm y la diferenciación
de la célula normal [186], y que n-6 PUFAs afectan la
expresión de genes supresores del tumor [187].

Existen polimorfismos con actividades diferentes para
muchos genes implicados en el metabolismo y detoxifica-
ción de sustancias carcinogenéticas, incluyendo los genes
P450 para enzimas de la fase I del citocromo P450 , que
catalizan el metabolismo oxidativo de sustancias endógenas
(por ejemplo, ácidos grasos, esteroides) y sustancias quími-
cas exógenas (por ejemplo, HAAs, PAHs); y los genes para
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Tabla 2
Ensayos de quimioprevención fase I y II seleccionados del NCI que utilizan componentes dietéticos

Fase I Fase II

Factor dietético Organo diana Pacientes n Factor dietético Organo diana Pacientes n

Curcumina Colon 36 9-cis-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 Próstata 24 Vitamina D+ calcio Colon 40
Soja isoflavonas Mama 24 Polifenón E Piel (queratosis 60

tópico actínica)
Licopeno (Pasta Próstata 75 (25 cada Soja isoflavonas Próstata (prequirúrgico) 80
de tomate)—tres uno)
ensayos
Epigalocatechina Piel 40
-galate (EGCG) y
polifenómeno E
Soja isoflavonas Próstata 12
HPV, virus papiloma humano.



P. Greenwald, et al. / European Journal of Cancer (Ed. Española) 2001; 1: 365-382 375

Tabla 3
Ensayos fase III a gran escala sobre prevención del cáncera

Ensayo

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

Women´s Health Study
[60]

n

1.805 adultos de EE.UU.

29.584 adultos de China

3.318 adultos de China
con displasia de esófago

29.133 hombres
fumadores de Finlandia 

18.314 ex-fumadores y
fumadores habituales;
Trabajadores del asbesto
de EE.UU.

1.312 historia de
carcinoma de células
basales o de células
escamosas de la piel

2.592 fumadores de
Europa

39.876 mujeres de 45
años o más

Seguimiento/objetivo

5 años. Incidencia de
cáncer de piel no-
melanoma. 8,2 años.
Mortalidad, todas las
localizaciones

5,25 años. Mortalidad
por cáncer, todas las
localizaciones, esófago,
estómago

6 años. Mortalidad por
cáncer e incidencia,
todas las localizaciones,
estómago esófago

5-8 años. Mortalidad
por cáncer, pulmón,
otros

Incidencia del cáncer.
Pulmón, vejiga,
colorrectal, próstata,
otros cánceres

4 años. Mortalidad,
pulmón. Incidencia,
pulmón, próstata, otros
cánceres

6,4 años

2 años. Cabeza, cuello,
y mortalidad por cáncer
de pulmón y recidiva

2,1 años

Intervención

50 mgβ-caroteno

5000 UI retinol y 22,5
mg zinc 3,2 mg
riboflavina y 40 mg
niacina 120 mg
vitamina C y 30 mcg
molibdeno 15 mgβ-
caroteno, 50 mcg
selenio y 30 mgα-
tocoferol

Dosis altas (2-3 veces la
RDA) de
multivitaminas con
minerales, incluyendo
15 mg deβ-caroteno

20 mgβ-caroteno

50 mgα-tocoferol

3 mgβ-caroteno y 25000
UI retinol

200 mcg selenio
suministrado como un
comprimido de levadura
de cerveza de 0,5 g rico
en selenio

N-acetilcisteína retinil
plamitato

50 mgβ-caroteno a días
alternos

Mortalidad

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),
esófago
1,0 (0,8-1,3), estómago
1,0 (0,9-1,1), todas las
localizaciones
0,9 (0,7-1,1), esófago
1,0 (0,8-1,2), estómago
1,1 (0,9-1,2), todas las
localizaciones
1,1 (0,9-1,3), esófago
1,1 (0,9-1,4), estómago
0,9 (0,8-1,0), todas las
localizaciones
1,0 (0,8-1,2), esófago
0,8 (0,6-1,0), estómago

1,0 (0,7-1,3), todas las
localizaciones
1,2 (0,8-1,9), estómago
0,8 (0,5-1,3), esófago

1,2 (ns), pulmón
1,1 (ns), otros

1,0 (ns), pulmón
1,1 (ns), otros

1,5 (1,1-2,0), pulmón

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

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

1,1 (0,7-1,8), todas las
localizaciones

Incidencia

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

1,0 (0,8-1,2), todas las
localizaciones
1,2 (0,9-1,6), estómago
0,8 (0,7-1,2), esófago

