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1. INTRODUCCIDON

Durante mucho tiempo, el Payel de la nutricion en el
desarrollo del eancer recibié pocn atencisn  en la literatura
clentftica. Héy en dfa, sin embargo, el tema ha cobrado
actualidad. Esto se debe en parte, a las moditicamciones

producidas en la dieta a medida que los palses se industrializan.
AUn cuando al parecer existe intluencia genética en el desarcoliu
del sidncer, las evidencias sugieren que la mayoria de los
cinceres humanos tiemen alguna relacicn con uno © mas tactores
améientales. inciuldos la nutricidn y la dieta. De hecho. se ha
estimado que del 40 al 60% de todos los caAnceres npumanos pueden
eatar relacionados .con ractores nutricionales. Dabido a que la.
dleta var{a de‘un individuo a otre y entre los distintos tipos de
poblaclanes, es razonable postular gque algunos componentes de la
dieta, asf como el sstado de nutricidn previo y presente, puade

partictpar en el procesc de geénesis de tumares.

Se: ha obaervado que en grupos de poblaciones que migran de
una cultura a otra se modifican las patrones de desarrollo del

CéI"\CEI’A

az{ sSe na detectado un aumenta en la rfrecuencis de cancer
del aparato digestivo v de mama en Iind: w1 1uas provenientes de

regiones donde este tipo de entermedades e€s muy poeco frecuente y



mediante camblos en la composlclén de la dieta.

Aunqgue los nutrientes en si no sean carclnogénicos
tcausantes de cincer), bajo cliertss condiciones pusden potenciar
la accidn de otros agentes que st o son. f.os distintos

nutrientes y oOtros componentes de |u dieta atectan de manera
diferente el desarroilo del cincer y alguno de ellios en
particular puede tener dlversos etectos en distintas clases de
cSncer.'vDesarortunadamente. esta es un area poco explorada y, en
congsecuencia los datos disponibles son con trecuencia
contradictorios, por lo que es imposible formular sugerencias

dietdticas practicas de tipo preventivo.

Una gerie de reunlones de la Academia Nacional de Cienclas
de Estados Unidos generd un reposrte del que debfan surgir algunas
recomendaciones dletéticaa encaminadas a reducir el riesgo de
desarrollar ctncer. Fara ello ae discutieron -los distintos
componentes de la difeta y su posible conexidn con la aparfcidén de
esta entermedad. Se examind !a relacioh existente entre algunos
patrones de alimentaci{dn espec{fices o el cansutio de clestos
alimentas y el riesgo de padecer determinados tipos de cineer. En
general, la evidencia sugiere que clertas dietas (como por
ejempilo, las que contienen una elevada praporcicén de If{pidoa - o
suponen el consumo frecuente de productos curados o ahumadas)
tienden a incrementar el rlesgo de desarroliar cancer, mientraa
qQue otras tcomo por ejemplo, dletas con bajo contenido de i{pides
o0 con abundantes frutas y verduras) tlenuen & disminuirclo. Leosg

mecanismes responsables de estos erectos aln no se conocen coan



¢taridad, en parte porque los nutrientes y demas componentes de
les alimentos pueden Interactuar entre si, ejerciendo distintos

etectos en la Iincidencia del cancer. (31)



2. OBJET!VO

Recopilar iunformacicn referente al efecto que tiene una
dieta alta en contenido de grasa y baja en contenido ag ftiora

sobre el desarrollo del cdncer de colon.

