....... Facultad de
afe Ciencias de la Salud
(T y del Deporte - Huesca

1542 Universidad Zaragoza

Trabajo Fin de Grado

Desarrollo de una infografia original para ilustrar las
recomendaciones para la prevencion primaria del cancer de
colon y recto basadas en una revision experta (narrativa) de

la literatura.

Development of an original infographic to illustrate
recommendations for primary prevention of colorectal
cancer based on an expert (narrative) review of the

literature.

Autor del trabajo: Iratxe Espino Rodriguez
Tutor: Miguel Angel Montoro Huguet Area de Medicina.

Fecha de presentacion: Junio 2024



Facultad de

:A' Ciencias de la Salud .., e -
ifli  ydelDeporte- Huesca Grado Nutricion Humana y Dietética
1542 Universidad Zaragoza

RESUMEN

Actualmente el cancer colorrectal (CCR) es una de las mayores causas de muerte en la poblacién.
Existe bastante evidencia sobre la influencia de la dieta y estilo de vida con respecto a la prevencion
y desarrollo de esta patologia. Ciertos grupos de alimentos como las carnes blancas y pescados,
lacteos, frutas y verduras y cereales integrales suponen una reduccion de riesgo considerable, al
contrario de las carnes rojas, embutidos, ultra procesados, ciertos habitos como el alcohol o tabaco o
patologias asociadas como obesidad, sobrepeso y enfermedades inflamatorias intestinales (ElI).
Existen pruebas sustanciales sobre los efectos quimiopreventivos de ciertos minerales como la
vitamina D y el folato y sus mecanismos implicados en las respuestas inflamatorias e inmunitarias.
A través de una infografia se pretende representar toda la evidencia de manera concisa y exacta sobre
las recomendaciones preventivas del CCR, realizada con la ayuda de una aplicacién denominada
Canva. En este disefio grafico se completard con un QR que permitira acceso a la web donde la
poblacién tanto pacientes como profesionales obtengan un resumen de la evidencia cientifica que

sustenta estas recomendaciones.
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LISTADO DE ABREVIATURAS

CCR: céncer colorrectal

IMC: indice de masa corporal

TSH: hormona estimulante del tiroides
Ell: Enfermedad Inflamatoria Intestinal
SOH: sangre oculta en heces

AOVE: aceite de oliva Virgen extra
TC: tomografia computarizada

NOC: compuesto N-nitroso

AGCC: &cido graso de cadena corta
EPA: &cido eicosanopentatonico
DHA: &cido docosahexaenoico

ROS: especies reactivas de oxigeno
PG: prostaglandinas

IL: interleucina

NFkB: factor nuclear kappa

TNF: factor necrosis tumoral

IGF: factor de crecimiento insulinico
CDK: quinasa dependiente de ciclina
AKT: via sefializacion anti apoptotica

CYP: citocromo
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1. INTRODUCCION

Con respecto a los alimentos, se ha observado que contienen no solo nutrientes conocidos como son
las proteinas, grasas, hidratos de carbono y micronutrientes, sino que destacan en cada uno de ellos
una serie de compuestos de manera natural, que en cantidad suficiente y en la que habitualmente se
consumen, pueden desarrollar beneficios para la salud humana.

El conjunto de todos los alimentos puede ayudar a combatir y prevenir muchas enfermedades y
reducir el riesgo de padecerlas. La idea es escoger de forma adecuada y tener una alimentacion
variada y equilibrada priorizando algunos alimentos por ser ricos en ciertos componentes
beneficiosos para cada una de las patologias.

1.1 ;Qué es el Cancer de colon?

En Espafia el cancer se considera las primeras causas de morbimortalidad. Uno de los canceres mas
comunes actualmente es sin duda el cancer de colon- rectal (CCR), gracias a su diagnéstico precoz
con las técnicas de cribado. El cancer de colon-recto consiste en una proliferacion anormal de células
en parte del intestino grueso, en el colon o en el recto. Este cancer suele comenzar por grupos
pequefios de células llamados pdlipos que se forman en el interior del colon, por ello tras alcanzar
cierta edad los médicos recomiendan realizarse unas pruebas para prevenir en caso de que haya y
extirparlos.

El cancer se origina cuando un conjunto de células presenta dafios en el ADN, por lo que acaba
generando una disfuncién en las células e inhibiendo su muerte como una célula sana, lo que lleva a

un exceso de células formando una masa denominada como tumor. (1)

Los sintomas no aparecen en una fase incipiente, es decir que cuando estos aparecen dependera del
tamafio del tumor, tipo, complicaciones y su ubicacion.(2) En ese caso generara ciertos sintomas mas
generales como cambio en los habitos intestinales, molestias continuas en el abdomen, debilidad

hasta sangre en heces, pérdida de peso involuntaria y sensacion de que el intestino no se vacia del
todo al defecar.(1)
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1.2 Epidemiologia

El cancer colorrectal (CCR) entra en la clasificacion en el tercer puesto de los mas diagnosticados,
ademas de los mas mortales para ambos sexos. En el 2020 se diagnosticaron en todo el mundo a
1.880.725 personas Yy en el 2022 se diagnosticé CCR a 151.030 adultos en Estados Unidos. Las cifras
no son bajas, ya que se trata de los canceres con diagnostico mas comun en el mundo, aunque cabe
destacar que en el 2014-2018 la tasa de incidencia descendié un 2% cada afio en adultos <50 afos,
gracias a las pruebas de cribado, pero se ha visto incrementado en > 50afios debido a los factores de

riesgo que se encuentran actualmente.

Su mortalidad no es elevada, aunque si es la segunda causa principal de muerte por cancer en todo
el mundo. Mirando la vista atras la tasa de muerte se ha reducido un 56% menos en Estados Unidos

con respecto a 1970.(3)

En el afio 2022 en Espafia se observa que el CCR es el mas diagnosticado (43.370 casos) al frente

del de mama (34.750) y pulmon (30.948), y segundos dentro de cada sexo. (4) Coincidiendo con el
mismo ranking en el afio 2023, primero el de colorrectal (42.721), de mama (35.001) y pulmén
(31.282). Viendo asi una diferencia con el afio anterior en el que constaban menos casos de CCR,
pero mayor en el de mama y pulmén. (5)

B CCR Cancer mama Cancer pulmon
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Figura 1 Numero de diagnosticos de los canceres mas comunes en
Espafia en 2022 y 2023

En las ultimas décadas se han detectado mas casos de pacientes con cancer debido a diferentes
razones, como el aumento poblacional, envejecimiento, ya que con mas edad se incrementa el riesgo
de padecer cancer, también la exposicidon a factores de riesgo y el diagndstico precoz que se realiza

en los canceres mas comunes. (5)
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La deteccion temprana es beneficiosa para poder reducir esa incidencia de mortalidad y detectar los
casos pronto, pero la mejor manera seria la prevencién. Lo optimo seria observar la causa de la
enfermedad y atacar desde la raiz del problema, a ser posible. El estilo de vida de las personas puede
conducir a aumentar o disminuir el riesgo de padecer enfermedades como el CCR. De hecho, en
Estados Unidos se ha descubierto que entre un 50-60% de los casos con CCR se podrian haber

evitado con una modificacion del estilo de vida. (6)

1.3 Etiopatogenia

El cancer es una desregulacién del ciclo celular, por el conjunto de cambios genéticos y epigenéticos
dentro de la célula en forma de mutaciones. Estas alteraciones provienen de una mezcla de factores

genéticos y factores externos o ambientales. (7)

A lo largo de nuestra vida nos exponemos a determinadas circunstancias, esto nos puede conducir a
un estado de salud bueno o malo. Los factores que pueden desencadenar el CCR son genéticos y
ambientales o externos. Los factores genéticos no los podemos modificar como tal, pero los
ambientales o externos como la nutricion, hacer actividad fisica, no fumar o no tomar alcohol, se
pueden modificar para poder reducir ese riesgo y evitar la enfermedad o disminuir el riesgo de

padecerla.

A su vez, la alimentacion también puede incidir en nuestra genética por medio de la expresion génica
por lo que podemos obtener dos beneficios en uno, modificar la expresion del gen (nutrigenémica)
para evitar la enfermedad y reducir el riesgo por factor externo, esto sin olvidarnos que una parte de
la genética es inamovible. Pero podemos hacer una serie de cambios epigenéticos y que la expresion

de nuestros genes sea diferente. (8)

1.3.1 Factores de riesgo
Existen una serie de recomendaciones para ayudar a la prevencion de la aparicion de CCR, en general
se tendria que optar por llevar un estilo de vida saludable, pero de forma mas concreta se exponen

diversos factores de riesgo que desencadenan en un estilo de vida inadecuado.

e Tabaco: Es una de las principales causas de cancer y de muerte en el mundo.

e Alcohol: Un consumo desmesurado de este puede llevar a graves problemas de salud.

e Sobrepeso y obesidad: el aumento de peso puede conllevar a un desequilibrio metabolico en
el cuerpo y grandes consecuencias como el cancer.

e Sedentarismo: No realizar ninguna actividad fisica pone en riesgo la salud del organismo y

y el desequilibrio de lo que ingerimos y lo que gastamos.



