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En 1981, Doll y Peto atribuyeron aproximada-
mente un 35% de los casos de cancer en los
Estados Unidos a la alimentacion y nutricién
[1]. Todavia se cree que esta cifra sigue sien-
do la misma [2]. Sin embargo, han surgido al-
gunos problemas para determinar las causas
exactas [3], especialmente tras muchos ensa-
yos aleatorios decepcionantes que se centra-
ban en un Unico factor como la grasa, el acido
folico, los betacarotenos y la vitamina E. No
obstante, un 35% es un porcentaje alto y apa-
rentemente podria tener una explicacién mas
evidente. Algunos nutrientes en concreto son
determinantes para algunos canceres especi-
ficos. Por ejemplo, los carotenoides podrian
proteger contra el cdncer de mama con recep-
tores de estrégeno negativos y el calcio contra
el cancer de colon [4, 5]. Segun hallazgos re-
cientes, una alimentacion adecuada desde los
primeros afios de vida resultaria determinante
[6]. Es posible que no se hayan tenido en cuen-
ta estos factores en los multiples estudios que
han analizado la ingesta en personas de me-
diana edad y mayores. Aun asi, parece poco
probable que un Unico o varios nutrientes pu-
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dieran justificar este alto porcentaje del 35%.
En las Ultimas décadas, la obesidad y la inac-
tividad fisica se han convertido en factores de
riesgo para varios tipos de cancer, especial-
mente del sistema digestivo y de los érganos
reproductivos femeninos. [7-9]. En este breve
articulo, propongo una estrategia integradora
para describir cémo la alimentacion, la activi-
dad fisica y el peso corporal, de manera inte-
ractiva, podrian contribuir al riesgo de céncer.

En la figura 1 se muestra como la «triada» de
habitos alimentarios, actividad fisica y peso
corporal afecta a varias hormonas y a la infla-
macion. La base bioldgica que relaciona las
hormonas y la inflamacién con el riesgo de
cancer es amplia. Por ejemplo, es probable
que el estrégeno sea un factor de riesgo de
céncer de mama y de endometrio [10]. La in-
sulinay el factor de crecimiento insulinico tipo
1 (IGF1) son las hormonas sistémicas prin-
cipales que activan las vias de sefializacion
PI3K/Akt y Ras—MAPK, que estimulan la mito-
sis e impiden la apoptosis en muchos tejidos
[11]. Se ha asociado la insulina con el céncer
de colon, de pancreas y de endometrio y entre



la IGF1 y el cancer de colon y de préstata [12,
16]. Sin lugar a duda, la inflamacion es impor-
tante en los tejidos, aunque la importancia de
la inflamacion sistémica relacionada con la
obesidad en el riesgo de cancer no esta tan
clara. Ademas de la insulina, el estrogeno y
la IGF1, entre las hormonas relacionadas con
la nutricién que tienen una posible relacion
con algunos tipos de cancer se encuentran la
leptina, la adiponectina, la proteina fijadora de
IGF1 y la globulina fijadora de hormonas se-
xuales (SHBG). Estos factores tienen una re-
lacién bioldgica (Fig. 1). Por ejemplo, la infla-
macion sistémica aumenta la resistencia a la
insulina y la insulina podria afectar al eje IGF
al reducir las proteinas fijadoras de IGF y la
exposicion del estrogeno al reducir los niveles
de SHBG. Es posible que también se produzca
una interaccion en los tejidos. Por ejemplo, en
las células neopldsicas que liberan el recep-

tor de insulina tipo A (IR-A), tanto la insulina
como la IGF1 pueden estimular los receptores
hibridos de IR-A y de IGF1/IR-A [11], y los ni-
veles altos de insulina y de IGF1 podrian ser
suficientes para aumentar el riesgo de cancer
de colon [17].

Las complejas interacciones bioldgicas y es-
tadisticas entre esta cantidad de hormonas
podrian frenar a quienes intentan asignar un
solo mediador causal a una exposicion com-
pleja como la obesidad. Por ejemplo, la obe-
sidad (sin incluir a las mujeres premenopau-
sicas) aumenta los niveles de estrégeno,
de leptina y de insulina, lo que_disminuira la
SHBG (al aumentar el estrégeno libre) y la pro-
teina fijadora de IGF1 (al aumentar el IGF1). En
el tejido mamario, la actividad de la aromata-
sa, que produce estrégeno, se asocia a varios
marcadores de la disfuncion inflamatoria y
metabolica [18].

