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Cancer colorrectal.
Factores ambientales de riesgo

Alfredo Rodriguez Magallan*

RESUMEN

Existen diversos factores ambientales relacionados con el desarrollo de cancer colorrectal. El consumo de alimentos con alto
contenido de grasa, sobre todo triglicéridos, carnes asadas y una minima cantidad de fibra, favorecen dicha neoformacion. El
cigarro y la cerveza son otros factores agregados cuyo mecanismo no esta claro. Existen otros elementos que se encuentran
presentes en la luz intestinal, que también pueden favorecer la aparicion del cancer como: acidos biliares, bacterias de la flora
intestinal productora de metabolitos potencialmente cancerigenos y otras sustancias también cancerigenas presentes en las heces
fecales. Por el contrario, existen factores ligados a la dieta que actian como protectores de la lesién neoplasica; es el caso del
calcio, vitamina D, fosfatos, butiratos y, sobre todo, fibra dietética, cuyos beneficios se encuentran avalados por diversos estudios
epidemiolégicos, experimentales y clinicos.
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ABSTRACT

There are many environmental factors related to colorectal cancer. Fat meals, with threeglicerids, roast meat and low quantity of
fiber, colud lead to this neoplasm. Smoke and beer, are other related factors. There are other elements in the intestinal lumen,

related with colorectal cancer: biliar acids, metabolits from intestinal bacterial flora, and other carcinogenic elements in the stools.
In opposition, there are diet factors that could protect against colorectal cancer; like calcium, vitamin D, phosphate, butirats, and

mainly the diet fiber; this benefits has been demostrated by epidemiologic, experimental and clinical studies.
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ASPECTOS HISTORICOS

A lo largo de la historia, la alimentacién del ser humano
ha sufrido diversos cambios. Durante millones de afios
estuvo basada primordialmente en alimentos de origen
vegetal quiza como consecuencia de una mutacion gené-
tica que hizo que nuestros ancestros los primates, junto
con otras especies, perdieran la capacidad para sintetizar
el &cido ascorbico, vitamina necesaria para el metabolis-
mo, por lo que se convirtid en un nutriente indispensable
en la dieta y provoc6 que los primates se convirtieran en
hervifrugivoros obligatorios.!

Con la evolucién del hombre surgié el conocimiento
agricola, el que estuvo enfocado esencialmente al domi-
nio de las semillas de los cereales, lo cual més tarde seria
aplicado al cultivo de ciertos frutos, raices y hojas dando

como resultado una dieta rica en almidones, hidratos de
carbono complejos y fibra, asi como un relativo descenso
de los azlcares. En términos generales, dicho régimen
incluia abundante fibra soluble e insoluble, una propor-
cion de triglicéridos relativamente pequefia con acidos
grasos considerados como mas saludables que los actua-
les. Adicionalmente los alimentos provenientes de las se-
millas, los tallos, las raices y los frutos, aportaron al hom-
bre una gran cantidad de fitocomponentes como fitatos y
acido félico, que podrian ayudar a proteger al organismo
de algunas enfermedades cronico degenerativas como los
padecimientos cardiovasculares, la diabetes y el cancer.?

En la Biblia se relata en el libro de Daniel del Anti-
guo Testamento, la dieta diferente que se administré a
dos grupos de pacientes. Después de pocas semanas,
hubo resultados muy evidentes en los individuos que
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fueron alimentados con dieta sana a base de frutas y
vegetales.

Con el inicio de la revolucion industrial, la dieta que
predomind durante millones de afios cambio en forma
acelerada, los alimentos ricos en fibra se refinaron, con la
consecuente y drastica disminucion de la fibra en la dieta
especialmente en las poblaciones occidentales.

El consumo de grasa se incrementd y también se elevo
el indice triglicérico de la dieta.

Todo esto ha dado lugar a desajustes permanentes en
los individuos mas sensibles que pueden actuar como
condicionantes metabolicos de enfermedades multifacto-
riales como la ateroesclerosis, la obesidad, la hiperten-
sion arterial, diabetes mellitus y cancer, entre otras.®

Durante los tltimos 25 a 30 afios, la fibra dietética ha
surgido como uno de los principales factores dietéticos
gue pueden contribuir tanto a la prevencion como al tra-
tamiento de diversas enfermedades cronicas.