Facultad de

:}J Ciencias de la Salud .., e -
ifli  ydelDeporte- Huesca Grado Nutricion Humana y Dietética
1542 Universidad Zaragoza

Ambiente: el estar expuestos ante un determinado ambiente Ileno de quimicos y tdxicos

puede desencadenar en problemas infecciosos y a nivel mutagénico.

Dieta: la alimentacion es la base de nuestro dia a dia por lo que llevar una ingesta
desequilibrada y poco saludable puede llegar a producir numerosos problemas en salud y
disminuir la calidad de vida de las personas.

Enfocando este tema fuera del estilo de vida también encontramos factores de riesgo para la aparicion
de cancer, concretamente en el CCR. Como en la mayoria de las situaciones en salud, la edad es un
factor desencadenante y es que en mujeres de mas de 50 afios suele ser mayor factor de riesgo que
en personas mas jovenes y en hombres. Los factores genéticos nombrados anteriormente son
imprescindibles para la aparicién, al igual que los hereditarios, concretamente el sindrome de Lynch,
Poliposis adenomatosa familiar, o diversas mutaciones y la raza. Por ello es importante el conocer

sobre los antecedentes familiares.

El cddigo Europeo Contra el Cancer define doce formas de reducir el riesgo de cancer en general.
Entre las cuales encontramos el no fumar y tener un lugar limpio y libre de humos, mantener un peso
saludable, hacer actividad fisica, comer saludable, en caso de mujeres aconsejar dar lactancia materna
y no tomar hormona estimulante de la tiroides (TSH), vacunar a los nifios de hepatitis y VPH y

participar en programas de cribado de CCR, de cancer de mama o cervicouterino.

Ademas, otras enfermedades pueden verse relacionadas con la aparicion de CCR, como la
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell: colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn), fibrosis quistica,

acromegalia y terapia de privacion de andrdgenos a largo plazo.

1.3.1.1 Sobrepeso y obesidad

Actualmente la obesidad y el sobrepeso son una de las grandes causas de los problemas de salud en

el mundo y de una creciente pandemia ya que el nimero de casos esta creciendo exponencialmente.

El sobrepeso como su nombre indica, se define como el estado de una persona con un peso por
encima del indice de Masa Corporal (IMC) 25 Kg/m? Este aumento de peso puede ser debido a
diversas cosas como el tipo de persona y de genética, pero lo que mas relevante es en el tipo de
ambiente en el que uno vive como el pais 0 zona en la que las personas residen en un pais
subdesarrollado como Estados Unidos encontramos numerosas multinacionales de comidas y una
gastronomia muy centrada en la comida rapida. En cambio, en otros paises de Europa siempre se ha
conocido otra manera de alimentarse ya que llevan una gastronomia adaptada a su cultura 'y su zona,
como es la dieta mediterranea, aunque hoy en dia se ha ido dejando de lado por la llegada de nuevos

alimentos y restaurantes procedentes de otros paises o continentes como Ameérica.
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Este exceso de peso puede conllevar a numerosos problemas y enfermedades como son la diabetes
tipo 2, hipertensién, sindrome metabdlico, cancer y problemas cardiovasculares. La mejor manera
de evitarlo es llevar una alimentacion saludable en el dia a dia compaginandolo con cierta actividad
fisica. En el momento en el que la persona abandone esos buenos habitos le llevard a un aumento de

peso.

El creciente aumento de esta situacion puede ser debida por la actualidad en la que vivimos ahora, a
pesar de la zona en la que residimos. Multiples razones son las causantes de este incremento en el
numero de casos de sobrepeso como el acceso o disponibilidad a nuevos alimentos, redes sociales,

comodidades en casa, ignorancia, problemas psicologicos, no conciliar el suefio....

El acceso a internet ya esta en todos los hogares y por tanto podemos recurrir en cualquier momento
a comida rapida o a percibir en redes publicidad con gente influenciando a malos o buenos habitos,
por ello un mal uso de redes sociales puede ser, sin darnos cuenta, que acaben aconsejando alimentos

0 habitos que no se corresponden a una vida saludable.

Ademas, hay que enfatizar en la apertura de restaurantes de comida rapida y la disponibilidad amplia
de alimentos que nos encontramos en el supermercado y los etiquetados lo cuales puede llevar a
confusion a la poblacién que los compra pensando que son mas saludables. De hecho, se ha estudiado
por medio de encuestas de mercado el consumo de alimento y su etiquetado, vieron que mas de un
54% de los individuos no miran el etiquetado y en caso de hacerlo no comprenden bien los conceptos
nutricionales o tienen dudas acerca de ellos. Ademas, en personas mayores de 50 afios la mayoria no
podia leer por el tamafio reducido de las letras, lo que lleva a pensar que seria conveniente una
educacion nutricional general para la poblacion de todas las edades y mejorar el etiquetado para

mejor visualizacion de las letras.(9,10)

La relacion del CCR con el sobrepeso y obesidad es por un desequilibrio en el tejido adiposo, lo que
libera unas citoquinas causando dafio en el ADN induciendo mutaciones y promoviendo la
proliferacion celular e invasion de las células tumorales, ademas de estar en estado de inflamacién

lo que aun empeora el riesgo de padecer cancer. (11)

1.3.2 Factores protectores

Una serie de habitos en el dia a dia puede generar una gran diferencia en la enfermedad. A nivel
previo a tener ciertos factores de riesgo, convendria realizar estas modificaciones en el estilo de vida
para prevenir desde afios atras. De igual manera esta recomendado que una vez alcanzada la edad de
riesgo ya haya realizado este estilo de vida saludable o no, se aconseja que se hagan el cribado de

CCR con su médico de cabecera empezando por la sangre oculta en heces (SOH).
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La base de esta prevencidn es por un lado la actividad fisica y por otro una alimentacion saludable y
rica en determinados alimentos como vegetales, fruta y cereales integrales logrando una base
consolidada para empezar con la prevencion de CCR. Los pasos posteriores seran centrarnos en el
tipo de alimentos que serdn mas perjudiciales o protectores y quimiopreventivos, y llevar juntamente

con el resto de los factores de riesgo.

Concretamente en las recomendaciones relacionadas con la nutricion encontramos muchos matices
que se deben desarrollar mas profundamente. La base general de estas es llevar una dieta
mediterranea en la que se prioriza el consumo de verduras y frutas (5 al dia), disminuir el consumo
de carnes rojas y procesadas, usar aceite de oliva virgen extra (AOVE) para cocinar y alifiar, consumir
cereales integrales y legumbres mas de 2 veces por semana. Todas estas son las mas conocidas, hay
algunas otras mas que pueden complementar esta alimentacion como es el ejercicio fisico, tomar el

sol y alimentos ricos en vitamina D y el cuidado de la microbiota intestinal. (7,11)

En el CCR se ha podido confirmar que tras cambiar el estilo de vida de ciertos individuos en la
ingesta sobre todo aumentando el consumo de frutas y verduras que con ello se aumenta la fibra y
por tanto ha logrado reducir el riesgo en un 42% gracias a su efecto protector.(12) Ademas, en Europa
se ha comprobado a largo plazo los cambios en la prevalencia de los factores de riesgo sobre la
incidencia del cancer de colon modificando la actividad fisica y bajar de peso, obteniendo como
resultado que la modificacion de un estilo de vida a més saludable y haciendo actividad fisica
podemos disminuir el peso y el riesgo comparando con las investigaciones en Estados Unidos y su

elevado IMC mantienen la idea de bajar ese nivel de IMC por su alto riesgo a enfermedades. (13)

1.4 Diagnostico

Hoy en dia existen multiples pruebas de deteccién. En Espafia desde hace afios estd habilitada las
pruebas de deteccion temprana o cribado de CCR. Estas pruebas son recomendadas por el medico a

los pacientes > 50 afios 0 personas con antecedentes relacionados con CCR.

La prueba de cribado es la sangre oculta en heces que se suele realizar a estos pacientes cada 2 afios.
(14) En la que se recoge una muestra de heces y se detecta pequefias cantidades de sangre que no es
visible a simple vista. En caso de esta ser positiva, el paciente deberd realizarse una colonoscopia,
técnica que explora todo el colon y permite extirpar los polipos en caso de existir y tomar biopsias,
ademas al paciente se le deberan administrar sedacién durante la intervencion. También existe una
técnica parecida a esta Ultima llamada sigmoidoscopia, se diferencia en que solo explora los Gltimos

60cm del intestino grueso por un endoscopio y solo abarca a detectar un 80% de las lesiones.(15)
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Existen hoy en dia otras técnicas que también se utilizan, pero en menor medida como las pruebas
inmunoquimicas fecales y prueba DNA fecal y la colonoscopia por tomografia computarizada (TC)

para evaluar el grado de crecimiento y diseminacion tumoral.