3. GENERALIDADES

El céncer es una entermedad caracterizada por la
proliteracidn tncoatrolada e {nadecuada de células que
mortoldgiea y funcionalmente son {nmaduras y aberrantes, Yy gue

tienen la capacidad de invadir los telidog normales adyacentes y

para diseminarse a distancia (metastatizar). Suele ser una
enfermedad monoclonal., Son sinonimos de cancer las terminoa
tumor, gnrérmedad o0 neoplasia malignos. El termino cancer hace

referencia & una amplia gama de enfermedades heterogeneas, 193)

Estudios de Epidemiolagf{a han gugerido que del S0 al 90% de
todos los canceres en humanos estan casualmente relacionados con
tactorea ambientales. El exceso en el uso del tabaco ciertnmegte
contribuye con una signiticativa proporcidn de este porcentaje.
Otros factores, tales como radiacidn, tambien contribuyen. Es

evidente, sin embargo, que un gran porcentsje de clertos cAnceresa

estan relacionados con tactores etioldgicos diferentes de los



mencionados anteriormente. Entre estos, los tfactaores
nutriclionales predominan. Se ha estimedo que un 5@% de los
cénceres en mujeres en el mundo occidental y alrededor de un
terclo de todos los canceres en hombres estan relscionados con
.factores nutricfonales. Con excepcion de casos aislados, ia
relacion entre !la nutricién v el cincer eata mas frecuentamente
asociada con diferencias nutricionales espec{ticas yso con et
exceso que con adlitivos alimentarios o posibles carcindgenos

contenidos en alimentcs eapecificosa.

E! exceso en el consumo de clertos nutrientes repregenta una
mayor intluencia en el desarroilo de cancer en determinados
sitios, como son el colon, recto, préstata, pancreas, cikdn,

pecho, Utero y ovaria. (77)

Tentro de la dieta se sugiere a la alta ingeata de grasa y a
la deficiencia de fibra en la miama, caome causas probables deal

desencadenamiento del proceso cancerf{genc en clertos organos.

Por elto, en los capftulos siguientes se desarrollars con
mayor protundidad estos dos aspectos de la dieta entocados

particularmente al desarrolloe de cancer en el colon.

3.1 Estudios Epidemiolbgicos

Pacra lograr establecer evidencias de que !a grasa dletética
@8 un tactor etlolégico diterente de loa cantaminantes guimicos

de las alimentos o de! medio ambientes y de factores genédticos en



el deaarrollo de! cancer. se realizaron numerosos estudios en

animales, pero no tue sino hasta que los datos epldemioldgicos
mostraron una tuerte correlacicn positiva entre la grasa
dietética y la tasa de mortalidad por céncer de pecho y colon,

que se desarrollaron métodos encaminados a establecer la relacion
entre el consumo de grasa y el desarrollo de cancer en el

hombre. (113

Las fuentes de informacidn mas numerosas que asocian la
dieta con formad especificas de cdncer son los estudios

epldemioldgicas.

La epidemiologf{a eg una secuencia de razonamientos que
conclernen con deducciones bloldgicas derivadas de las
cbservacipnes de la ocurrencia de una entermedad Y fendmenos

relaclonados eﬁ‘grupos humanos de poblacidn.

Hientras que los experimentos en humanos pueden elucidar

mecanismos y los estudios en animaies pueden demostrar etectas en

animales, golamente ios estudlios en poblaciones humanas podrian
rgspcndgr preguntas de interés como son: " & trebajs igual en
humanes?", "la relacidn encontrada en en el laboratorio es real y
sutficientemente tuerte para sger observada en poblaclon;s
humanas?". Con el fin de responder a estas preguntas, las
epidemiclogistas han desarrol lado métodos para permitirc
deduccliones vdlidas a pesar de de la complejidad de las

interaccliones entre toctores fisicldgicos, mgravios ambientales,



respuestas bjoldgicas, moduladores psicosociales, etc.

La investigacian epldemiolégica progresa a partir de
observaciones en grandes poblaciones, através de estudias en
. grupos cujdadosamente caracterizados de individues, hasta

experimentos manipulande las condiclones.

Cada uno de estos tipos de investigaciodn tiene diferentes

implicaciones por el tipo de deduceion que puede hacerse.