Fig. 1. Esquema propuesto que relaciona la alimentacion, la actividad fisica y el peso corporal con
las hormonas, la inflamacién y el aumento de riesgo de cancer.
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La adiponectina, un sensibilizante de la insuli-
na, disminuye. Aln no se sabe con certeza qué
hormona es mas importante para el riesgo de
cancer. Por ejemplo, el estrégeno es un cla-
ro factor causante que relaciona la obesidad
con el riesgo de céncer de endometrio, pero
los estudios de aleatorizaciéon mendeliana in-
dican que la insulina es otro factor causante
[19]. Sin embargo, la clave es que la obesidad
aumenta todos estos niveles de manera que
se aumenta el riesgo de cancer y es razonable
afirmar que el efecto de la alimentacion y del
estilo de vida a través de los niveles hormona-
les tiene un efecto equivalente en el riesgo de
cancer.

Aunque los factores hormonales interactian
claramente entre ellos, podemos simplificar
nuestro andlisis de la alimentacién y la nutri-
cion empezando por considerar cada hormo-
na de manera individual. En esta observacion,
se tomard la insulina como ejemplo. Es proba-
ble que la insulina sea un marcador de los fac-
tores causales de varios tipos de cancer. Los
habitos alimentarios pueden afectar a la re-
sistencia y secrecion de insulina de, al menos,
tres maneras. Primero, la alimentacién podria
afectar a la secrecién de insulina gravemente
a través de su efecto glucémico (por ejemplo,
velocidad de exposicién de la absorcién de
la glucosa). Segundo, los componentes de la
alimentacién podrian afectar a la resistencia
a la glucosa preexistente, que constituye el
principal factor determinante de la exposicién
crénica de insulina. Los factores relacionados
con la resistencia de insulina no estéan incor-
porados en el indice glucémico o en el indice
glucémico formulado recientemente [20]. Al-
gunos ejemplos serian la proteina (por ejem-
plo, aminoacidos de cadena ramificada), la
proporcién de grasas poliinsaturadas y grasas
saturadas, café y alcohol [21-24]. Tercero, los
habitos alimentarios podrian contribuir direc-
tamente a la obesidad, el principal factor de-
terminante de la resistencia a la insulina.
Debido a que los efectos de los habitos ali-
mentarios en la exposicién a la insulina son
complejos, la determinacion de manera empi-
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rica de los factores alimentarios que influyen
en los niveles de insulina en una poblacion
seria una posible solucion. Por ejemplo, en
los estudios Nurses’ Health Study |, Il y Heal-
th Professionals Follow-Up Study que utiliza
el péptido C como biomarcador de la resis-
tencia/secrecion de insulina, los grupos de
alimentos se identificaron de manera empirica
por regresion lineal paso a paso para determi-
nar como habian predicho este biomarcador.
Segun los coeficientes beta, se calcula el po-
tencial de insulinemia de la alimentacién para
cada individuo del cohorte en funcién de la in-
gesta de alimentos. Los principales resultados
cualitativos se presentan en la (Tabla. 1) (para
los resultados cuantitativos consulte el articu-
lo original). Como se muestra en la (Tabla. 1),
los resultados coinciden en gran parte con las
expectativas. Las dietas ricas en alimentos
de origen animal, almidones y azlcares refi-
nados, aunque bajas en cereales integrales,
frutas enteras y verduras de hoja verde suelen
ser hiperinsulinémicos. Entre las bebidas, el
café y el alcohol moderado tienen un bajo po-
tencial insulinémico y las bebidas azucaradas
tienen un alto potencial insulinémico.

Los enfoques empiricos que incluyen otros
biomarcadores, como la inflamacién y el in-
dice triglicéridos y colesterol HDL (TG/HDL)
(un sustituto de la resistencia a la insulina),
indican que existe un solapamiento impor-
tante de los alimentos que ser asocian a un
potencial insulinémico. (Tabla. 1) [25,26].
Este resultado no nos sorprende, ya que la
inflamacioén aumenta la resistencia a la in-
sulina (para la cual el indice TG/HDL es un
sustituto), que finalmente aumenta la secre-
cién de la insulina (péptido-C). Las relaciones
entre estos patrones (por ejemplo, el poten-
cial inflamatorio e insulinémico de la alimen-
tacion) oscilan entre 0,5 y 0,6. Sin embargo,
existen diferencias interesantes. Por ejemplo,
los productos animales, aparte de las carnes
rojas y procesadas, se asocian mas al pépti-
do-C que al indice TG/HDL o la inflamacién.
La Unica excepcion inversa que se observé
fue en el caso de los zumos de fruta, con



una relacién positiva con el indice TG/HDL
y una relacion inversa con el potencial infla-
matorio. Esta diferencia podria deberse a los
azucares (insulinémicos) y a las sustancias
fitoquimicas antiinflamatorias. Con respecto
al péptido-C, los habitos extremos en el es-

tilo de vida (por ejemplo, alto peso corporal,
sedentarismo, mala alimentacion frente a un
bajo peso corporal, actividad (fisica), buena
alimentacion) se asocian a un aumento triple
o cuadruple de las diferencias en las magni-
tudes de los biomarcadores.

