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El origen del cancer, nuestra

alimentacion y los antioxidantes

Como nuestra alimentacion puede impactar
en la aparicion de tumores

ace unos afios me encontraba en mi pueblo natal, lla-

mado Sampacho, en el sur de la provincia de Cordoba,

junto ¢ mi padre tomando un café de media maia-

na en una conocida cafeteria local cuando un amigo

se acerco y me dijo: ‘Hay mucho cdncer en el pueblo,
;serd lo que estamos comiendo?”. En ese momento entablamos una larga
conversacion acerca de los diferentes casos de cancer que se habian diag-
nosticado en los altimos meses en el lugar. Que Ana, que Juan, que Pe-
dro, y asi seguimos contando y conversando acerca de los diferentes ca-
s0s. Reconozco que la pregunta me tomd por sorpresa, y para brindar una
respuesta precisa primero intenté explicar qué significaba esa palabra tan
simple, tan temida: cdncer.

¢DE QUE SE TRATA?

Descripcién de una de las teorias mas aceptadas para explicar el origen del cancer, y de qué manera

nuestra alimentacién y el consumo de suplementos dietéticos y antioxidantes puede afectar este proceso.

. Qué es el cancer?

El cancer es una enfermedad compleja y heterogénea
en la que el denominador comun es la presencia de cé-
lulas anormales o cancerosas que se dividen descontro-
ladamente. Este crecimiento descontrolado hace que las
células cancerosas terminen desplazando a las normales,
y asi afecten el funcionamiento normal de tejidos y 6r-
ganos. El crecimiento anormal de células cancerosas da
lugar a lo que se denomina tumor o cancer, y si no se
diagnostica y trata a tiempo puede llevar a la muerte. Lo
interesante es que las células cancerosas se originan a




partir de células normales, y comparten gran parte de
sus caracteristicas.

Segtn el observatorio de cancer de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), en 2020 se diagnosticaron
130.878 casos de cancer en la Argentina, siendo el mas
frecuente el cincer de mama, seguido por el cancer co-
lorrectal, el de pulmén, el de préstata y el de rifién. En
ese mismo afio, 69.563 personas perdieron la vida por
algtin tipo de cancer. El cincer que causa el mayor nime-
ro de muertes en el pais es el de pulmoén, seguido por el
colorrectal, el de mama y el de prostata.

La charla en el café continud, y ahora que entendiamos a que nos re-
feriamos cuando hablabamos de cancer, me enfoqué en explicar como se
originan esas celulas cancerosas, lo que me llevaria a responder esa pre-
gunta corta, pero a la vez tan compleja: ‘Hay mucho cdncer en el pueblo,
;sexd lo que estamos comiendo?’.

. Gémo se origina una célula
cancerosa?

Una célula normal de nuestro cuerpo estd expuesta a
numerosos desafios que pueden dafiar el material gené-
tico produciendo mutaciones, que no son otra cosa que
cambios en las instrucciones alli descriptas para que la
célula cumpla su funcién y se divida normalmente. Estas
mutaciones se denominan somaticas ya que no estaban
presentes al nacer, y en su mayoria no tendran gran im-
pacto en el funcionamiento de las células. Sin embargo,
en ciertas ocasiones, pueden cambiar instrucciones que
determinan la velocidad a la que la célula se divide. En
este caso, la mutacién se conoce como driver o ‘causante’.
Estas mutaciones son necesarias para que una célula nor-
mal se transforme en una célula cancerosa, aunque pue-
den no ser suficientes para causar un cancer. Por ejemplo,
esa misma célula para mantener un mayor crecimien-
to también necesitard modificar las instrucciones para
producir energia, ya que un proceso proliferativo inten-
so requiere mayor consumo energético. La acumulacién
gradual de mutaciones driver que conducen a un aumen-
to descontrolado de la proliferacién celular es una de las
teorias mas aceptadas para explicar el origen del cancer.

. Qué factores pueden causar
mutaciones?

Existen al menos tres factores que pueden dar origen
a mutaciones somaticas en el genoma de una célula nor-
mal. El primer factor es intrinseco a la division celular, y
se conoce como factor replicativo. Cuando una célula se
divide también necesita duplicar su acido desoxirribo-
nucleico (ADN) o material genético. Las enzimas encar-
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S MUTACIONES,
CANCERY LA DIETA

El cancer se origina como consecuencia de una acumulacion gradual de mutaciones
en células normales, las cuales van adquiriendo nuevas capacidades y aumentando
su velocidad de duplicacion hasta convertirse en células cancerosas. Estas mutaciones
pueden originarse por fallas durante la duplicacion del ADN, como consecuencia de
defectos hereditarios, y por la exposicion a factores y compuestos ambientales que
pueden dafiar el ADN. Una dieta saludable puede ayudar a reducir la toxicidad de

compuestos cancerigenos presentes en el ambiente, reduciendo la probabilidad de

que las células normales adquieran mutaciones que den origen a un cancer.
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gadas de copiar el ADN tienen una tasa de error estima-
da de 1 base cada 100.000 nucleétidos. La gran mayoria
de estos errores son corregidos antes de que la célula
complete su ciclo de divisién. Sin embargo, se estima
que por cada divisiéon celular se originan entre una y
dos nuevas mutaciones. Estas mutaciones pueden confe-
rir propiedades nuevas a las células normales favorecien-
do que se transformen en células cancerosas.