Los estudios epidemioldgicos comprenden:

- Observacldn y ecorrelacién

a) Corretacliones geograflcas

b} Estudios de migraclén

e) Publacluﬁes de bajo riesgo
- Estudios de perspectiva y casoc-control
- Experimentos con animales

- Epidemiciogia metabdiica (2)

- Obmerveoion y correlacidn.

La primera etapa de este progreso consiste en estudlios de
ohgervacion y correlacién en grandes paoblaciones. L.a estadfstica
demogrérica revela una alta incidencia de determinado cancer en

algunos paises y bala en ctras, esto conduce al desarrollo de uns

hipdtesis.



Pars refinar dicha hipdtecis se puede hacer uso de otros
datos poblacionsles, come pUede ser el consumo de alimentos vy
mortalidad; esto tiene un impacto considerable sobre la hipotesis

cdncer-dieta. (2)

a) Correlaciones pgeograficas: los datos epldemioln}icos que

relacionan con mayar fuerza el consumc de grasa dietdtica con el
cancer . son las correlaciones geograticas. Se observa que el
cdncer ' de colon =2e presenta con diferente frecuencia en

diferentes poblaciones, (18)

En general, el chncer de calon es basicamente una enfermedad

de ' paises econamicamente desarroliados. Las tasas de mayor
inctdencia aon observadas en Norte Amérlcn. Nuewva Zelanda,
Auatralia y Europa Uceldental con excepeidn de Finlandia. Las
tasas de menor incidencia se encuentran en Europa Oriental, Asia,

Africa y Sudamerica, con excepci&n de Argentina y Uruguay. (78)

S1 edtas diferencias no son debidas a |la calidad de fa
estadfstica ni a diferencias genétlcas, tienen que deberse a

tactores ambientales. (941

Por otro lado, las dietas de diferentes poblaciones que
presentan alto o bajo riesgo a desarrollar cAncer de coalon
generalmente dirleren en tantos aspectos que ho hay un enfoque

exacto. (1)



b) Estudios de migracidn: en estos estudios se compars el camblo

en les habitos alimenticios y e! subsecuente efecto sobre fa
incidencia de cancer de los emigrantes a paises desarrollados . en

comparacidn con su pais de origen.

Estos estudios indican gque la incidencia de cancer de colon
es mayor en la primera ¥ segunda generacion de japoneses que
émigran a los Estados Unidos Yy en polacos que emigran a
Auatralia, que en japoneses nativos en Japdn y en polacos nativos

en Folonia.

Estas variaciones étnicas y migratorias no pueden ser
explicadas por medio de diterencias genétl:as. ya que los
emigrantes muestran cambios dramiticos en sus tasas de {ncidencia
de cAncer en comparacidn no solo con squellos de su pafs de
origen sino tambidn con los corresbandlentes a sus descendientes

naclidos en el pafs adoptadsn, (76)

Se ha reportadeo un estudio realizado en jap;neses, de ios
datos epidemiocldglcos obtenidas, la e¢arne de res es 1a que
epidemiologicamente se relaciona can‘"mayor fuerza & la incidencia
de cincer de Intestino que cualquier otra alternativa, incluyendo-
otro tipo de carne. Biologicamente esto no tiene sentido, no se
conace ninglin constituyente de la res 4que cause cancer da
intestino. Bioquimicamente, la grasa se puoudrfa relacionar mejor,
ya que existen camincs para la conversion metabdlica de la grase

en carcindgenos o pramotores.



