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LA DIETA Y EL CANCER

El cancer es una enfermedad en gran
parte prevenible. Sin tener en cuenta el
tabaco, que es la principal causa de cancer,
se considera que entre el 29,3 y el 40,6 % de
la incidencia de cancer podria ser preveni-
ble con medidas relacionadas con la dieta,
el control del peso y la actividad fisica'.

Las primeras evidencias sobre la rela-
cion entre alimentacién y cancer provie-
nen de estudios experimentales en anima-
les, realizados en la década de 19402
Posteriormente se realizaron numerosos
estudios ecoldgicos® y de migraciones
humanas* que mostraron que la incidencia
y la mortalidad de cancer de mama, colo-
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rrectal y préstata estan correlacionados
positivamente con los alimentos mas tipi-
camente consumidos en las sociedades
occidentales, como la carne, grasas totales
y grasas de origen animal, y aztcares refi-
nados, .y negativamente correlacionada
con el consumo de alimentos vegetales,
tales como legumbres, cereales y fibra
vegetal.

A finales de los 60 se empez6 a dispo-
ner de datos de registros de cancer de
base poblacional y de estudios epidemio-
logicos analiticos que confirmaron que
habia grandes variaciones en la incidencia
de canceres claramente asociados con car-
cinégenos ambientales y factores relacio-
nados con habitos y estilo de vida, como el
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cancer de pulmén, higado y vejiga. La
variacion en la incidencia de dichos tumo-
res podia ser en gran parte explicada por
la variacion en la exposicién al tabaco,
alcohol, agentes biolégicos como el virus
de la hepatitis B y algunos cancerigenos
ocupacionales. En cambio, para otros
tumores en cambio que tienen también
una gran variacion geografica, como los
canceres de mama, prostata, endometrio,
colon, recto y, hasta cierto punto, el can-
cer de estémago, a pesar de su asociacion
recientemente establecida con la infeccion
crénica por el Helicobacter pylori®, no se ha
identificado nunca una clara relacién con
carcindgenos biolégicos, fisicos y quimi-
cos. Las evidencias cientificas indican que
estos tumores pueden estar relacionados
con la dieta y con otros factores metabdli-
cos, antropométricos y hormonales®.

En los Gltimos anos, tres comisiones de
cualificados expertos internacionales'”®
han revisado las evidencias acumuladas
sobre la relacion de la dieta con el cancer.
En sus respectivos informes, estas comi-
siones llegaron mas o menos a las mismas
conclusiones. Respecto a la composicion
de la dieta, concuerdan en que la asocia-
cion mas claramente establecida es la exis-
tente entre el alto consumo de vegetales y
fruta y la reduccién del riesgo de varios
canceres, especialmente de los aparatos
digestivo y respiratorio (canceres de boca,
faringe, laringe, esofago, estdmago y pul-
moén). Un menor riesgo de cancer colo-
rrectal también se asocia al elevado con-
sumo de vegetales, aunque no tan claro
con el consumo de fruta.

La lista de alimentos que han sido cla-
ramente identificados como asociados a
un incremento del riesgo de céancer es
mucho mas reducida: se limita al alcohol
(incrementa el riesgo de céncer de boca,
faringe, laringe, es6fago e higado) y al pes-
cado salado al estilo cantonés (aumenta el
riesgo de cancer de nasofaringe). Ademas,
el consumo frecuente de carne roja, princi-
palmente de vacuno, esta asociado con un
incremento relativamente pequefo del
riesgo de cancer colorrectal, mientras que
una dieta rica en sal, probablemente
aumenta el riesgo de cancer de estomago.
Para otros grupos de alimentos, como las
grasas de origen animal y vegetal, las calo-
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rias, vitaminas y micronutrientes, condj-
mentos y métodos de coccion, no hay agn
evidencias suficientes sobre la relacion
con el cancer, y s6lo se pueden considerar
como probables, posibles o insuficientes!,
Importantes asociaciones como la del con-
sumo de grasas y el cancer de mama’ y el
cancer de colon y recto' continian atn sin
estar suficientemente esclarecidas, asi
como la asociacién entre el consumo de
alcohol con el cancer de colon y recto, el
cancer gastrico” y el cancer de mama',