Una vez que se diagnostica tras realizar una biopsia y salir positiva en cancer, los pacientes deberan
someterse a TC abdominal, radiografia de térax y pruebas de laboratorio para investigar su
enfermedad si es metastasica o no y valorar su estado general para adecuarlo asi a su tratamiento. (2)

1.5 Tratamiento

El cancer no tiene un tratamiento especifico como tal, ya que cada tipo de cancer se afronta de
diferente manera y dependiendo del estado o etapa en el que este el tumor y ese paciente con la
enfermedad. Existen diversos procedimientos como es la cirugia, quimioterapia y radio terapia, entre
otros de los mas conocidos.

Concretamente en el cancer de colon se suele ir directamente a la cirugia como primera opcion en

pacientes sin metastasis, acompafiado a veces de quimioterapia tras la cirugia.
Si nos enfocamos en cada etapa tenemos;

e Etapa 0: Cirugia o colonoscopia

e FEtapa 1: Ya ha crecido hasta las capas de la pared del colon, pero sin propagarse fuera de
esta. Cirugia o colonoscopia dependiendo del estado del pdlipo encontrado.

e Etapa 2: Ha pasado por la pared llegando a los tejidos circundantes, pero sin alcanzar los
ganglios linfaticos. Se usaran procedimientos como cirugia y en ciertos casos terapia antes
de la cirugia si esta adherido el tumor a drganos vecinos, lo que para el cancer de colon ya
se considera un nivel avanzado y no operable simplemente. Los tipos de terapia pueden ser
desde inmunoterapia o quimioterapia.

e Etapa 3: El cancer se ha propagado a los ganglios linfaticos cercanos, pero no hay metastasis
aun. Cirugia con extraccion de ganglios linfaticos y seguida de quimioterapia.

e Etapa 4: Se ha propagado desde el colon hasta érganos y tejidos distantes. Es poco probable
que una cirugia pueda ayudar, por lo que se puede administrar quimioterapia como
tratamiento principal y al reducirse el tumor intentar extirpar parte con cirugia y

posteriormente méas quimioterapia.

La seleccion del tratamiento dependera de determinados factores como la salud del paciente y la

etapa y tumor que tenga.(16)
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Las intervenciones quirdrgicas que se realizan consisten en la extirpacion de un segmento del colon
en el que se encuentra el tumor y un tramo mas a cada lado de la regién como margen de seguridad.
Dependiendo de donde se localice el tumor existen diversas técnicas como, colectomia donde el
intestino delgado se une al resto del colon, recto o a la piel, y la ileostomia o colostomia que consiste
en unir el intestino delgado o el colon a la piel del abdomen para que las deposiciones salgan hacia
una bolsa.(17)

2. OBJETIVOS

El objetivo principal es desarrollar una infografia acerca de las pautas de alimentacion y estilo de
vida dando lugar a una influencia favorable o desfavorable del desarrollo del CCR. La infografia
creada por CANVA sera complementada con un QR que redirija al paciente a una web, en la cual se

expondran los estudios con evidencia que sustentan estas recomendaciones.

Los objetivos secundarios son informar mas especificamente sobre cada tipo de alimento o
componente con su justificacion de porque es beneficioso o perjudicial en relacién con el CCR. Se
pretende concienciar a la poblacion del grave problema que supone esta enfermedad y dar unas pautas

del estilo de vida y alimentacion para que podamos prevenirla.

3. METODOLOGIA

Las fuentes empleadas han sido: Pubmed, Web of Science, Google scholar, Nutrients and Science
Direct. Las busquedas se realizaron sin restriccion de idioma. Los términos utilizados de bldsqueda
principales han sido: colon, cancer de colon, CCR y prevencion, tanto en castellano como en inglés.
Dependiendo del apartado en el que se buscaba informacién se ha personalizado con la adicion de

nuevas palabras a las anteriores. Por ejemplo;

e Epidemiologia: incidencia y prevalencia, con filtro sobre los Gltimos 5 afios.
o Factores de riesgo y protectores: factores, riesgo, estilo de vida, protectores.
e Otros: Microbiota y colon, fibra, carotenoides, carne roja, pescado, vitamina D, quimio

prevencion.
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Se han incluido estudios epidemioldgicos y revisiones bibliograficas y sisteméticas. Finalmente, los
estudios expuestos han sido 42. Ademas, se han afiadido un gréfico creado a través de Excel (Hoja
de célculo) a partir de los datos obtenidos del estudio citado en él. La tabla y esquema han sido

traducidos de manera auténoma del inglés al espafiol.

Por otro lado, la infografia ha sido creada en Canva a través del correo de la universidad. Se ha
seleccionado "“Crear disefio - infografia™, se ha escogido una plantilla de las ofrecidas por la
aplicacion y posteriormente ha sido modificada a preferencia por colores y formas. Los colores
usados no han sido al azar, los colores célidos refieren a factores de riesgo o contraproducentes para
la salud, mientras que los colores con tonalidades verdes o azuladas combinan con factores
protectores o saludables. La distribucién de los apartados ha sido creada de esa manera especial para
captar la atencién de la poblacion. Va ademas acompafiada de un c6digo QR en el cual, de manera
voluntaria con un dispositivo movil puede acceder a una pagina con toda la evidencia cientifica

obtenida que abala estos resultados preventivos al CCR.

4. RESULTADOS

4.1 Alimentos y efecto quimiopreventivo

Los alimentos estan compuestos por nutrientes y otros componentes. Estos Gltimos pueden tener una
serie de efectos en el organismo por su gran papel preventivo, estos deben de consumirse dentro de
la dieta normal del dia a dia en las mismas cantidades que habitualmente se consumen, a este tipo de
alimentos se les denomina alimentos funcionales. Las funciones que nos proporcionan estos tipos de
alimentos son antioxidantes, antiinflamatorias y anticancerigenas ya que regulan las vias de

sefializacién especificas y marcadores moleculares para inhibir o evitar la aparicion de CCR(18)
No solo una alimentacién variada equilibrada y una dieta mediterranea son de caracter preventivo en

el cancer, sino también un consumo de alimentos ricos en estos componentes funcionales puede

reducir ain mas este riesgo.
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4.2 Dieta mediterranea y nutrientes

Se conoce que la ingesta excesiva de determinados componentes de la dieta puede llevar a un
aumento del riesgo de padecer CCR. Dentro de una alimentacién encontramos diversos
macronutrientes como son la proteina, grasa e hidratos de carbono, sabiendo que dentro de cada uno

de ellos se albergan diversos tipos:

e Proteinas: Alta o baja biodisponibilidad biol6gica, aminoacidos esenciales o no esenciales.
e Grasas: acidos grasos insaturados o saturados.

¢ Hidratos de carbono: los simples y los complejos.

Estos macronutrientes son los que confluyen en mayor parte la composicién de los alimentos,
dependiendo del tipo de nutriente que estemos tratando serd de mejor o peor calidad y como
consecuencia nos ayudara a prevenir o empeorar el riesgo de CCR.

La mejor dieta que puede llevarse como prevencion de CCR es la dieta mediterranea. Esta se
caracteriza por:

1. Eluso de AOVE como grasa culinaria

2. Consumir 2 0 mas raciones de verdura al dia, cocida y otra fresca o en crudo, como una
ensalada.
Consumir 3 piezas de fruta al dia
Consumir 1 pufiado de frutos secos al dia, equivalente a unos 30g.

Tomar 3 0 més raciones de legumbres a la semana

o o >~ w

Tomar 3 0 mas raciones de pescado a la semana, en la que una de ellas sea un pescado azul,

con alto contenido en Omega-3

7. Reducir el consumo de carnes rojas y procesadas, priorizando carnes blancas como aves 0
conejo, 0 carnes mas magras.

8. Evitar las bebidas azucaradas o carbonatadas, la bolleria industrial, como mucho 2 a la
semana, evitar grasas como mantequilla, nata y margarina.

9. Es posible tomar alguna copa de vino al dia, teniendo en cuenta que es mejor retirar el

alcohol.(19)
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En esta dieta se destacan alimentos vegetales que nos aportan numerosos beneficios, asi como el
AOVE, una grasa monoinsaturada rica en antioxidantes, ademas de las legumbres, futas y verduras
en cantidad a lo largo de la semana. Por otro lado, de origen vegetal hay que concretar en que tipo y
cantidades a la semana seria conveniente consumirlo, como las carnes rojas y procesadas con un
consumo bastante reducido, mientras que las carnes de ave o los pescados se permiten mas nimero
de raciones, debido a la cantidad y tipo de grasa y proteina de los que estdn compuestos estos
alimentos y que, por tanto, influye en el organismo a la hora de reducir o aumentar los factores de

riesgo.