Tabla 1. Resumen de los alimentos con importancia estadistica asociados a los modelos empiricos
para predecir el péptidoC, el indice triglicéridos/colesterol HDL (TG/ HDL) y los marcadores inflama-
torios en los estudios Health Professionals Follow-Up Study and Nurses’ Health Study |, I.

Péptido - C

Carnes rojas

indice TG/HDL Inflamacion

Carnes procesadas

Pollo

Pescado blanco

Visceras

Mantequilla / Margarina

Huevos

Lacteos bajos en grasa

Lacteos altos en grasa

Sopas cremosas

Harinas refinadas

Refrescos

Café

Vino

Cerveza / Alcohol

Cereales integrales

Frutas enteras

Zumos de frutas

Verdura de hoja verde

Verdura amarilla

Frutos secos

Pizza

Tomates

Tentempiés
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Fig. 2. Los efectos conjuntos del potencial insulinémico de la dieta (quintiles bajo (amarillo) y alto
(rojo)), la actividad fisica (horas MET, dicotomizados en las medianas para las cohortes) y el IMC
(dicotomizado a 25 kg/m2) en el nivel de péptido-C. Detalles en la referencia [26]. (Figura de color

en linea).
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El simbolo «+» indica una asociacién positi-
va y el «-», una asociacion inversa. Para mas
detalles y resultados cuantificados, véase el
apartado de bibliografia [22,23].

Aunque los resultados en la (Tabla. 1) mues-
tran los factores independientes basados en
la alimentacion (que controlan el IMC) que
predicen los biomarcadores, se produce un
solapamiento importante entre estos factores
alimentarios con la tendencia al aumento de
peso. La asociacion estda bien fundamenta-
da; por ejemplo, se observa un diferencial de
IMC medio de 4-5 kg/m? para aquellos con el
quintil mas bajo en comparacién con el quintil
mas alto del potencial insulinico de la alimen-
tacion. Ademas, el cambio de alimentacion
de muchos de los mismos factores predijo
de manera prospectiva un aumento de peso
en un periodo de 4 afios [27]. Se observan
factores alimentarios similares para predecir
el peso, el aumento de peso y el aumento en
la circunferencia de la cintura en los estudios
sisteméticos [28]. Esta concordancia entre
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los factores alimentarios que pueden provo-
car inflamacién e hiperinsulinemia y que pre-
dicen un aumento de peso no es casualidad.
Por ejemplo, los alimentos altos en calorias y
bajos en fibra provocan picos rapidos de glu-
cemia e insulinemia y producen menos sacie-
dad, por lo que probablemente contribuyen al
aumento de peso [29]. Por lo tanto, el mismo
habito alimentario que puede aumentar la ex-
posicion a la insulina independientemente del
IMC también puede contribuir a la obesidad, el
principal factor determinante de la resistencia
a lainsulina (efectos a largo plazo).

Ademas, el habito alimentario interactia con
el nivel de grasa corporal y la actividad fisica
cuando se consideran de manera conjunta. El
conjunto de efectos de los habitos alimenta-
rios, la actividad fisica y el peso corporal so-
bre el péptido-C obtenidos a partir de los da-
tos de referencia se muestra en la (Fig. 2). Se
puede ver que el habito alimentario representa
un factor determinante relativamente mas im-
portante de los niveles_de péptido-C en perso-



nas con sobrepeso y en aquellos con menos
actividad fisica. El conjunto de efectos de los
habitos alimentarios, actividad fisica y grasa
corporal en el péptido-C es considerable, con
un aumento doble o triple de la diferencia en
los extremos. Hay que tener en cuenta que los
habitos alimentarios pueden contribuir al au-
mento de peso y, ademas, una vez que se ha
establecido la obesidad, el efecto insulinémi-
co de los habitos alimentarios puede aumen-
tar a causa de la obesidad.