1,2 (1,0-1,4), pulmón
1,0 (ns), vejiga
1,0 (ns), colorrectal
1,2 (ns), próstata
1,3 (ns), estómago
0,9 (ns), otros
1,0 (0,9-1,1), pulmón
1,1 (ns), vejiga
0,8 (ns), colorrectal
0,7 (0,001), próstata
1,3 (ns), estómago
1,1 (ns), otros

1,3 (1,0-1,6), pulmón
No asociación, próstata
No asociación, 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), pulmón
0,4 (0,2-0,7), próstata

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

Riesgo relativo de intervención



los enzimas fase II (epóxido hidrolasa, GST, N-acetiltrans-
ferasa (NAT), sulfotransferasa) que detoxifican los metabo-
litos carcinogenéticos mediante la producción de productos
de conjugación hidrofílica, fácilmente excretados [188].
Con una revisión exhaustiva de la genética molecular y la
epidemiología de los polimorfismos de NAT1 y NAT2, se
concluyó que estos polimorfismos modifican los riesgos de
desarrollar cáncer de vejiga urinaria, colorrectal, mama,
cabeza y cuello, pulmón y, posiblemente, próstata [189]. Se
ha informado de forma muy consistente acerca de aso-
ciaciones entre los genotipos de acetiladores lentos NAT2 y
cáncer de vejiga urinaria y entre los genotipos de acetilado-
res rápidos NAT2 y cáncer colorrectal. 

Muchos otros polimorfismos genéticos pueden tener
relevancia en dieta y cáncer, tales como aquellos que guí-
an la expresión de alcohol dehidrogenasa 3 (ADH3) [190],
manganasa superóxido dismutasa (MnSOD) [191], metio-
nina sintasa (MS) [192] y metilenotetrahidrofolato reducta-
sa (MTHFR) [193, 194]. Un estudio caso-control halló un
incremento de más de 3,5 veces del riesgo de cáncer de

mama en mujeres premenopáusicas, pero no en postmeno-
páusicas, con el genotipo ADH31-1 (la forma rápida de la
enzima), que tenían un consumo de alcohol durante su vida
superior a la mediana [190]. En otro estudio caso-control,
que caracterizó genotipos MnSOD en relación con el ries-
go de cáncer de mama, mujeres premenopáusicas y post-
menopáusicas que presentaban el genotipo AA, tenían un
riesgo de cáncer de mama incrementado 4,3 y 1,8 veces,
respectivamente, comparado con los genotipos AV o VV.
Es interesante observar que el riesgo fue mayor (OR=6,0;
95% IC=2,0-18,2) en mujeres premenopáusicas con un
consumo de verduras, frutas y antioxidantes dietéticos por
debajo de la mediana [191].

Interacciones folato-gen proporcionan ejemplos excelen-
tes para ilustrar la importancia de investigar las relaciones
dieta y cáncer a nivel molecular. La posible relación de
folato dietético con hipometilación e hipermetilación del
DNA y el consiguiente supuesto rol del folato en la deter-
minación del riesgo de ciertos cánceres, ha recibido una
atención considerable [53, 195, 196]. MTHFR es un enzima
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Ensayo

Polyp Prevention Trial I
[178]

Physicians’ Health
Study I [59]

Australian Polyp
Prevention Project [41]

Polyp Prevention Trial
II [40]

European Cancer
Prevention Calcium
Fibre Polyp Prevention
Study [179]

Physicians’ Health
Study II [180]

Selenio y Vitamina E
Cancer Prevention Trial
(SELECT)

n

864 pacientes con
adenoma

22.011 médicos del sexo
masculino, de EE.UU.

411 pacientes con
adenoma colorrectal
previo

1.905 pacientes con
adenomas previos

655 pacientes con
adenoma previo

15.000 médicos de
EE.UU.

32.000 hombres
previstos

Seguimiento/objetivo

4 años. Ocurrencia de
nuevos adenomas

12 años. Mortalidad por
cáncer, todas las
localizaciones.
Incidencia del cáncer,
todas las localizaciones

4 años. Incidencia de
adenoma, cualquier
grado

4 años. Adenoma
recidivante

3 años. Seguimiento a
intervalos de 6 meses.
Recidiva de adenoma

5 años. Cáncer total y
de próstata

7 años (ensayo para ser
terminado en 12 años)