4.3 Carne rojay carne procesada

Este tipo de alimentos de origen animal como son la carne de ternera, de cordero, ciertas partes del
cerdo, carnes mas grasas y procesados como salchichas, hamburguesas o preparados carnicos,
pueden incrementar considerablemente el riesgo de CCR. Dependiendo del estudio se nota cierta
variacion en la cantidad de consumo de carne roja al dia y su incremento de riesgo de cancer, pero
todos coinciden que la toma de carne roja y procesada en la dieta de manera habitual aumenta el
riesgo de cancer, ademas de conocer que esté clasificado segln la IARC en el grupo 1, el cual afirma

rotundamente que es cancerigeno para los humanos.

Con respecto al CCR, el consumo de 100g/dia de carnes rojas y procesadas puede llegar a un
incremento del 12% del riesgo. Aunque la evidencia actual es mas sélida para las procesadas, debido
a todo su proceso industrial y métodos de conservacion que pueden formar compuestos N-nitroso
(NOC) los cuales son potentes cancerigenos.(20,21) De hecho estos compuestos se pueden formar
en el colon por el hierro hemo procedente de estas carnes que catalizan estas reacciones de formacion.
El problema de las carnes procesadas es que en su elaboracion se les aflade mas nitrito para

incrementar la vida Util y que aparezcan mas atractivos para el consumidor.

Una de las formas en la que estos componentes elevan el riesgo es generar enlaces de ADN unidos
covalentemente dafiando asi su estructura y dando lugar a mutaciones. Los NOC ejercen efectos
toxicos y mutagénicos al afectar a diversos procesos celulares como reparacion de dafio del ADN,

regulacion del ciclo celular y vias de apoptosis.
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Un estudio llamado PHYTOME, habla sobre los diferentes productos carnicos y el dafio de ADN, la
excrecion de NOC y la expresion genética en el colon en personas sanas. En este presente estudio se
les daba de comer a los voluntarios durante dos semanas tres tipos de carne diferentes, carne roja
procesada, carne blanca procesada y carne procesada con adiccion de antioxidantes naturales y
guimiopreventivos como son el té, melisa, romero, orégano, y uva blanca, pero en este ultimo se les
dividia a los participantes en dos grupos, los que recibirian niveles estandar de nitrito en el grupo de

carne elaborada con antioxidantes y el otro grupo esta reducido de nitritos.

Processed Red Meat

Figura 2 Estudio PHYTOME 1
Los resultados obtenidos tras este estudio se evaluaron tras la eliminacion por via fecal de compuesto
N-nitroso total aparente (ATNC). Estos niveles disminuyeron considerablemente después del
consumo de carne de tipo PHYTOME y carne blanca, en comparacion con la carne roja procesada y
los niveles de rotura de ADN fueron mas bajos en el grupo de carne blanca. Los polimorfismos
genéticos en los genotipos GSTM1, NQO1 y GSTT1 fueron los que se encontraron como los mas
afectados al cambio de biomarcadores genotoxicos en la adiccion de extractos de plantas ricos en
fitoquimicos a la carne procesada. El estudio en si enfatiza en la importancia de dar recomendaciones

dietéticas en base a la composicion genética y con ello disminuir el riesgo de CCR.(20)

4.4 Frutas y verduras

El consumo de 100g/dia de verduras se asocia con una disminucion del riesgo de CCR, al igual que
100g de frutas diarias. Hay mas riesgo de cancer si se consume menos de 300g/dia de frutas y
verduras, pero tampoco se observa una mayor disminucion su se ingieren mas de 700g/dia. Es decir
que con un consumo estandar de este grupo de alimentos podemos obtener el beneficio de reducir el

riesgo sin necesidad de incrementar las cantidades ya que no existe una relacion significativa.(22)

Ademads, sus componentes y caracteristicas antioxidantes, antimicrobianas, y anticancerigenas
pueden ayudar a disminuir la formacion de NOC ya que inhibe su reaccion y con ello actian como

protectores celulares en el colon.(20)
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4.4.1 Fibra

Esta sustancia se encuentra principalmente en alimentos de origen vegetal, es decir frutas, verduras,
legumbres, cereales y frutos secos. Podemos encontrarla en dos formas, la soluble y la insoluble cada
una con sus respectivas funciones. La fibra de grano integral se asocia con una disminucion de riesgo
de CCR, de la misma manera que las frutas y verduras, solo encontramos beneficio con una ingesta
diaria recomendada como 24-30g, sin excedernos ya que un aumento de esta no se ve asociacion con

mayor reduccion de riesgo.(22)
La relacion de la fibra con el CCR puede deberse a varios beneficios que nos proporciona:

¢ Volumeny viscosidad: reduce el tiempo de contacto de los carcin6genos en a la luz intestinal.
También diluye los carcin6genos y acorta el tiempo de fermentacion proteolitica que lleva a
producir sustancias nocivas, como amoniaco, fenoles, aminas y sulfuro de hidrogeno.

e Microbiota: al ser no digeribles, esta se une a ciertos nutrientes en el colon que nos genera
nuevos metabolitos y modulan la absorcion y metabolismo de nutrientes. Ademas, puede
modular la variedad microbiana de la luz intestinal.

Por ejemplo, la inulina que se encuentra gran parte en cebolla, ajo y esparragos, estimula el
crecimiento de Bifidobacterias mientras que restringe el crecimiento de patégenas como E.
coli, Salmonella y Listeria.

En el microbiota también se producen é&cidos grasos de cadena corta (AGCC)con numerosas
funciones como ser fuente de energia para los coloncitos y otros tejidos del higado y
masculos.

e Fuente de vitaminas, minerales y energia de lenta digestion como el salvado elevado en
vitamina B6, tiamina, folato y vitamina E.

e Fitoquimicos como carotenoides, fendlicos, lignanos y betaglucanos e inulina que pueden
liberarse al colon y fermentar estas sustancias las cuales ejercen un papel protector en el
tracto gastrointestinal frente al dafio oxidativo.(23)

e Patologias: En casos de obesidad y diabetes, entre otras cuantas, son patologias que pueden
verse también asociadas al CCR, estas se ven beneficiadas con el consumo de fibra. Su
funcion viscosa es capaz de atrapar nutrientes y compuestos de los alimentos como son el
colesterol o la glucosa, lo que no permite su posterior absorcién por el gel viscoso que
recubre esos compuestos y que el cuerpo no es capaz de llegar a digerirlos por completo.

Con ello podemos disminuir el colesterol dietético y el indice glucémico.
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4.5 Pescados, carne blanca y huevos

Un consumo de pescados, carne blanca y huevos disminuye el riesgo del CCR, con evidencia

bastante consistente.

4.5.1 Pescado
Se encuentra la relacion con ambos tipos de pescado, el azul y no graso como para el fresco o
procesado en conservas. Esta asociacidn puede ser atribuible por varios mecanismos bioldgicos como

los &cidos grasos polinsaturados, el omega 3, este tiene diversas funciones:

e Afectan al metabolismo de los eicosanoides

e Seincorporan en fosfolipidos de membrana

¢ No mejoran la concentracion luminal de acidos biliares secundarios, la menor actividad del
colon y del higado, mecanismos que estan implicados en la carcinogénesis del colon.

e Se han asociado a mayor diversidad microbiana intestinal, mejorando la inmunidad del
huésped

e Acido eicosapentaenoico (EPA) y acido docosahexaenoico (DHA), que producen

mediadores lipidicos como inmunomoduladores y antinflamatorios.

Por otro lado, esta relacion de prevencion con el pescado puede ser debido a un efecto de sustitucién,

ya que al consumir méas pescado estamos eliminando de la dieta otros proteicos como la carne roja.

4.5.2 Carne blanca

La carne de ave o conejo se ha asociado inversamente al CCR, aunque no esta confirmado totalmente,
lo que se deduce es que puede ser debido a que un consumo reiterado de carne roja con carnes
blancas, al consumir carne roja en cantidad estamos incrementando el riesgo. En caso de que
reduzcamos la carne roja y lo sustituyamos por carnes de ave nos es mas beneficioso para prevenir
el CCR.

4.5.3 Huevos

Los huevos son un alimento muy completo ricos en antioxidantes como selenio, carotenoides y
vitamina E, estos reducen los radicales libres del ciclo celular, lo que resulta en una asociacion
favorable entre el estrés oxidativo y la incidencia de cancer. Ademas, los huevos son buena fuente
de colina y vitaminas del grupo B involucradas en el metabolismo del carbono, en el cual, un
trastorno del metabolismo puede provocar disminucién de sintesis de ADN, inestabilidad gendémica

y disminucion de produccidon de donantes metilo lo que es comdn en el desarrollo del CCR.
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A pesar de estos beneficios alin no hay una evidencia consistente que encuentre una asociacion sélida
entre los huevos y reduccion del CCR. Tras revisar otros estudios se puede entender que sea por el

consumo en exceso de este alimento, el cual tiene bastante colesterol.(24,25)

4.6 Lacteos

El papel protector de los lacteos es de los mas estudiados. Concretamente el consumo de leche entera
es el que estd mas asociado con la prevencién, ya que de los productos lacteos como el queso o

yogures se ve una asociacion, pero mas débil.