Hay que tener en cuenta algunas considera-
ciones con respecto al esquema de la (Fig.
1). El exceso de grasa corporal influye direc-
tamente en las hormonas; la alimentacién y
la actividad fisica pueden influir en el nivel de
grasa, pero, ademas, influye directamente en
los biomarcadores. Por ejemplo, el exceso de
grasa puede influir considerablemente en los
niveles de estrégeno mientras que los efec-
tos de la alimentacién y de actividad fisica
en el estrégeno pueden estar mediados prin-
cipalmente por la obesidad sin otros efectos
independientes. Con respecto a la insulina, tal
y como se indica en la (Fig. 2), los efectos in-
dependientes de la alimentacion y la actividad
fisica podrian ser importantes. Si un céncer
estd mas relacionado con el estrégeno (por
ejemplo, el cancer de mama postmenopausi-
co), la grasa seria el factor principal; si un cén-
cer esta mas relacionado con la insulina (por
ejemplo, el cancer de colon), la grasa corporal,
la actividad fisica y la alimentacién deberian
tener efectos independientes. Es obvio que la
alimentacién y la actividad fisica influirian en
la grasa corporal, pero para un factor como
el estrégeno, las principales influencias de la
alimentacién y de actividad fisica se verian
mediadas por la grasa corporal y se observa-
rian pocas asociaciones independientes. Por
lo tanto, las observaciones que se han com-
probado para la grasa corporal, alimentacién y
actividad fisica y un tipo especifico de céncer
podrian aportar informacién sobre qué hor-
monas (u otros factores como la inflamacion)
son importantes para ese cancer.
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Este esquema (Fig. 1) puede aportar ideas
para entender la alimentacion y el cancer. En
primer lugar, este esquema puede ofrecer
efectos realistas de la alimentacion que no se
tienen en cuenta en los estudios sobre facto-
res alimentarios aislados. Por ejemplo, en la
(Tabla. 1), se muestran 15 alimentos que con-
tribuyen al péptido C. La influencia cualquier
factor de forma individual es relativamente
menor, pero la influencia acumulada de muilti-
ples factores reflejados en los habitos alimen-
tarios, en combinacion con el peso corporal y
la actividad fisica, puede explicar el aumento
doble o triple de la diferencia del nivel de pépti-
do-C (Fig. 2). En el Nurses’ Health Study, basa-
do en un unico analisis de sangre prediagnds-
tico, las mujeres en el tercil mas alto de IGF1 o
péptido-C tuvieron un riesgo de cancer de co-
lon 4 veces mayor que aquellas en el tercil mas
bajo de ambos. Asi, el efecto combinado de la
alimentacion, actividad fisica y peso corporal
en los biomarcadores, como el péptido-C, esta
bien determinado, y los biomarcadores son po-
tentes factores de riesgo de cancer.

En segundo lugar, este esquema predice los
importantes efectos de la mediacion y la in-
teraccion de la alimentacién con el IMC y la
actividad fisica. Por ejemplo, un alto poten-
cial insulinico en la alimentacion se asocio
con un aumento de riesgo de cancer de colon
en el Nurses’ Health Study, pero no fue asi en
las mujeres que tenian un IMC normal y rea-
lizaban actividades fisicas [31]. Como se ha-
bia previsto, si la insulina actia de mediador,
el efecto de la alimentacién no es constante
para todo el mundo, si no que aumenta a cau-
sa del alto peso corporal y el sedentarismo.
En poblaciones de alto riesgo, estos factores
tienden a agruparse en individuos. Este esque-
ma concuerda con las bajas tasas de cancer
en muchas poblaciones orientales tradiciona-
les y muy activas fisicamente antes de la lle-
gada de la occidentalizacion del estilo de vida,
quienes probablemente tengan unos niveles
bajos de insulina a pesar de una alimentacion
alta en hidratos de carbono [32,33].