La incidencia del cancer colorrectal se encuentra rela-
cionada con grupos diversos de la poblacion, asi como
con diversos estilos de vida. Esto sugiere que el medio
ambiente desempefia un papel clave en el desarrollo del
cancer colorrectal. Los estudios en migrantes y los cam-
bios rapidos en la incidencia en los paises que realizan
préacticas occidentales apoyan este concepto. Existe una
clara evidencia de larelacion entre la dietay el cancer, lo
que hace suponer que una dieta rica en grasas satura-
das, proteinas, carbohidratos refinados y con escasa fi-
bra, favorece el cancer. Esto se ha logrado demostrar en
diversos estudios epidemioldgicos tanto descriptivos
como estudios de casos y controles.*®

GRASAS

Se han realizado estudios donde se sugiere que la die-
ta con elevado contenido de grasa predisponen al can-
cer colorrectal, especialmente en las porciones del descen-
dente y el sigmoides. Asi las tasas son elevadas donde
el consumo de grasas es elevado e inferiores en los pai-
Ses que consumen menos grasa.®

La grasa de la carne eleva los niveles colénicos de or-
nitina decarboxilasa, elementos asociados a una rapida
proliferacion celular.

Los niveles de colesterol plasmatico y betalipoprotei-
nas, se han vinculado en forma positiva con el desarrollo
de adenomas y cancer. Asimismo, en animales alimenta-
dos con grasas saturadas e insaturadas desarrollan mayor
namero de cancer que los que se someten a dietas bajas
en grasas o los que se alimentan con acidos grasos omega
(contenidos en los pescados), acidos grasos poliinsatura-
dos 0 monosaturados.”®
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BACTERIAS Y CARCINOGENOS FECALES

Las bacterias del colon convierten las grasas de la dieta
en 4cidos biliares y otros productos potencialmente téxi-
COs.

Cuando existe sobrepoblacién bacteriana, los gér-
menes favorecen el metabolismo de los &cidos biliares,
sustancias con potencial cancerigeno, lo cual esta rela-
cionado al metabolismo del colesterol y acidos grasos
libres. Asimismo, se han demostrado otros mecanismos
potencialmente toxicos que lesionan la mucosa del
colon y otros mecanismos que aceleran la prolifera-
cién epitelial como liberacién y conversién de acido
araquidonico en prostaglandinas.

Observaciones realizadas en pacientes en que las heces
presentaban actividad mutagénica para bacterias, son fre-
cuentes en poblaciones de alto riesgo de cancer colorrec-
tal, y reducida o ausente en poblaciones de bajo riesgo.

Asi mismo, los fecapentenos son un grupo de com-
puestos reactivos altamente saturados sintetizados por
bacterias coldnicas que pueden participar en la carcino-
génesis del colon.®

OTROS CARCINOGENOS Y MUTAGENOS

La carne y el pescado asados con carbén y en menor
medida los alimentos fritos, contienen poderosos compo-
nentes mutagénicos semejantes a una amina heterocicli-
ca que produce cancer de colon en ratones. Los metabo-
litos de las carnes fritas se han reconocido como
mutagénicos en las heces de humanos.

También se han tratado de asociar al uso de cervezay
cigarro con céncer rectal, cuya naturaleza cancerigena
exacta no se conoce.?

ACIDOS BILIARES

Se ha demostrado que el &cido colico, principal compo-
nente de los acidos biliares, produce metabolitos toxicos
mediante la deshidroxilacion. Las bacterias de la luz co-
I6nica convierten el acido célico en desoxicolico, el cual
lesiona la mucosa e incrementa la actividad proliferativa
del epitelio.**

Cuando se instila desoxicolato a través del recto de ani-
males de experimentacion, se observa un aumento de la
proliferacion colonotdxica. Esto mejora con la suplemen-
tacion de calcio.?

Los pacientes que radican en el Occidente, tienen un
alto consumo de grasa, lo que condiciona una mayor eli-
minacion de metabolitos de colesterol y de acidos bilia-
res en heces fecales.
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FACTORES PROTECTORES
DE CANCER COLORRECTAL

Calcio y vitamina D

La ingesta de calcio puede proteger contra el cancer.
Numerosos estudios en animales de experimentacion,
sugieren una relacién inversa entre la ingesta de calcio y
vitamina D y cancer. Los suplementos dietéticos de cal-
cio con bajo contenido de grasa, al parecer afectan una
gran variedad de biomarcadores intermedios asociados a
la progresion tumoral del colon disminuyendo la inciden-
cia de adenomas y cancer.

Como se mencioné anteriormente, el aumento de la
proliferacion colonotdxica estimulada por desoxicolato
instilado por via rectal, puede mejorar con el calcio en
ratones.®

El calcio de los productos lacteos precipita surfactan-
tes toxicos luminales, e inhiben sus efectos en la mucosa
coldnica. Asimismo, normaliza la distribucion de células
proliferativas en las criptas coldnicas sin afectar la veloci-
dad de proliferacion de la mucosa colorrectal.