Las consecuencias de esta asociacion son por el alto contenido en calcio, ademés de la caseina y
lactosa que aumentan la biodisponibilidad del calcio y las bacterias productoras de acido lactico en
los yogures pueden ayudar en la prevencién. Incluyendo el contenido de grasa que contienen en su
composicidn los lacteos, se podria asimilar a un aumento de riesgo, pero la cantidad de grasa en la

leche no incrementa ese riesgo, por lo que no hay ningdn inconveniente en tomar leche entera.

En el caso de la mantequilla, o postres lacteos azucarados, nata y helado, se los relaciona con un
aumento del riesgo, esto puede ser debido por las altas cantidades de azucares y aditivos lo que

aumenta el peso corporal y por ello aumentar resistencia a la insulina y desencadenar en CCR (25)

4.7 Frutos secos

Las nueces, avellanas, pistachos, almendras y otros pertenecen a este grupo de alimentos. Aqui
podemos encontrar en su composicién que son ricos en proteinas y acidos grasos insaturados, ademas
de vitaminas y minerales necesarios para el buen funcionamiento del organismo. En la dieta

mediterranea se recomienda un consumo de 24-30g de estos, es decir un pufiado al dia.

Es cierto que dentro de todos ha destacado considerablemente el papel de las nueces por su alto
contenido en omega 3 y otros antioxidantes que se han relacionado con la prevencion de muchas

enfermedades.
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Concretamente sus mecanismos de accién de los frutos secos con respecto a sus nutrientes son:

MECANISMOS

COMPUESTOS

MAYOR
CONCENTRACION EN

1. Antioxidantes

Vitamina E, Selenio

Almendras, avellanas, nueces
de Brasil, nueces, anacardos,
pecanas

2.  Regulacion de la
diferenciacion y

proliferacion celular

Flavonoides (quercetina),

Resveratrol, Vitamina E

Pifiones, almendras, avellanas

3. Inhibicién de la

Flavonoides (quercetina),

carcinogénesis inducida | Resveratrol, Polifenoles (acido | Almendras, pifiones, nueces,
guimicamente elagico) pecanas

4. Reduccién del dafio en el

ADN Acido félico Pifiones, almendras, avellanas
5. Regulacién de la respuesta

inflamatoria y actividad | Flavonoides (quercetina),

inmunolégica Resveratrol Pifiones

6. Induccién de enzimas

metabolicas de fase 2 Flavonoides, Resveratrol Pifiones

7. Regulacion de mecanismos

hormonales (fitoestrégenos)

Isoflavonoides (daidzeina,

genisteina), Lignanos

Avellanas, nueces de Brasil

8. Aporte de fibra dietética

Fibra dietética

Almendras, nueces, pistachos

9. Aporte de éacidos grasos

monoinsaturados

Acido oleico

Avellanas, macadamias
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4.8 Vitaminas y minerales

A lo largo de estos Gltimos afios se ha investigado mas acerca del consumo de folato, calcio y

vitamina D en su mayoria, entre otros, con la prevencion de CCR.

4.8.1 Vitamina D

Esta vitamina liposoluble la podemos encontrar en diversas formas como D2 denominada
ergocalciferol de origen vegetal o en D3, colecalciferol, de origen animal. Esta vitamina no destaca
por su abundancia en los alimentos, aunque podemos obtenerla de pescado graso como salmén,
sardinas y caballa o en champifiones, algas y otros alimentos como leche o cereales fortificados o
enriquecidos. Principalmente la via donde podemos obtener mas cantidad de vitamina D, es por
medio de la luz solar, en la que nuestro organismo la convertira en la forma activa, el calciferol.

La cantidad que podemos obtener con la luz solar es bastante variable ya que depende de la hora del
dia, estacion o mes del afio, latitud, pigmentacion de la piel y la genética de cada uno. Por ello las
recomendaciones generales son alternantes. En verano se recomienda una exposicion de 20 min al
sol, mientras que en invierno necesitariamos estar expuestos hasta minimo 2h para poder obtener una
cantidad suficiente. Es importante ya que estos Gltimos afios esta habiendo mucho déficit entre la
poblacion, debido a diversas causas como no exponerse al sol, no salir mucho a la calle o bien

ponernos protector solar lo que disminuye su absorcion.(26)

Como bien sabemos la vitamina D esta implicada en numerosas funciones del organismo que se le
han relacionado con la prevencion de cancer, como aumentar la absorcion del calcio intestinal,
mejorar la funcién inmune, propiedades antinflamatorias, prevenir la angiogénesis y la alteracion
de expresion génica responsables en la proliferacion y en la apoptosis del epitelio intestinal. La
deficiencia de esta vitamina esta relacionada a un mayor riesgo de padecer enfermedades, e incluso
una ingesta superior a 450Ul/dia evita la aparicion de enfermedades tempranas, sobre todo la
vitamina D procedente de los alimentos puede ser mas efectiva que a través de la suplementacion,
la ingesta de alimentos puede disminuir hasta un 25% el riesgo de desarrollar CCR en comparacion

con personas que llevan una dieta baja en esta vitamina.(11)
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El papel de la vitamina D como anticancerigeno lo encontramos en diversas etapas del proceso de
formacion de un tumor, en cada una de ellas tiene un papel concreto:
o Etapa de iniciacion:

- Antinflamatorio: La inflamacion crénica es una de las causantes principales del inicio
de tumores. Esta se caracteriza por ser una inflamacién prolongada y de bajo grado, la
respuesta inflamatoria del cuerpo es regenerar tejidos por medio de especies reactivas de
oxigeno (ROS) y citoquinas. La vitamina D a través de varios mecanismos puede reducir
esta inflamacion prolongada.

1. El calcitriol inhibe la via de las prostaglandinas (PG), involucradas en las respuestas
proinflamatorias a través de inhibir la expresion de ciclooxigenasa-2 (COX-2) y
receptores de PG.

2. Suprimir la p38 MAKP (via de sefializacion proinflamatoria). Inhibe la produccién
de proinflamatorios como las citoquinas interleucina-6 (IL-6) al inducir la expresion
de MAKP fosfatasa-5 (MKP-5) que previene la fosforilacion ya activacion de p38.

3. El calcitriol también puede inhibir el factor nuclear kappa B (NFkB), grupo de
proteinas que ayudan a controlar las funciones de las células inflamatorias.

4. Regula la interaccion entre células inmunes y cancerosas para suprimir la produccion
de citoquinas proinflamatorias como el factor necrosis tumoral (TNF- o) y IL-6

- Antioxidante: Los ROS tienen un papel clave con respecto al cancer por promover la
mutacion del ADN y la proliferacion celular. La vitamina D es capaz de reducir ese dafio
del ADN inducido por el estrés oxidativo. También aumenta la expresion de genes
implicados en la reparacion de los dafios del ADN como p53, previene la degradacion
de la proteina de union a p53.

e Etapa de promocién:

- Proliferacion celular y diferenciacion: Anti-proliferacion y diferenciacion celular gracias
al calcitriol a través de su receptor VDR. Todo ello mediado por numerosos mecanismos
que incluyen regulacion de factores de crecimiento, ciclo celular y vias de sefializacion.

1. Factores de crecimiento: aumento de la expresion de una proteina fijadora del del
Factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1) y los inhibidores de la quinasa
dependiente de ciclina (CDK), p21y p27.

2. Ciclo celular: inhibe la expresion de CDK2 que lleva a la inhibicién de las células
estimuladas por la IGF-1 e IGF-2, hormonas de crecimiento.

3. Vias de sefializacion (Wnt- Bcatenina): El calcitriol es capaz de inhibir esta via.
Ademaés de activar los factores de transcripcion implicados en la detencion del

ciclo celular y la lucha contra la proliferacion.
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4. Inhibe la actividad de la telomerasa al reducir la expresion de la enzima, lo que
ayuda a la reduccion del acortamiento de los telémeros. La baja actividad de la
telomerasa acaba sefializando la salda del ciclo celular, dando lugar a senescencia
y apoptosis celular.(27,28)

- Apoptosis y autofagia: La apoptosis inducida por la vitamina D esta mediada por la

regulacién de proteinas por y anti apoptéticas, puede inhibir la via de sefializacion anti
apoptotica (AKT) e iniciar eventos apoptéticos gracias a efectores apoptoticos
dependientes del calcio.
Por otro lado, la autofagia es un proceso catabélico fundamental para supervivencia
celular como la muerte celular independiente de la apoptosis. La vitamina D puede llegar
a modificar el modo de autofagia de supervivencia a muerte celular en las células
cancerosas (autofagia citotdxica) e inducir la autofagia al inducir la expresion del
ADN.(27)

4.8.2 Acido Félico

Vitamina hidrosoluble, muy comin en alimentos como frutas y verduras de hoja verde oscura y
semillas. Su biodisponibilidad es mayor como &cido folico que como folato. Se dice que la ingesta
rica en folato lleva a reducir el riesgo de CCR. El papel fundamental del folato en el organismo es
de intervenir en la sintesis de ADN por lo que en cierta manera esta involucrado en la carcinogénesis.
La deficiencia de este puede llevar a un dafio en el ADN y conducir a cancer, pero otros estudios
sugieren gue un exceso de este puede promover la iniciacidn por lo que no se recomienda excederse

a mas de 400 pg/dia por medio de suplementacion de &cido folico.(29)

4.8.3 Calcio

Mineral importante en funciones como excitabilidad muscular, transmisién nerviosa, contraccion
muscular, coagulacion sanguinea, mineralizacion 0sea, activacion enzimatica y secrecién hormonal.
Su déficit este asociado a numerosas patologias y a la secrecion de calcitonina por las células
tumorales. Las tasas de incidencia CCR son inversamente proporcionales a la ingesta de calcio, ya
gue en la mayoria de los casos de CCR se ha podido prevenir con una ingesta regular de calcio
entorno a 1800mg/dia incluyendo 800Ul/dia de vitamina D3, estas cantidades encontradas con una
dieta variada y equilibrada con lacteos y sobre todo fortificados con vitamina D y pescados
grasos.(29,30)
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4.9 Otros

Algunos de los fitoquimicos que caben a destacar con respecto a prevencion de CCR son el

sulfurofano, curcumina y resveratrol.