El segundo factor que puede contribuir a la aparicién
de mutaciones en células normales es el factor heredita-
rio. En algunas personas existen mutaciones que se trans-
miten de generacién en generacién: estan presentes en la
linea germinal y en todas nuestras células al nacer. Estas
mutaciones hereditarias suelen afectar el funcionamien-
to de proteinas que reparan el dafio en el ADN. De esta
manera, algunas mutaciones hereditarias pueden causar
un aumento de la probabilidad de que una célula nor-
mal adquiera mutaciones somaticas, y por ende nuevas
capacidades que lleven al desarrollo de un tumor. Uno
de los primeros ejemplos descriptos fue la presencia de
mutaciones hereditarias en el gen MSH2. A partir de es-
te gen se produce una proteina que participa en la repa-
racion de errores cometidos durante la duplicacion del
ADN. Mutaciones en MSH?2 pueden desencadenar el de-
sarrollo temprano de un tipo de cancer colorrectal. Otro
ejemplo es la transmision hereditaria de mutaciones en
los genes BRCA1 o BRCA2, que también codifican pro-
teinas encargadas de reparar el ADN cuando esta dafiado.
Estas mutaciones aumentan significativamente el riesgo
de contraer cancer de mama y ovario. Por ejemplo, mu-
jeres que heredaron mutaciones en BRCA2 tendran 69 %
de probabilidad de contraer cancer de mama a lo largo
de su vida. A pesar de este aumento considerable en el
riesgo de contraer cancer, la presencia de mutaciones he-
reditarias puede no ser suficiente para originar un tumor.

Por ultimo, encontramos el factor que se denomi-
na ambiental y que incluye a todos los componentes
medioambientales que pueden dafar directa o indirec-
tamente el ADN, sean elementos que acceden a nues-
tras células mediante la respiracién, mediante la ingesta
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de liquidos y alimentos, o incluso por la exposicién de
nuestro cuerpo a la radiacién solar (figura 1). Entre los
ejemplos mas comunes encontramos el humo del ciga-
rrillo. El humo contiene toxinas como los benzopirenos
que pueden dafar el ADN de las células en nuestros pul-
mones, incrementando significativamente la probabili-
dad de padecer algtin tipo de cancer de pulmén.

Nuestra alimentacién también puede ser una fuen-
te de numerosos compuestos cancerigenos. Entre estas
moléculas nocivas encontramos los aldehidos. El mas
conocido es el acetaldehido que se origina a partir del
consumo de alcohol. Un estudio publicado en la revis-
ta Lancet Oncology sugiere que el 4,1% de todos los nuevos
casos de cancer en el mundo son atribuibles al consumo
de alcohol, siendo los de mayor incidencia los canceres
de eséfago, higado y mama. Otro aldehido presente en el
ambiente y que se puede originar a partir de nuestra die-
ta es el formaldehido, también conocido como formol.
El formaldehido se utiliza masivamente en industrias
quimicas, esta presente en el humo de cigarrillo, es muy
utilizado en las peluquerias para alisar el pelo, y se pue-
de originar en nuestro cuerpo a partir del consumo de
endulzantes artificiales y de la ingesta accidental de me-
tanol. La OMS ha clasificado al formaldehido como un
carcinégeno humano basado en estudios que evidencian
una mayor probabilidad de contraer leucemias mieloi-
des en personas expuestas a altos niveles. Recientemen-
te, describimos que el formaldehido ademds de dafar
de manera directa el ADN puede reaccionar rapidamente
con uno de los antioxidantes celulares mas abundantes,
el glutatioén. Para contrarrestar este efecto, la célula dis-
pone de una maquinaria que restaura la capacidad antio-
xidante del glutatién, y convierte el formaldehido en un
compuesto menos toxico denominado formiato. Cuando
esta maquinaria falla, el formaldehido puede causar una
acumulacién de especies reactivas del oxigeno, lo que se
conoce como estrés oxidativo. Por lo tanto, el formalde-
hido puede dafiar el material genético directamente ata-
cando el ADN, y también indirectamente mediante la ge-
neraciéon de estrés oxidativo.