Intervención

25 mgβ-caroteno 1 g
vitamina C y 400 mg
vitamina E

50 mgβ-caroteno a días
alternos

25 g salvado de trigo
(11 g fibra en dieta),
20 mg β-caroteno

Dieta pobre en grasas,
rica en fibra, rica en
verduras y frutas con
modificación de la
conducta

calcio fibra (cáscara de
ispagula)

vitamina E
vitamina C
multivitaminas
selenio
vitamina E
ambos

Mortalidad

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

Ninguna asociación con
cáncer de vejiga,
colorrectal, pulmón,
cerebro, próstata,
páncreas, melanoma,
leucemia o linfoma

En marcha

Para empezar en
2000/2001

Para empezar la fase de
reclutamiento en 2001

Incidencia

1,01 (0,85-1,20)
1,08 (0,91-1,29)

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

Ninguna asociación con
cáncer de vejiga,
colorrectal, pulmón,
cerebro, próstata,
páncreas, melanoma,
leucemia o linfoma

1,5 (0,9-2,4), 24 meses
1,5 (0,9-2,5), 48 meses
1,4 (0,8-2,3), 24 meses
1,3 (0,8-2,2), 48 meses

1,0 (0,90-1,12)

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

Tabla 3 (continuación)
Ensayos fase III a gran escala sobre prevención del cáncera

Riesgo relativo de intervención



crítico que regula el metabolismo del folato, un componen-
te clave en el metabolismo y síntesis de DNA. La enzima
convierte irreversiblemente el 5, 10-metilenetetrahidrofola-
to (metilenoTHF), la principal forma de folato intracelular
y el cofactor para la metilación de dUMP a dTMP en la sín-
tesis de deoxinucleótido, en 5-metiltetrahidrofolato
(metilTHF), la principal forma de folato circulante en plas-
ma. Un polimorfismo común del gen MTHFR (677C→T),
resulta en una sustitución alanina-valina en el enzima y, por
consiguiente, en una enzima con una actividad significati-
vamente disminuida [193, 197, 198]. La actividad dismi-
nuida del enzima MTHFR, aumenta el metilenoTHF a
expensas del metilTHF; una disponibilidad aumentada de
metilenoTHF para la síntesis de DNA, reduce las posibili-
dades de metilación insificiente de dUMP a dTMP, así
como de la incorporación de uracilo en el DNA. La incor-
poración reducida de uracilo en el DNA conduce a menos
rupturas del cromosoma y, posiblemente, menos riesgo de
cáncer [198, 199]. En estudios que utilizan datos del HPFS
[200] y del Physician’s Health Study(PHS) [201] sobre la
interacción del polimorfismo 677C→T MTHFR y consumo
dietético de folato y metionina (fuentes de grupos metilo)
en la génesis tumoral colorrectal, se halló que, cuando el
suministro dietético de metil era elevado, individuos
MTHFR val/val (baja actividad enzimática) tenían un ries-
go reducido de cáncer colorrectal (RR=0,57; 95 IC=0,30-
1,06 y RR=0,46; 95% IC=0,25-0,84,  respectivamente). Sin
embargo, cuando el suministro dietético de metil era bajo o
nulo debido al consumo de alcohol, la asociación adversa
de alcohol con cáncer colorrectal era un poco más fuerte
entre individuos val/val en ambos HPFS (val/val, RR=1,56;
95% IC=0,65-3,81; val/ala y ala/ala, RR=1,35; 95%
IC=0,82-2,24) y PHS (val/val, RR=1,31; 95% IC=0,48-
3,58; val/ala, RR=1,00, 95% IC=0,51-1,94; ala/ala,
RR=0,72; 95% IC=0,37-1,42), sugiriendo que los indivi-
duos con este genotipo pueden ser más sensibles al efecto
carcinogenético del alcohol [193, 200, 201]. Un estudio
reciente que utilizaba datos HPFS y PHS para investigar la
relación de un polimorfismo (2756AG, aspgly) en el gen
para MS, otro enzima importante en el metabolismo del
folato, y el riesgo de cáncer colorrectal, informó de una aso-
ciación inversa del riesgo global, para el genotipo gly/gly
(RR=0,59; 95% IC=0,27-1,27), comparado con el genotipo
asp/asp [192]. Parecido a MTHFR, los datos indicaron la
existencia de una interacción entre consumo de alcohol y el
genotipo MS; hombres con el genotipo gly/gly que consu-
mían <1 bebida/día tenían un riesgo más bajo de cáncer
colorrectal (RR=0,27; 95% IC=0,09-0,81), que aquellos que
consumían ≥1 bebida/día (RR=2,64; 95% IC=0,65-10,82).
En genotipos gly/asp y asp/asp, el nivel del consumo de
alcohol no afectó al riesgo [192].