Sulfurofano: Lo podemos encontrar en cruciferas como la coliflor, repollo o brdcoli, son

interesantes por diversas razones.

- Inhiben la Fase 1 de las enzimas para reducir la activacion carcindogena

- Interfiere en la Fase 2 induciendo enzimas capaces de unirse a los carcindgenos y evitar
dafio en el ADN celular.

- Induce la apoptosis de las células tumorales de CCR ya que reducen su expresion por
diversos mecanismos.

- Detienen el ciclo celular de las células tumorales en diversas fases del ciclo y reduce la
expresion del gen p2lque es capaz de regular las proteinas que controlan el ciclo

celular.

Curcumina: En especias como la circuma, procedente de la familia del jengibre. Regula

multiples vias de sefializacion y media en actividades de las moléculas diana del CCR.

- Regula la proliferacion celular e induce la apoptosis. En esta se encuentra f-catenina que
tiene un papel de expresion de genes diana con relacion a la proliferacién celular. La
curcumina suprime a esta evitando la proliferacion celular de células cancerosas.

- Detiene el ciclo celular mediante regulacion de la expresion de p53 y p21.

Resveratrol: Procedente de la familia de los compuestos fendlicos, en alimentos como las
nueces, bayas, y alto en piel de las uvas rojas. Este se absorbe en el organismo a través del
intestino y se metaboliza por los hepatocitos. Existen suplementos dietéticos en porciones
individuales de 200-500mg, permitida su venta por estar modificado genéticamente por
Saccharomyces cerevisie Ademas de poder abordar funciones semejantes a los anteriores
componentes, también tienen funciones mas diversas y potenciales.
- Efecto antinflamatorio: Papel importante en resistencia tumoral relacionada con la
inflamacion. Es capaz de interferir en la expresion de ciertos receptores del oxido nitrico,
el cual se conoce que este asociado a la aparicion de cancer y progresion, acompafiado

también de las prostaglandinas y citoquinas proinflamatorias.
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- Efecto antioxidante: elimina los radicales libres, evitando la peroxidacion d ellos lipidos
y dafio en el ADN por ROS, principalmente en la fase inicial del crecimiento y desarrollo
del tumor.

- En la fase de promocién es capaz de reducir la actividad del citocromo P-450 (CYP),
involucrado en aumentar la actividad carcindgena, inhibiendo con ello su transcripcion.

- Efecto vasodilatador (18,31)

Los carotenoides son pigmentos organicos de diversos colores calidos como amarillo, naranja y rojo
encontrados principalmente en plantas y en algunos animales. Contienen a nivel molecular dobles
enlaces lo que les confieren propiedades quimicas y fisicas. Estos se pueden clasificar por:

1. Precursores de la vitamina A gue no pigmentan (B-caroteno)

2. Pigmentos con actividad parcial de vitamina A (criptoxantina)

3. Precursores distintos de la vitamina A que no pigmentan o lo hacen mal (violaxantina y

neoxantina)

4. Precursores distintos a la vitamina A que pigmentan (luteina y zeaxantina)
De todos ellos los principales carotenoides con actividad antioxidante que han sido ampliamente
evaluados con respecto a su capacidad quimiopreventiva del cancer son a- y B-carotenos, -

criptoxantina, licopeno, luteina y zeaxantina.

Efectos
antioxidantes
. o Modulacién de la
Ut nwoRsisis sefalizacion de factores de
crecimiento y Wnt/B-

Anti-proliferacién
Induccién de apoptosis

Modulacién de la
superfamilia de receptores
nucleares

catenina

CAROTENOIDES

Mejora de la Induccién de la
comunicacién de las diferenciacién
uniones gap celular

Figura 3. Mecanismos propuestos por los cuales ciertos carotenoides suprimen la carcinogénesis.
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Los estudios tienden a confirmar que la ingesta general de carotenoides es la que puede ayudar como
método preventivo, mas que la ingesta de un solo carotenoide por separado, por ello debemos ingerir
variedad de frutas y verduras para poder obtener los beneficios de cada uno de ellos.

e -y B-caroteno: zanahoria, calabacin de invierno y calabazas.

e [B-criptoxantina: criticos y pimientos rojos. Actua eliminando los radicales libres, modula el
sistema inmune y regula la actividad enzimatica de la carcinogénesis por la acumulacion de
este componente en la mucosa del colon. La hesperidina también se encuentra en este grupo
y nos aporta ademas de antioxidante, es antinflamatorio e inhibidores de la biosintesis de
prostaglandinas.

e Licopeno: tomates.

e Luteinay zeaxantina: verduras de hoja verdes como el brécoli, acelga, sol o espinacas 0 en

frutas como moras y arandanos.(32)

4.10 Estilo de vida

La causa de CCR ya sabemos que es multifactorial, dependiente de numerosos factores como la
genética del individuo, Ell y de los factores externos que son en los que voluntariamente podemos

modificar en la medida de lo posible.

4.10.1 Sobrepeso y obesidad

El exceso de peso es uno de los grandes problemas que encontramos en gran parte de la poblacién y
esta estrechamente relacionada a la aparicion de CCR. Segun ciertas fuentes refieren que existe un
aumento del 18% de riesgo en personas con sobrepeso y un 32% con obesidad comparandolo con
personas en normopeso. La causa de esta relacion se cree que puede tratarse del tejido adiposo y su
inflamacidn, ademas de la acumulacién de grasa que funciona como un disruptor hormonal y de las
citoquinas. Estos tejidos grasos son capaces de producir mediadores como leptina, TNF- a, IL-1, IL-
6, IL-7 y IL-8, que promueven a la proliferacion celular, bloquear la apoptosis, inducir estrés
oxidativo, alterar la respuesta inmune y aumentar los niveles de IGF-1, lo que lleva a resistencia a la

insulina.(11)

En relacién con la microbiota, la obesidad mejora la produccién de &cido desoxicolico, acido biliar
que produce bacterias en el intestino grampositivas que causan dafios en el ADN por el oxigeno

activo y con ello crear un carcinoma.(33)
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4.10.2 Actividad fisica
El ejercicio es otro de los puntos mas importantes para llevar un estilo de vida saludable. Se ha
encontrado como factor determinante en el CCR, por lo que una vida sedentaria se incrementa el

riesgo y aun ejercicio constante puede disminuir un 19% ademas de otros beneficios como son:

Mejorar el sistema inmune
Reducir la inflamacion
Reducir el estrés

Regular el metabolismo
Ayudar al balance hormonal

S T oA

Prevenir la ganancia de peso(11)

El conjunto de un aumento de actividad fisica y bajar de peso es el mejor combo para poder
mantenernos mas saludables y evitar numerosas enfermedades, entre ellas el CCR. Por un lado, la
actividad fisica aumenta la funcién metabélica por lo que aumenta la sensibilidad a la insulina, bajan
los niveles de IGF-1 y la glucosa se metaboliza méas lentamente. Por el otro lado bajar de peso nos
conduce a disminuir el tejido adiposo por lo que disminuimos con ello la inflamacion por esas
adipocinas (disminuyendo la leptina, por lo que el organismo puede volver a ser capaz de detectarla
mejor y darnos més saciedad) y disminuyendo las citoquinas inflamatorias. Todo ello nos reducira
ese riesgo de cancer.(34)

4.10.3 Alcohol y tabaco

El consumo de alcohol es otra de las costumbres entre la poblacion, por la cultura, como una forma
de socializar, al cabo del tiempo esto puede hacernos ingerir mas de lo que deberiamos. EI consumo
de estas bebidas siempre ha sido controversial, sobre todo con el tema del vino tinto, cierto es que
este posee el resveratrol contenido en la piel de la uva especialmente la uva negra, pero también este
componente fitoquimico explicado anteriormente, podemos encontrarlo en otras frutas como bayas,
manzanas, nueces, cacao y otros. (31) La relacion de dosis y frecuencia de ingesta de alcohol con el
CCR es afirmativa. La toma de 4 vasos al dia de alcohol puede aumentar hasta un 52% el riesgo de

CCR, mientras que 2 al dia aumenta un 20%.