Figura 1. El factor medioambiental como
causante de mutaciones. lzquierda. Una
célula normal en la que se representa el ma-
terial genético sin mutaciones. Derecha. Una

célula cancerosa que acumulé mutaciones /)'ow\
(pentdgonos amarillos) como consecuencia // ‘\\

de la exposicién a factores ambientales can- //’ Célula \\
cerigenos. En la parte central se muestran ‘ normal N

las estructuras quimicas del formaldehido, el
acetaldehido y el benzopireno. En la parte su-
perior de la flecha se encuentran representa-
das algunas fuentes ambientales de los com-
puestos cancerigenos descriptos en el texto.
Los dibujos fueron realizados con Biorender.
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Material genético normal (ADN)

El rol de los antioxidantes en la
prevencién del cancer

Para reducir parte de los efectos nocivos de los com-
puestos cancerigenos nuestras células disponen de molé-
culas antioxidantes tales como el glutatién. Por definicién,
un antioxidante es un compuesto que puede contrarrestar
directa o indirectamente ciertas moléculas oxidantes muy
reactivas denominadas especies reactivas del oxigeno o del
nitrogeno. Esta propiedad les permite a los antioxidantes
mantener o restaurar el equilibrio 6xido-reduccién nece-
sario para que las células procesen los nutrientes y gene-
ren energia, ademas de limitar la acumulacién de especies
reactivas oxidantes que podrian dafar el material genéti-
co. Ademas del glutatién, en la naturaleza también encon-
tramos otras moléculas con capacidad antioxidante tales
como los derivados de la vitamina C, E y los carotenos.

En nuestra dieta estin presentes numerosas frutas y
verduras muy ricas en antioxidantes naturales (figura 2).
Mas atin, los vegetales verdes como esparragos, palta, es-
pinaca, brécoli y pepinos son muy ricos en glutation. La
propiedad del glutatién de limitar la aparicion de espe-
cies reactivas del oxigeno, sumado a su capacidad de re-
accionar directamente con el formaldehido, nos sugiere
que un consumo periédico de alimentos ricos en gluta-
tién podria limitar los efectos cancerigenos del formal-
dehido. Aumentar el consumo de alimentos ricos en an-
tioxidantes y en glutatién no garantiza evitar la aparicion
de algunos tipos de canceres, pero podria bajar la pro-
babilidad de que una célula normal adquiera mutaciones
que la puedan transformar en una célula cancerosa.

En la actualidad hay numerosos suplementos dietéti-
cos que se pueden adquirir en farmacias y que se anun-
cian como antioxidantes. ;Existe evidencia cientifica que
avale el uso masivo de preparados antioxidantes concen-
trados para retrasar la aparicién de un proceso cancerige-
no? Segun el Instituto Nacional de Salud de los Estados
Unidos (NIH) hasta el momento se han llevado a cabo
nueve ensayos clinicos controlados suplementando dietas
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con betacarotenos, vitaminas C o E. Estos estudios clinicos
no mostraron evidencias de que suplementos dietéticos
con dichos antioxidantes fuesen beneficiosos para preve-
nir algtn tipo de cancer. Ese mismo articulo del NIH dis-
cute posibles efectos nocivos del consumo de preparados
concentrados de antioxidantes, lo que contrasta con los
beneficios de consumir alimentos naturales que contie-
nen una mezcla equilibrada de antioxidantes, vitaminas y
minerales. En cuanto a la suplementacién de la dieta con
glutatiéon o con el precursor de glutatiéon N-acetil cistei-
na, aun no hay estudios controlados y aleatorizados que
exploren su efecto en la aparicién de nuevos tumores. Por
otra parte, en modelos animales de cancer de pulmén y
melanoma se observo un aumento en la agresividad de los
tumores cuando los antioxidantes se administraron lue-
go de iniciado el desarrollo del tumor. Esta observacién
sugiere que las células cancerosas también pueden bene-
ficiarse del consumo de suplementos dietéticos con anti-
oxidantes. Por lo tanto, la utilizacién de estos productos
concentrados por parte de personas con historia clinica
de cancer deberia realizarse solo bajo indicacién médica.

La charla de café continud, y creo recordar que hasta el café se habia
enfriado. Entonces, la respuesta a esa pregunta ‘hay mucho
cancer en el pueblo, ;serd lo que estamos comiendo?’
estaba en entender que el cancer ocurre principalmente
por la acumulacién gradual de mutaciones que llevan a
un cambio en la identidad y en la velocidad de divisién
de una célula normal. Lo que consumimos y respiramos
impacta en la apariciéon de mutaciones y en las chances
de que una célula normal se transforme en cancerosa,
pero el inicio de un cancer dificilmente pueda atribuirse
a un unico factor. Para reducir la probabilidad de desa-
rrollar un tumor podriamos evitar la exposiciéon a com-
puestos cancerigenos. Por ejemplo, evitar la exposicién
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Figura 2. Antioxidantes naturales. Izquierda. Tabla mostrando la estructura
quimica de los cuatro antioxidantes naturales descriptos en el texto. Dere-
cha. Algunos ejemplos de alimentos que contienen los antioxidantes des-
criptos en la parte izquierda. Imagenes obtenidas de Biorender.

a luz solar sin proteccion adecuada, eludir respirar aire
contaminado y reducir la ingesta de alcohol. Simulta-
neamente, incorporar alimentos mas saludables en nues-
tra dieta que puedan limitar la toxicidad de compuestos
cancerigenos, y asi retrasar la aparicién de mutaciones y
de un proceso tumoral. Wi
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