Dietas deficientes en metil, también pueden contribuir al
riesgo de cáncer de mama. Estudios recientes han mostra-
do que el cáncer de mama receptores de estrógenos (RE)
negativo, resulta de una falta de expresión del gen RE
[196]. La metilación de CpG island  parece ser un paso ini-

cial de la carcinogénesis. Así, se ha formulado la hipótesis
de que dietas tanto deficientes en grupos metil como ricas
en antagonistas de grupos metil (tal como alcohol),
podrían causar un aumento de la actividad DNA metiltran-
ferasa, lo cual podría incrementar la metilación de locali-
zaciones CpG generalmente no metiladas, suprimiendo
actividades del gen RE, y incrementando, posiblemente, el
riesgo de cáncer [196]. Además se ha formulado la hipóte-
sis de que el efecto de las dietas deficientes en metil sobre
el cáncer de mama, a través de una metilación de genes
RE, podría ser modificado por el genotipo MTHFR [196].
Sin embargo, si el cáncer de mama RE-positivo (sin genes
RE metilados) tiene un paso etiológico diferente, los facto-
res de riesgo y medidas preventivas apropiadas para esta
forma de la enfermedad, también pueden diferir.

Direcciones futuras de investigación: un nuevo
paradigma

Datos de estudios de intervención epidemiológica, pre-
clínica y clínica, han contribuido en gran manera a la
extensa colección de datos que relacionan la dieta con la
prevención del cáncer. Sin embargo, sólo hemos empezado
a arañar la superficie. El conocimiento actual de la base
fundamental de las relaciones dieta-cáncer, es mínimo.
Avances científicos y tecnológicos han alcanzado el punto
donde sería posible trasladarse más allá de estudios que
simplemente cuantifican asociaciones entre dieta y cáncer,
hacia estudios de investigación básica que se esfuerzan
para entender la causa y efecto mediante la investigación
de los hechos de biología molecular y genética importantes
para la carcinogénesis relacionada con la dieta. Este enfo-
que debe complementar la investigación epidemiológica y
metabólica del cáncer, diseñada para examinar efectos pre-
ventivos o adversos de componentes dietéticos en particu-
lar, y tener en cuenta diferencias interindividuales en la
susceptibilidad genética. Como ejemplo, la prevalencia de
polimorfismos genéticos en siete de nueve genes examina-
dos en una muestra al azar de individuos del estudio ATBC
-incluyendo ADH3, GST, MS y MTHFR- demuestra una
variabilidad sustancial en la susceptibilidad genética de
esta población finlandesa, la cual, por otros criterios, está
considerada como relativamente homogénea [202]. Estos
hallazgos indican que estratificando la población del estu-
dio ATBC, basándose en el genotipo, y llevando a cabo
estudios caso-control, se podría proporcionar información
valiosa sobre posibles interacciones gen-nutriente.

Información de varios tipos de investigaciones, seguirá
teniendo un rol importante para clarificar la relación com-
pleja entre dieta y cáncer. Sin embargo, una mayor atención
a las relaciones entre dieta y genética, aumentará las opor-
tunidades de desarrollar estrategias de intervención eficaces,
para la prevención del cáncer. El futuro para comprender las
relaciones dieta-y-cáncer, estará ampliado por la capacidad
de la comunidad de investigación biomédica, para utilizar
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avances tecnológicos disponibles recientemente, para reali-
zar estudios de investigación básica en biología molecular y
genética. Este enfoque ampliado de dieta, gen e investiga-
ción del cáncer, no es simple; tiene muchas implicaciones y,
por supuesto, no puede ser llevado a cabo de la noche a la
mañana. Esto supondrá motivación, dedicación, colabora-
ción y educación y formación a través de las disciplinas, así
como un esfuerzo coordinado por científicos de nutrición,
biólogos moleculares, genetistas e investigadores clínicos
del cáncer, para lograr esta visión. A pesar de que se reco-
noce que llevar a cabo tal paradigma será un enorme desa-
fío, se espera que los resultados serán excepcionales y lle-
varán el campo de la investigación sobre dieta y cáncer
hasta una posición de vital importancia en la batalla contra
el cáncer. Además, prevemos que, durante las primeras
décadas del siglo XXI, los investigadores de dieta y cáncer
mantendrán lo mejor de la "vieja" ciencia y, utilizando el
nuevo paradigma, lo combinarán con lo mejor de la "nueva"
ciencia, para diseñar estrategias eficaces dirigidas a la pre-
vención del cáncer, que beneficiarán tanto a la población
general, como a aquellos con alto riesgo de cáncer.
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