Los mecanismos que explican esto provienen del metabolismo del alcohol en el organismo. En este
se producen unos metabolitos como el acetaldehido, capaz de inducir la carcinogénesis, ademas de
otros que pueden inducir estrés oxidativo, peroxidacion de lipidos, mutaciones, desequilibrio

hormonal y disfuncién inmunoldgica.
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Por otro lado, fumar es otro de los habitos que pueden asociarse con la aparicion de CCR, sobre todo
con el numero de cigarros que una persona fuma al dia. La nicotina es una de las posibles causas de
esto, produciendo dafio en el ADN produciendo mutaciones en las células epiteliales del colon y

recto como resultado de po6lipos.(11)

4.10.4 La Microbiota y su efecto en el CCR
La flora bacteriana o también denominada microbiota se esta ganando cierta reputacién con el mundo
de la medicina, cada vez mas se ve una clara asociacion de un buen estado de la microbiota podemos

ayudar al organismo a evitar enfermedades y al contrario con un mal estado de la flora.

Los factores de riesgo de CCR también afectan al microbioma incluyendo sobrepeso y obesidad,
actividad fisica y la ingesta dietética de fibra y otros alimentos. Se ha encontrado asociacion de una
buena microbiota con una adherencia positiva a la dieta mediterranea con bacterias intestinales
beneficiosas y variadas conforme mas adherencia mas abundancia de géneros como Paraprevotella
y Bacteroides que se asocian a buena salud, aumentando asi las especies de microorganismos y
respuestas inflamatorias. Esta dieta nombrada anteriormente destaca por su elevado consumo en
verduras, frutas, legumbres, cereales integrales y frutos secos. Consumo moderado de pescados y

bajo en productos de carne roja y alcohol, todo ello acompafiado con AOVE.(35,36)

Esta asociacion positiva puede deberse a que la dieta mediterranea es rica en alimentos elevados en
fibra y el AOVE los cuales estan asociados a la sintesis de AGCC y disminucién de carnes rojas

asociadas a microorganismos relacionados con mala salud.(36)

Ciertas fibras dietéticas son fermentables y ademas de su degradacion anaerdbica en el tracto
gastrointestinal, estd la fermentacidén proteolitica anaerdbica. Estos Gltimos son considerados
perjudiciales a la salud, de manera contraria a la fermentacion de la fibra con efectos positivos. En
un individuo sano el proceso de fermentacién esta controlado por la cantidad y tipo de sustratos
accesibles por las bacterias en el colon y la fibra llega a afectar a la composicién microbiana de la
luz intestinal, por ejemplo, la inulina en la cebollay el ajo o esparragos, lo que aumenta el crecimiento

de bifidobacterias restringiendo las patégenas como E.coli, Salmonella y Listeria.

En si la microbiota intestinal en el humano destacan dos enterotipos, los Bacteroidetes y los
Firmicutes. En las personas obesas el ejercicio restaura la diversidad bacteriana e incrementa el ratio
de estos entero tipos, el cual estaba reducido por la obesidad. (33)El menor consumo de fibra conlleva
una menor producciéon de AGCC en personas con riesgo de cancer de colon en comparacién con
individuos sanos y con ello lleva una diferencia en los perfiles de comunidades microbianas. De
hecho, se han asociado favorablemente el consumo de probi6ticos como Lactobacillus fermentum

para el tratamiento de cancer de colon. (37)
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Los AGCC son generados en la microbiota a través de la fermentacion de estos carbohidratos, su
descomposicion por las bacterias puede ser muy amplia, ya que un aumento de entrada de
carbohidratos permite un aumento de bacterias por lo gque hay mas efecto laxante y menor tiempo de
transito por lo que disminuye la degradacion de proteinas y acumulacion de sustancias perjudiciales

para el colon como amoniaco, fenoles, aminas y sulfuro de hidrogeno.

De los AGCC cabe destacar tres, el acetato, propionato y butirato, estos son absorbidos y utilizados
como energia por las células del colon y por otros tejidos como higado y musculo. Sobre todo, el
butirato tras su oxidacion consume un 70% de oxigeno en estas células de la mucosa del colon. Este
también tiene ciertas propriedades antinflamatorias y un efecto mediador en la inhibicién de la

produccion de TNF- a, activacion de NF-kB y expresion de interleucinas en las células del colon.(23)

En resumen y segln otras fuentes, los altos niveles de &cidos biliares secundarios y AGCC tienen
efectos opuestos sobre la inflamacion del colon y un alto contenido en grasas y carnes rojas en el
consumo, aumentan la secrecion de acidos biliares primarios que al ser metabolizados por las
bacterias se transforman en secundarios. Las bacterias productoras de AGCC como Roseburia y
Lachnospira reducen el riesgo de CCR y el butirato es capaz de expresar a nivel intestinal el ARNm
y la proteina de la vitamina D por lo que reduce la disbiosis y activa la autofagia de células de la
inflamacién.(38)

4.10.5 Patologias con inflamacién crdénica
Otras patologias que conlleven inflamacidn pueden agravar la situacion para padecer cancer de colon.
Estas son las Ell, enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa cursan con mayor riesgo de padecer

CCR, aumentando hasta un 2% a los 10 afios.

La progresion de estas enfermedades se asocias a citoquinas proinflamatorias de las cuales la IL-1B
se expresa en las células de la mucosa del colon. EI Ell cursa con periodo de inflamacidon mas altos
0 bajos por lo que produce una alteracién gendémica, que conjunto a el mecanismo molecular basico

de la mutacion, metilacién de ADN, y otros se incrementa la velocidad de aparicién de CCR.(39)

4.10.6 Técnicas culinarias

La carne roja tras un tratamiento térmico puede formar compuestos nitrogenados que incrementan el
riesgo de cancer. Dependiendo de la manera de coccidn de estas piezas podemos disminuir ese riesgo.
Las técnicas méas beneficiosas son las carnes menos hechas, mientras que las asadas o a la plancha
se asocio a mas riesgo al igual que guisos u hornear, aunque todo esto depende del tiempo y

temperatura de coccion. (40)
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Esto podemos lograrlo marinando carnes al estilo asiatico, dandoles vuelta con frecuencia y asi
reduciendo la temperatura de la sartén, evitar recalentar las carnes en el microondas. Por tanto, si
reducimos el consumo de carne roja y cocinamos de cierta manera podremos lograr disminuir ain

mMas ese riesgo.(41)

5. DISCUSION

Tras revisar y verificar las plataformas de informacion cientifica, se puede afirmar que existen
bastantes estudios acerca de la etiologia, prevencion y desarrollo de CCR, incluso de manera
especifica en cada tipo de factor de riesgo como la obesidad y sedentarismo o sobre alimentos y su
efecto quimiopreventivo. La mayor parte de los buscados y utilizados en esta revisidn son estudios
en humanos. De todos los revisados los estudios que mas evidencia creo que sostienen son los mas
actuales y los que hablan del estilo de vida y alimentacién general.(11,21,33) Con todos ellos se
puede destacar sus resultados, es decir los factores implicados en disminuir o aumentar el riesgo de

cancer, como son el exceso de peso, sedentarismo, alcohol, tabaco y una mala alimentacién.

La dieta mediterranea es una buena manera de alimentarse ya que esta basada en unas
recomendaciones para la poblacion y que son viables de realizar, ademas de que un incumplimiento
0 exceso de ciertos alimentos que se ven reducidos, pueden repercutir en el peso del individuo y en
otras funciones y mecanismos que desencadenan patologias como el cancer o enfermedades
cardiovasculares. (19,21,35,36)

Los mecanismos implicados tras la toma de alimentos ricos en fitoquimicos u otras sustancias como
la fibra y nutrientes, son la apoptosis, evitar la proliferacion de células cancerigenas, efecto
antinflamatorio y antioxidante. Sin olvidar la microbiota con sus respectivos beneficios de una flora
en buen estado, como es la producciéon de AGCC aportando energia a las células y otras funciones

beneficiosas como el efecto antinflamatorio.

Por tanto, una alimentacion como la dicha anteriormente y rica en verduras como las cruciferas,
cebolla, ajo, quinoa, zanahorias, calabaza y demas podran favorecernos en la prevencion por su

contenido elevado en sustancias quimiopreventivas.
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En resumen, podemos decir que una dieta rica en alimentos naturales y saludables y reduciendo o
eliminando ciertos habitos téxicos como el tabaco, ultra procesados y sedentarismo, se pueden
obtener grandes ventajas frente al CCR. Actualmente tenemos bastante evidencia de que estos
factores son peligrosos y cuéles son los protectores, pero se deberia en un futuro investigar mas
acerca de EIl y como reducir dentro de la circunstancia el riesgo, ademas de estudiar méas a fondo
alimentos méas concretos o0 sustancias quimiopreventivas para poder prevenir de la mejor manera

posible.