El calcio de la dieta se une a los acidos grasos ioniza-
dos y acidos biliares en intestino y los convierte en com-
puestos de calcio insolubles e incapaces de estimular la
proliferacion epitelial. Ademas de lo anterior, el calcio
aumenta la excrecion fecal de fosfato y acidos biliares en
la bilis.**

Los metabolitos de la vitamina D reguladores de diver-
sos procesos celulares importantes como la proliferacion,
diferenciacion y apoptosis celular han sido demostrados
en colonocitos normales y malignos. Su mecanismo po-
tencial podria evitar la carcinogénesis del colon.*>1¢

Acido araquidénico, eicosanoides y
ciclooxigenasa 2

Algunos estudios clinicos de casos y controles y de
cohorte, han demostrado reduccién de 40 a 50% en la
mortalidad por cancer colorrectal, en quienes consumen
regularmente aspirinay otros AINES, en comparacién con
los que no las consumen. El mecanismo de proteccion
contra el cancer es desconocido, pero podria estar rela-
cionado con la alteracién de la sintesis del metabolismo
del &cido araquiddnico o eicosanoides, prostaglandinas,
tromboxanos y leucotrienos.t’

Estos compuestos modulan diversas vias de transduc-
cidn de sefales que podrian afectar la adhesién, el creci-
miento y la diferenciacidn celular .

La ciclooxigenasa 2 oxida el cido araquidénico a pros-
taglandinas G. Esta enzima se encuentra elevada en pa-
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cientes que cursan con cancer colorrectal. Su inhibicién
determina la supresion de polipos intestinales en mode-
los animales y de poliposis adenomatosa familiar en hu-
manos.*®

Se ha especulado que los AINEs podrian reducir la for-
macion de tumores colénicos mediante la inhibicion de
la proliferacion regulada por prostaglandinas, o bien so-
bre la induccion de apoptosis elevando el precursor de
las prostaglandinas el acido araquidénico.

Otro mecanismo que se ha mencionado en la inhi-
bicién de ciclooxigenasa 2, es que podria afectar la
formacidén tumoral a proteinas de la matriz extracelu-
lar, la inhibicion de la neovascularizacion tumoral y
la reduccién de la activacion de la carcinogénesis.

El inhibidor COX2 celecoxib, reduce el tamafio y el
ndmero de polipos en ratones, lo que se asocia a dismi-
nucion de los niveles del factor de crecimiento endotelial
vascular.12

Folatos

Un suplemento inadecuado de folato puede aumentar
el riesgo de neoplasia, debido a la induccién de hipome-
tilacién del ADN, lo que afecta su estabilidad y la expre-
sién de protooncogenes y genes supresores tumorales que
intervienen en la carcinogénesis.

El folato es un micronutriente necesario para mantener
una adecuada cantidad de Sulfo adenosil metionina dona-
dor de grupos metilo y en la sintesis, reparacion y mutila-
cion del ADN. Su deficiencia afecta la expresion de algu-
nos genes que regulan el ciclo celular, el dafio y la
reparacion del ADN, la apoptosis, la transduccién de sefia-
les y la angiogénesis en células afectadas por el cancer

El 4cido félico, vitamina del complejo B, podria tener
una funcién protectora en el desarrollo del cancer en pre-
sencia de poélipos adenomatosos a través de diversos me-
canismos: inhibir la proliferacion celular, activar el factor
de crecimiento epidérmico, regular la funcién de la cate-
nina beta y la proliferacion celular, lesiones precursoras
de cancer colorrectal.?

Butirato

El proceso de carcinogénesis altera el proceso normal
de migracion celular de la porcién media e inferior de la
cripta hacia la superficie, asi como su maduracion. De tal
manera que las células siguen proliferando en la superfi-
cie de las criptas intestinales con una diferenciaciéon anor-
mal

El butirato disminuye la proliferacion de los colonoci-
tos neoplésicos tanto in vitro como in vivo y, por otro
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lado, aumenta la proliferacion del epitelio colénico nor-
mal. Se ha especulado sobre el posible mecanismo de
accion del butirato, actuando como posible eslabon co-
rrector entre los factores nutritivos y la regulacion de la
proliferacion y diferenciacion celular, con base en una
linea de células cancerigenas humanas.

En un estudio realizado en la Universidad de Frankfurt,
se identificd la expresion de enzimas clave como la 5
lipooxigenasa y la ciclooxigenasa | y 2. Los resultados
demostraron que dichas enzimas se encuentran en las cé-
lulas tumorales bajo la influencia del butirato. EI cambio
en la expresion de la primera enzima que aparece des-
pués del tratamiento con butirato, transcurrio paralela-
mente a la diferenciacion celular inducida por él. Por lo
tanto, esta enzima esta involucrada en el proceso de dife-
renciacion celular.?

Fibra

Fue definida inicialmente por Trowell en 1972 como la
porcién de alimento que se deriva de las paredes celula-
res de las plantas y que es pobremente digerida por las
enzimas del hombre.?® Otra definicién es la que estable-
ci6 Englyst, en 1987, como un polisacarido y lignina en la
dieta que no son digeridas por las secreciones endogenas
del tracto digestivo humano.