En cuanto al efecto protector de frutas
y vegetales, y el de otros factores alimen-
tarios, los tres informes coinciden en un
punto importante: si bien su asociacién
con el riesgo de cancer puede considerar-
se razonable en base a estudios epidemio-
l6gicos, no hay una explicacion clara de
los mecanismos biolégicos implicados™,
Ello nos conduce a dos conclusiones prin-
cipales: en primer lugar, en el momento
actual no existe suficiente base cientifica
que justifique en general la utilizacion de
suplementos vitaminicos para la preven-
cion del cancer, aunque dichos suplemen-
tos contengan una amplia y variada combi-
naciéon de vitaminas y minerales
abundantes en vegetales y frutas. En
segundo lugar, es necesario investigar en
profundidad los mecanismos biolégicos y
la relaciéon entre los vegetales, frutas y
otros alimentos y el proceso de cancerogé-
nesis.

Se pueden proponer varias alternativas
respecto a las posibles explicaciones
sobre la ausencia de una base cientifica
bien establecida y sobre las inconsisten-
cias de los resultados de los miltiples
estudios realizados. La primera es que no
exista realmente una asociaciéon causal
entre diversos alimentos y nutrientes y la
mayoria de los tumores malignos. Otra
posible explicacién es que exista una rela-
cion causal y que ésta no pueda ponerse
de manifiesto por: (@) falta de poder esta-
distico; dado que el riesgo relativo de la
asociacion entre la dieta y el cancer es
habitualmente pequeiio (entre 1.5 y 2.0},
se requieren estudios con decenas de
miles de individuos para alcanzar el poder
estadistico necesario; (b) el rango de
variabilidad de la ingesta observada es
pequefio (no biolégicamente relevante)
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por efectuarse los estudios en un mismo
pais o grupos de poblacién con hébitos
relativamente homogéneos, lo que no per-
mite poner en evidencia el efecto; y (¢) se
utilizan métodos de medicién de la dieta
con un grado importante de error. Los
errores no diferenciales atendian el efecto
de la asociacion. Estos afectan también a
otras covariables tales como la ingesta
calérica, lo cual genera confusién residual
al no estar estos factores completamente
controlados.

Otra importante limitacion es que la
investigacion sobre dieta y cancer se desa-
rrolld en los anos sesenta con la idea de
encontrar alimentos o constituyentes de
los alimentos que pudieran tener efectos
cancerigenos. Este enfoque se inspiraba
en el paradigma clasico de la cancerogéne-
sis quimica, dominante en la investigacion
sobre el cancer durante varias décadas,
segan la cual se requiere la presencia de al
menos un agente iniciador que cause
mutacién irreversible en el ADN y, posible-
mente, un promotor, que proporcione una
ventaja selectiva a los clones de células
mutadas. Bajo este simple modelo, actual-
mente superado, los efectos metabélicos
de la dieta y de otros factores que simulta-
neamente podrian tener importancia se
consideraron s6lo de manera secundaria y
marginal.

Actualmente existe un interés crecien-
te por conocer la relacién entre el riesgo
de cancer y las caracteristicas antropomé-
tricas, como el indice de masa corporal
(IMC) y la actividad fisica. En varias inves-
tigaciones se ha observado que un IMC
elevado aumenta el riesgo de cancer de
mama en mujeres post-menopatsicas. Se
cree que la obesidad puede actuar median-
te el mismo mecanismo que lo hace en el
cancer de endometrio, estimulando la pro-
duccién periférica de estrégenos, en lugar
de la produccién gonadal y suprarrenal. Se
considera que la asociacién entre ciertos
factores alimentarios, sobrepeso, un estilo
de vida sedentario y el riesgo de algunos
canceres, como el de mama, colon y pros-
tata, podria estar mediada, al menos en
parte, por un complejo mecanismo que
incluye la relacién con hormonas esteroi-
des y factores de crecimiento anélogos a la
insulina plasmatica, asi como por factores
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de susceptibilidad genética, como los poli-
morfismos de genes codificadores ‘de. las
enzimas reguladoras del metabolismo hor-
monal y los polimorfismos de genes que
controlan la activacién metabélica o la
detoxificacion de componentes de la dieta.,
Los recientes resultados sobre hormonas
endogenas, antropometria y factores gené-
ticos indican que la relacién entre dieta y
cancer es mucho méas compleja de lo que
inicialmente se pensaba.