6. CONCLUSION

Como conclusién, el CCR podemos prevenirlo de diversas maneras, intercediendo en los factores
gue lo desencadenan, excluyendo los genéticos como tal. Los factores externos o ambientales en los
gue nos encontramos dia a dia pueden desarrollar una cadena de sucesos que nos llevan a una

enfermedad o a lo contrario, un buen estado de salud.

Un cambio a héabitos saludables como son la actividad fisica, no alcohol ni tabaco y una buena
alimentacion, nos ayudaran a combatir contra el sobrepeso y obesidad y con todo esto al cancer. La
exclusion de los malos habitos y la inclusion de una alimentacion basada en la dieta mediterranea,
puede a ayudar a reducir el CCR hasta un 50% de los casos. En general, toda la poblacién desde
nifilos a mayores deberia realizar actividad fisica y llevar una dieta rica en frutas y verduras,
legumbres, frutos secos, AOVE, pescados y carnes blancas y magras y por otro lado, reducir el
consumo de ultra procesados, carnes rojas, alcohol y tabaco. Ademas, lograran la correcta
funcionalidad del organismo con un buen cuidado de la microbiota y correcto tratamiento de las

patologias inflamatorias como son la enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa.

Con una infografia sobre prevencion, se exponen todos estos factores protectores y de riesgo, por lo
que, lograremos alcanzar que la poblacion este informada con evidencia cientifica sobre esta

patologia, causas y desarrollo y asi prevenir en un futuro la incidencia de CCR.
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8. ANEXO

l. (INFOGRAFIA: DIPTICO)

Para el desarrollo de esta infografia se han escogido aquellos consejos y recomendaciones en los que
existen claras evidencias acerca de beneficios y perjuicios que conllevan los diferentes habitos
alimentarios y estilo de vida. En cada pauta se proponen diversos ejemplos de alimentos distribuidos
segun los titulos, a la vez que se indican los mecanismos por los que se ejerce un efecto nocivo o
protector, segun sea el caso. Estas anotaciones han tenido como objetivo realzar, subrayar o reforzar
el concepto de cada titular, proporcionando la base cientifica sobre la que se sustenta la
recomendacion a fin de captar mejor el interés del lector y sobre todo promover la adherencia a la

recomendacion.
La infografia se ha disefiado a modo de diptico y se ha estructurado siguiendo un orden légico:

1. Datos que proporcionan una idea global de la magnitud del problema, a fin de sensibilizar al
lector de la importancia de incidir en los factores ambientales

2. Imagenes de una colonoscopia donde se registra visualmente la imagen de un adenoma
colorrectal lesion precursora de cancer de colon, para reforzar la idea de la prevencion ya
que la mayoria de los canceres surgen de la transformacion maligna de un adenoma
(inicialmente benigno)(42)

3. Conjunto de declaraciones relativas a los factores ambientales (estilo de vida y alimentacidn)

que inciden de forma favorable o desfavorable sobre el desarrollo del cancer de colon y recto.
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PREVENCION DEL CANCER DE
COLON Y RECTO
(CCR) DR

¢{QUE ES EL CCR?

El cancer colorrectal es un crecimiento descontrolado
de células atipicas que afectan al intestino grueso o al

recto.

INCIDENCIA
Més de 40.000 casos
K nuevos al afio en Espafia
Tumores més j
diagnosticados
i90% de los casos se pueden evitar!

¢COMO PREVENIRLO?

CRIBADO CANCER DE COLON Y

RECTO: a
» Desde 50-69 anos

» Prueba sangre oculta en heces
(SOHi): en caso de ser - pse realiza

una colonoscopia. u

Pélipo
adenomatoso
detectado enla

colonosco%
N

ALIMENTACION VARIADA Y §‘/’
EQUILIBRADA (Dieta mediterranea) ‘7‘ ”

%

a Pl
et ’.ﬂ * ACTIVIDAD FISICA y EVITAR

SOBREPESO Y OBESIDAD

ERs OR

- HOSPITAL UNIVERSITARIO
;‘IUd SAN JORGE

1 CONSUMO DE PROTEINAS

DE ALTA CALIDAD L

P O

« Evita la perdida de masa muscular b -

« Limita la ingesta de carnes de peor calidad como embutidos o
carnes rojas

« Efectos antioxidantes y antinflamatorios, por su contenido en
omega-3

¢ Fuente de vitaminas y minerales

Pescado, huevos, carne de ave (pollo o pavo), lacteos y huevos

CONSUMO DE
FIBRA

» | tiempo de permanencia de sustancias
cancerigenas la luz intestinal
¢ Mejora la composicién de la microbiota

. intestinal
."’- » Aporta saciedad, mejora sensibilidad a la
e _—— insulina y | dislipemias

Frutas y verduras, cereales integrales, legumbres.
P. ej..brocoli, zanahorias, lentejas, arroz integral, avena, etc

CONSUMO DE GRASAS
MONOINSATURADAS Y POLINSATURADAS
)
* Mejora el sistema inmunitario _\ome:)a—a
« Antioxidante, evita la produccién de A
agentes cancerigenos %) @
« |inflamacién, evita la proliferacion celular y ) o

disminuye el dano en las células del colon
Polinsaturadas (Omega-3): Pescados azules (salmén, sardinas,
caballa) y frutos secos. Monoinsaturadas: aceite de oliva virgen
extra (AOVE)

EVITAR ULTRAPROCESADOS q

« | consumo de carnes rojas y embutidos: por
su alto contenido en nitritos, son
potencialmente cancerigenos

 Evita ingesta de bebidas energéticas, reposteria y grasas
animales.

Carnes rojas y embutidos (cordero, ternera, chorizo,

salchichas...), refrescos, azlcar, margarina...

REDUCIR ALCOHOL Y EVITAR TABACO

* T consumo de alcohol y el tabaco: induce cambios
metabdlicos que favorecen la produccion de sustancias
cancerigenas, generan desequilibrio hormonal y promueven
un estado inflamatorio.

Si desea mas informacidn, escanee el cédigo QR
y los nimeros pondientes a cada
grupo, donde se resume la evidencia cientifica
que respalda cada recomendacion.
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RECOMENDACIONES
PREVENTIVAS

II.  INFOGRAFIA

(Factores

| protectores y de

riesgo)

FACTORES DE RIESGO FACTORES PROTECTORES

MEJORA EL SISTEMA INMUNE
REDUCE LA INFLAMACION, ESTRES

EVITAR FUMAR Y REDUCIR EL % REGULA EL METABOLISMO
.

CONSUMO DE ALCOHOL. CUANTO MAS
CONSUMAMOS DE ESTO, MAS RIESGO
TENEMOS DE PADECER CCR

AYUDA AL EQUILIBRIO HORMONAL
PREVEINE GANANCIA DE PESO

CRIBADO CCR

SOBREPESO: IMC <25 A PARTIR DE LOS 50 ANOS:
OBESIDAD: IMC<30 «  SANGRE OCULTA EN HECES (SOH)
* COLONOSCOPIA
EXCESO DE PESO LLEVA A UN ESTADO
INFLAMATORIO AL ORGANSIMO, LO QUE
PRODUCEN SUSTANCIAS QUE PROMUEVEN
LA PROLIFERACION CELULAS
CANCEROSAAS.

COMER SALUDABLE

UNA ALIMENTACION SALUDABLE Y
EQUILIBRADA ES DE LOS FACTORES MAS
PREVENTIVOS CONTRA EL CANCER

. DIETA MEDITERRANEA
. EXPOSICION SOLAR-> VITAMINA D

DISMINUIR BOLLERIA O PRECOCINADOS:
CONTIENEN GRANDES CANTIDADES DE
AZUCARES Y GRASAS REFINADAS QUE
CONLLEVAN A MULTITUD DE ENFERMEDADES

CARNES ROJAS: TERNERA, CORDERO,
PARTES GRASAS DEL CERDO, EMBUTIDOS.

REDUCIR CONSUMO -
1VEZ/SEMANA
’—‘(_)‘—‘
| (- —)
DIETA MEDITERRANEA gg%

Aceite de oliva virgen extra para cocinar
2 o mas verduras al dia, cocida y 1 fresca o crudo

3 frutas al dia

Al
Consumir 1 pufiado de frutos secos al dia \)
L 4
3 o més raciones de legumbres a la semana =

3 o mas raciones de pescado a la semana, en la
que una de ellas sea un pescado azul, ricoen ™ ¢
Omega-3

q.
Reducir consumo de carnes rojas y procesadas,‘
priorizando carnes blancas como aves o conejo, o
carnes mas magras.

Evitar bebidas azucaradas o carbonatadas, la
bolleria industrial, como mucho 2 a la semana,
evitar grasas como mantequilla, nata y margarina.

RR | KKK

Reducir el consumo de alcohol
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