En tercer lugar, este esquema podria resultar
util para entender como aparentemente dife-
rentes tipos de alimentacion entre las pobla-
ciones podrian tener efectos similares en el
riesgo de cancer. Por ejemplo, Corea del Sur
tiene una tasa alta de sindrome metabdlico y
de cancer de colorrectal. Aunque los factores
alimentarios asociados a anomalias metabdli-
cas se solapan con los de las poblaciones oc-
cidentales, existen algunas diferencias impor-
tantes. Por ejemplo, el habito de comer «carne
y comida rapida» se asocié a un aumento de la
prevalencia de grasa abdominal y de coleste-
rol LDL pero, sorprendentemente, se asocid a
la disminucién de la prevalencia de colesterol
HDL bajo y triglicéridos altos [34]. Una posible
explicacion es que se relacionaron de manera
inversamente proporcional la «carne y comida
rapida» con la ingesta de hidratos de carbono
refinados, especialmente el arroz blanco, un
factor que compite con la disfuncién metabé-
lica. Ademas, el consumo de fideos instanta-
neos se asocié de manera independiente a un
aumento de la prevalencia del sindrome meta-
bélico en las mujeres. Por lo tanto, los alimen-
tos especificos que causan hiperinsulinemia
podrian ser diferentes a los de una poblacion
occidental. Si la hiperinsulinemia (y otras ano-
malias relacionadas) representa el factor cla-
ve que causa un riesgo de cancer colorrectal,
el peso corporal, la actividad fisica y el poten-
cial insulinémico de la alimentacién deberian
ser factores de riesgo universales. No obstan-
te, los factores que realmente contribuyen a
una «alimentacion hiperinsulinémica» podrian
ser especificos para cada poblacion.

En cuarto lugar, el enfoque empirico para pre-
decir la insulina a partir de toda la alimenta-
cion ayuda a explicar algunas incoherencias
evidentes que aparecen las publicaciones mé-
dicas. El indice glucémico y el insulinico, que
describen el potencial glucémico e insulinémi-
co agudo de la alimentacion después de una
comida, respectivamente, no se han asociado
de manera clara con el cancer de colorrectal
[35, 36]. Aunque los indices de glucemia y de
insulina pueden ser conceptos validos para la
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glucemia y la insulinemia agudas, la exposi-
cion acumulada a la insulina puede relacionar-
se de manera mas decisiva con la resistencia
a la insulina preexistente de la persona. Como
se muestra en la (Tabla. 1), muchos produc-
tos de origen animal favorecen la exposicién
a la insulina, pero estos no se consideran en
la respuesta glucémica ya que son bajos en
hidratos de carbono. Ademas, la ingesta de
alimentos altos en hidratos de carbono podria
desplazar a algunos alimentos (por ejemplo,
carnes rojas y procesadas) que tienen inclu-
so un efecto mas importante en la exposicion
cronica a la insulina. La consideracion de toda
la alimentacion podria explicar por qué el po-
tencial insulinémico de la alimentacién consti-
tuye un factor de riesgo mas importante para
el cancer colorrectal, que el indice glucémico
o insulinico.

Quinto, aunque ha habido varios enfoques de
los “habitos alimentarios completos” a priori
0 a posteriori, estos no han tenido una base
biolégica, a diferencia del estudio que presen-
tamos. Por ejemplo, la llamada «alimentacién
occidental», generada mediante el andlisis
de componentes principales, se ha asociado
constantemente al riesgo de cancer colorrec-
tal [37]. Resulta interesante destacar que este
habito alimenticio tiene muchos factores en
comun como el potencial insulinémico de la
alimentacién y se ha usado como un sustituto
de esta. Si se identifican los factores media-
dores (por ejemplo, hormonas, inflamacion),
las asociaciones correspondientes entre la ali-
mentacion y el riesgo de cancer deberian ser
mas coherentes.

En el esquema propuesto se ofrece un enfo-
que complementario para interpretar la ali-
mentacion, nutricion y el cancer a los estudios
reduccionistas que se centran en factores
aislados, lo cual probablemente no ofrez-
ca respuestas convincentes sin importar lo
extensos que sean [3]. La combinacion de
influencias de los habitos alimentarios, la ac-
tividad fisica y el peso corporal en los biomar-
cadores relevantes ofrece una base bioldgica
realista que respalda como la alimentacion



y la nutricién afectan al riesgo de cancer. Es
importante resaltar que las recomendaciones
alimentarias para la prevencién del cancer del
World Cancer Research Fund y del American
Institute of Cancer Research, que se basan en
el andlisis de los resultados de los factores in-
dividuales principalmente en los estudios de
cohorte prospectivos, coinciden en unos fac-
tores de alimentacién para prevenir el cancer
muy similares a los que indican los enfoques
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empiricos y que estan resumidos en la (Tabla.
1). Resulta interesante destacar que parte de
los fundamentos de estas recomendaciones
fue el impacto de la alimentacion en la obe-
sidad [28]. Esta combinacion de efectos de
habitos alimentarios, actividad fisica y peso
corporal en varias hormonas que favorecen de
crecimiento y la inflamacién podria explicar el
35 % de los casos de cancer que se atribuyen
a la alimentacion y nutricion de los adultos.
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