Existen dos tipos de fibra dietética: soluble e insoluble.
Ambos grupos comparten muchas propiedades fisicas,
quimicas y atributos funcionales. La mayoria de las fuen-
tes de fibra dietética contienen una mezcla de ambos ti-
pos de fibra, con predominio de la insoluble en 75%.

La fibra dietética al no absorberse ni digerirse en est6-
mago e intestino llega al colon donde ejerce sus maximos
efectos fisioldgicos: disminuye la consistencia y aumenta
el peso de las heces, disminuye el tiempo del transito in-
testinal, disminuye la presién en el interior del colon. Asi
mismo, sirve de sustrato para la flora bacteriana, capta
aguayy fija cationes.?* Recientemente se ha observado que
algunos de los componentes de la fibra, promueven cam-
bios morfolégicos en el yeyuno. Una dieta sin fibra man-
tiene un patrén inmaduro de las vellosidades, lo cual
mejora al adicionar pectina.?®

El papel de la fibra dietética en el cancer colorrectal,
se ha enfocado maés a su potencial preventivo. Su papel
en la nutricién humanay en la salud, se ha convertido en
un tema importante en afios recientes. Al mismo tiempo,
sus efectos fisiol6gicos son mas reconocidos y sus propie-
dades quimicas son mejor entendidas.

Aunqgue por mucho tiempo se reconocié que la fibra
juega un papel importante para promover el movimiento
intestinal como laxante, el interés actual esta enfocado
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més bien hacia los posibles efectos preventivos contra
enfermedades crénicas incluyendo el cancer de colon.

La evidencia epidemiol6gica ha demostrado una me-
nor incidencia de estas enfermedades en poblaciones que
consumen dietas ricas en fibra, en comparacion con po-
blaciones que consumen una dieta occidental baja en fi-
bray elevada en grasa particularmente triglicéridos.

En afios recientes, los resultados de algunos estudios
han demostrado que en realidad existe una relacién méas
directa y no sélo epidemiolégica entre la fibra y el cancer
de colon. El beneficio que tiene la fibra sobre la salud,
radica en su composicion quimica y en las propiedades
que ésta le confiere como su solubilidad en agua.

Cancer colorrectal y fibra dietética

Los primeros estudios acerca de las bondades de la
fibra dietética, fueron realizados por Burkitt y Wynder,
guienes demostraron una asociacion entre el consumo
de una dieta alta en fibra y baja en grasas con una baja
incidencia de adenomas y cancer colorrectal.?®

Al parecer la fibra insoluble es la que tiene una accién
protectora, al absorber los agentes cancerigenos presen-
tes en el tracto gastrointestinal. Ademas este tipo de fibra,
diluye las concentraciones fecales de acidos biliares, in-
ductores del desarrollo de cancer.

Aungue existen controversias, diversos estudios sugie-
ren que el efecto protector depende del tipo de fibra, sien-
do el salvado de trigo el tipo de fibra insoluble que ha
demostrado mayor efecto contra el desarrollo de adeno-
mas (tumores precursores del cancer colorrectal) compa-
rado con otro tipo de fibra. Se ha sugerido que al menos
inhiben la evolucién del tamafio de los mismos, que po-
dria ser el paso critico de la transicidn de los adenomas a
su forma maligna.

Uno de los componentes de los alimentos con fibra
dietética son los fitatos. Existe evidencia de una posible
actividad quimiopreventiva del acido fitico en el desarro-
llo de la carcinogénesis en roedores, los cuales actlian
probablemente como antioxidantes, reduciendo la tasa
de proliferacion celular y aumentando la respuesta inmu-
ne, con disminucion del riesgo de cancer.?

La evidencia demuestra que una dieta baja en grasa y
rica en cereales con elevado contenido de fibra, puede
ayudar a reducir el riesgo de cancer de colon diluyendo
y eliminando compuestos dafiinos. De esta manera las
células del intestino quedan protegidas de cambios can-
cerigenos. Dieciséis de 19 estudios revisados durante el
Panel Europeo de Expertos en prevencion del cancer,
realizados en Italia en 1997 en donde se analizaba el
contenido de fibra en cereales, informaron una asocia-
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cion inversa entre la fibra del cereal y el riesgo de céan-
cer de colon.

Finalmente se ha demostrado que la materia fecal que

contiene cantidades considerables de hierro libre, puede
ser una fuente de radicales libres que promueven la pro-
duccién de carcindgenos o dafien el ADN celular de las
criptas intestinales.?® Algunas sustancias fenolicas v fita-
tos contenidos en la fibra, son antioxidantes intralumina-
les que pueden quelar el hierro y por lo tanto suprimir la
produccion de radicales libres en la luz intestinal.
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