Para profundizar en el conocimiento
cientifico sobre la relacion de la dieta y el
cancer se requieren amplios estudios epi-
demiolégicos prospectivos combinados
con importantes estudios de laboratorio,
incluyendo marcadores bioquimicos y de
susceptibilidad genética. Esta fue una elec-
cidn estratégica de la Agencia Internacio-
nal para la Investigacién sobre el Cancer
(IARC) cuando decidié hace diez afios dar
prioridad, en los que se refiere a la investi-
gacion sobre cancer y nutricién, al desa-
rrollo de estudios de cohorte prospectivos
con muestras de sangre recogidas en per-
SOnas sanas.

EL ESTUDIO PROSPECTIVO,
EUROPEO SOBRE DIETA, CANCER Y
SALUD (EPIC)

EPIC es un estudio prospectivo multi-
céntrico, que se inicié en 1993 con la reco-
gida de datos y muestras de sangre en 22
centros de 9 paises europeos: Dinamarca,
Francia, Alemania, Grecia, Italia, Holanda,
Espafia, Suecia y el Reino Unido®. En Espa-
fia’ se realiza con la participacién de la
Consejeria de Sanidad y Servicio Sociales
del Principado de Asturias, la Delegacion
de Salud de Guiptzcoa del Gobierno
Vasco, la Consejeria de Sanidad de la
Region de Murcia, el Departamento de
Salud del Gobierno de Navarra y la Escue-
la Andaluza de Salud Publica de Granada.
El estudio ha sido promovido, y es parcial-
mente financiado por el Programa de Euro-
pa contra el Cancer de la Unién Europea.

El estudio EPIC fue disefiado con el
doble objetivo de mejorar el conocimiento
cientifico sobre factores nutricionales
implicados en el desarrollo del cancer vy,
como consecuencia, poder aportar las
bases cientificas para intervenciones de
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salud publica dirigidas a promover una
dieta y estilos de vida saludables'*". Una
de sus grandes ventajas es el amplio rango
de variabilidad de consumo producto de
las grandes diferencias todavia observa-
das entre la dieta mediterranea de Grecia,
el sur de Italia y Espana y los patrones die-
téticos del norte de Europa.

La fase piloto del proyecto EPIC se
desarroll6 entre 1990 y 1993, en la que se
realizaron una serie de estudios sobre la
validez de los métodos para evaluar la
dieta, y sobre la factibilidad del recluta-
miento, la recogida de datos del cuestiona-
rio y de las muestras de sangre® Dichos
estudios aportaron una valiosa informa-
cién para la elaboracién del protocolo
final. A partir de ellos se adoptaron tres
métodos de medicién de la dieta, mejor
adaptados a la realidad de cada pais:

- Cuestionarios dietéticos autoadminis-
trados, con datos sobre 350 items de
alimentos por pais. Este método fue
usado en siete paises.

- Cuestionarios dietéticos mediante
entrevistas, muy similares en conteni-
dos a las anteriores e introducidos
directamente en formato informatiza-
do. Este método se usd en los cinco
centros de Espafia, mediante un pro-
grama informético especialmente dise-
nado (NUTRIDIET).

- Cuestionario de frecuencia de consu-
mo de alimentos combinado con un
registro del consumo de una semana.
Este método se utilizdé en los dos cen-
tros ingleses.

La fase de reclutamiento se realiz6
entre 1992 y 1998. Los participantes del
estudio son personas sanas, de ambos
sexos, provenientes de diversos origenes
sociales segtn los paises: poblacién gene-
ral, donantes de sangre, afiliados a mutuas,
etc. Las personas seleccionadas fueron
invitadas por carta a participar en el estu-
dio, firmar un documento manifestando su
consentimiento y completar los cuestiona-
rios de dieta y sobre otros factores no ali-
mentarios (habitos personales, estilo de
vida, antecedentes médicos y quirtirgi-
cos). En algunos centros, como en Espaia,
esta informacién se obtuvo mediante
entrevista personal. Finalmente, se invita-
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ba a los participantes a acudir a un centro
EPIC para la extraccion de sangre, obten-
cion de las medidas antropométricas (altu-
ra, peso, talla sentado, y diametros de la
cintura y cadera) y revisar y completar los
cuestionarios si era necesario.

Ademas de la informacion sobre dieta
de todos los sujetos de estudio se decidié
implementar en EPIC una nueva aproxima-
cion metodoldgica destinada a calibrar la
dieta de los diferentes paises, con el obje-
to de corregir los errores sistemaéticos de
sobre o subestimacion de la ingesta®. Para
ello se obtuvo una segunda medicién die-
tética en una muestra aleatoria de aproxi-
madamente el 8-10% de cada cohorte, utili-
zando el método del recuerdo de la dieta
de 24 horas, mediante un programa infor-
mético especificamente desarrollado para
este proposito (EPIC-SOFT)™.

Se siguié un procedimiento uniforme
para la extraccién y almacenamiento de
las muestras de sangre. Las muestras se
fraccionaron en partes alicuotas de 28
pajuelas de pléastico de 0,5 ml: 12 de plas-
ma, 8 de suero, 4 de eritrocitos y 4 de célu-
las blancas para la obtencion de ADN. Se
dividieron en dos partes iguales de 14
pajuelas cada una: una se almacend en el
centro en que se habian recogido, y la otra
se envio a la IARC. En ambos casos las
muestras se guardaron en contenedores
de nitrégeno liquido a -196°C.

El trabajo de campo para la inclusion
de individuos en la cohorte, la obtencién
de las medidas antropométricas, y la
extraccion de sangre y almacenamiento de
las muestras tuvo lugar entre 1993 y 1998.
Finalmente, se han incluido en EPIC
482.948 individuos (Tabla 1), siendo el
estudio de este tipo méas amplio realizado
en el mundo. En 377.348 de ellos se dispo-
ne también de muestras de sangre para
futuros anélisis de laboratorio. La informa-
cién de la dieta mediante el recuerdo de 24
horas se obtuvo en una submuestra de
35.955 sujetos, que corresponde aproxima-
damente al 8% de la cohorte.

Los participantes en EPIC han sido ade-
més contactados a los 3-4 afios después de
su inclusion en el estudio con el objeto de
recabar informacién sobre algunos cam-
bios en habitos y el estilo de vida, de los
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Tabla 1. Numero de participantes incluidos en el estudio EPIC en Europa.

Pais Namero total de participantes Participantes con muestra de sangre
Francia 73.004 24.000
Italia 47.749 47.749
Espana 41.440 40.040
Reino Unido 88.121 40.901
Holanda 40.073 36.924
Grecia 28.572 24.104
Alemania 53.105 53.000
Suecia 53.830 53.830
Dinamarca 57.054 56.800
Total 482.948 377.348

que se sabe que estan fuertemente relacio-
nados con el riesgo de cancer: habito de
fumar, consumo de bebidas alcohélicas,
actividad fisica, peso, historia reproducti-
va, consumo hormonal, y aparicion de
nuevas patologias.

El objeto principal del seguimiento es
la identificacién de nuevos casos de can-
cer entre los componentes de la cohorte.
En 1996 se cre6 un grupo de trabajo (End-
point Committee), que prepard un detalla-

“do protocolo para la recoleccion y estan-

darizacién de los datos clinicos y
anatomo-patolégicos para cada localiza-
cién tumoral (Guidelines for collection and
end-point data in the EPIC Study, IARC
1998). La identificacion de los nuevos
casos de cancer se basa principalmente en
los registros de tumores en seis de los pai-

ses participantes (Dinamarca, I[talia,
Holanda, Espaiia, Suecia y el Reino Unido)
donde el estudio se desarrolla en areas
cubiertas por registros de base poblacio-
nal. En los otros tres paises (Francia, Ale-
mania y Grecia) se basa en una combina-
cién de métodos que incluye la revision de
datos de seguros médicos, registros de
anatomia patoldgica, asi como un segui-
miento activo de los propios sujetos del
estudio o de sus parientes y conocidos.
También se recoge la causa de la muerte,
bien a partir del registro de tumores o de
los registros nacionales de mortalidad.
Basdndose en los datos de incidencia
publicados a partir de los registros® se
prevé que aparezcan aproximadamente
22.000 casos de cancer en la cohorte EPIC
después de 10 afnos de seguimiento (Tabla
2). En la actualidad se cumplen los prime-

Tabla 2. Casos esperados de las principales localizaciones tumorales en la cohorte del estu(?io ‘EPIC
en Europa, a los 5 y 10 afios de seguimiento. Estimaciones a partir de los datos de inciden-
cia de los registros de tumores de base poblacional.

Hombres Mujeres T

Céncer 5 afios 10 afos 5 afios 10.afnos
Estémago 268 639 195 483
Colorrectal 530 1.241 731 1.748

(Colon) 305 719 466 1.120

(Recto) 225 522 265 628
Péancreas 143 333 132 323
Laringe 133 297 24 52
Pulmén 1.037 2.423 394 86
Vejiga urinaria 289 701 105 256
Rifi6n 124 280 127 293
Préstata 447 1.156 - -
Mama . - 2.156 4.477
Utero (Cérvix) - - 283 582
Utero (Cuerpo) - - 472 1.054
Ovario - - 389 833
Total 4.069 9.480 6.323 13.979
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ros 5 anos de seguimiento de la cohorte y
se ha comenzado la primera fase de anali-
sis. Se espera presentar los primeros resul-
tados para los tumores mas frecuentes
entre el afio 2001 y el afo 2003.

CONCLUSIONES

Los estudios epidemiol6gicos sobre
cancer y nutricién han aportado sélidas
pruebas de que algunos patrones dietéti-
cos, caracteristicas antropométricas y
actividad fisica juegan un importante
papel en la etiologia de alguno de los can-
ceres més frecuentes. La dieta ha cambia-
do sustancialmente a través de los siglos y
sigue cambiando a causa de factores eco-
noémicos y culturales. Es previsible por
tanto que se produzcan cambios a lo largo
del tiempo en uno u otro sentido. Un mejor
conocimiento de los alimentos que pueden
reducir el riesgo de cancer podria ayudar a
orientar cambios futuros con el propésito
de reducir el riesgo de cancer. Actualmen-
te, las recomendaciones de salud publica
promueven el alto consumo de frutas y
verduras, y aconsejan moderaciéon en el
consumo de alcohol, de carne y de alimen-
tos ricos en sal. Si bien estas recomenda-
ciones son totalmente justificadas en el
estado actual de conocimientos, algunos
estudios recientes indican que la relacién
entre nutricién y cancer puede ser mucho
méas compleja, e incluye otros factores,
mas alla de la simple composicion de la
dieta.

La mayoria de los estudios epidemiol6-
gicos realizados hasta ahora se han visto
limitados por el hecho de que incluian
poblaciones muy homogéneas en cuanto a
su patrén nutricional, con una variabilidad
muy reducida en sus habitos dietéticos,
ademdas de estar basados exclusivamente
en la informacién aportada por cuestiona-
rios alimentarios. El estudio EPIC se dise-
fi6 con el objetivo de superar dichas limi-
taciones. Para ello, en primer lugar, incluye
diversas poblaciones con importantes
diferencias en sus habitos dietéticos,
como se ha visto confirmado en algunos
resultados preliminares comparativos de
los patrones de los paises mediterraneos y
de los del norte de Europa. En segundo
lugar, gracias a las muestras de sangre
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recogidas y almacenadas, EPIC puede
aportar el material para la investigacion de
factores genéticos y metabolicos relacio-
nados con la nutricién, asi como sus posi-
bles interacciones.
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