Epidemioiogicamente, la hipdtesis de ia grasa s dépiti vya
que existen pablaciones con una atta ingesta dae grasa cuva

incidencia de cincer de intestino es baja. (1)

c) FPoblaciones de basio riesgo iditerencias en incicencia dentro
de un pafs): en estos estudias se compsra la incidencia de chncer
en pohlaciones que dirieren en sus hdbitos alimenticios. dentro
de wun Tmismo pa}s. Se observa que la incidencia de cAncer &n
mormones y advendentigtas dei séptsmo dfa &n los Estados Unidos ¥
en maoris en Nueva Zelanda es menor que en el testo de 1a
poblacicn en los respectivos bafses. Ademas, se ha demostrado que
en ‘paises que presentan una tasa baja en la incidencia age céncer.
estas enfermedades se presentan mads comunmente entre gente de un

nlvel economico mayar, (76)

Los estudios de observacidn y correlacion proporcionan gufas
e ldea _geﬁetal ael probiema, pero no pueden estsblecer wunsa

rejacidn causa-erecto por ia3 siguientes razonest

.
* Los datos sobre consume no se basan en intormecion

real sino en datos de consumo aparente del alimento,

los que se obtienen de lam sigulente manera:

P+ i - e

C = —wommmmemmo-

Fo

donde P = Froduccidn total ‘del alimento en el pais

I = lmportaciones totales deil aiimento

11



e = hxpaxtacl&n tutlaid uel aiimento

Po> Pablaciédn
C = Consumo aparente per Qéplta

asi, el consumo aparente puede distar muacho del consumo

* Exlsten direrencias de un pafs » otro que no se toman

;
en cuenta. COMO SOnN nive!l economico. raslores geneticos., medelos

culturates ssoctadas y estadoe nutricicnal en general.

+ Los datos se basan €n estudios de pgblact&n mas que

de individuos.

For este, jos estudions de observacidn y correlacion deben

compietarse con (os estudius de perspectiva y estudios de caso-

control, (o

- Estudics de pers

Qtiva y Case-Control

Los estudias de perspectiva se basan en que individuos con

una caracterfstica © exposicion dada deberfan desarcollar s

enfermedad con  masor frecuencia que mquellos que  ”"no eqatRn

eRpPUESLOS a dicho factor. tas indtviduos can  y sin ia

saresterfstica son fdentlrigados y se rastiea 1a &F‘-‘t‘llclf;ﬁ v

desarrollo de la entermedad, asi. ta exposieidn v el resuttrado

swun medidos en tos mismos fndividuos pars owvternss unas me o8

hipdtests,



En los estudios de perspectiva se requiere de largas

perlodos de tiempe y de gran numero de individuos, mientras que

en tos esturias de caso~control se minimiZan tales

raquerimientos.

En tos estudios de caso-controf gse seleccionan indiviguos

con algdn tipo de cdncer e individuos sancs, se les determing sSu

exposigidn =& factores dietdticos, con el abjeto de establecer

diterencias en sus hzbltos altmenticios que puedan estar

refacionados con Ja etiologfa de ia entermedad. (Z)

En un estudio rezlizadg en Hawall se determind el consumo

diario promrecio de varios tipos de grasa en ia dieta de log cinco

gruposg étnicon principaieg: caucasiancg, japoneses, ehinos,

ttlipinos y hawalanos. La determinacidn se ilevd a caba por medio

de entrevistas a tos sujetes considerando su  consumMo  en  una

gemana.

En generat, el consume de grasa fué mayor entre los

chucasianas ¥y menar entre tas fillpinos, el consumo de colesteral

ne aiguld ios mismas patrones de log otros tipoes de grasa. El

consumo de grasa total mosted uns buena carrelacidn con las tasss

. )
de incldencia de ecdncer de pecho, pero no asf con e! cdncer de

coton, tampoco se encantrd correlacidn entre el eansumno de

colesteral y eate. (Tabla i, Gradfica 1)



Tabla 1. Ingesta diaria promedio de grasa dietStica entre 5
grupos €tnicos en Hawaii f(ajustada por edad; 45 atos y

mayores).

GT Ga Gs G1 AL ¥

Hombres:
Caucagilanos (539) 82.7 5.0 29,8 44.8 11.9 387.8
Japoneses (8232 68.2 39.¢ 3.5 38.1 10.5 326.9
Chinas (175) ' 71.3 43.6 25.4 38.8 10.8 323.7
Filipinos (319) 58,7 38.5 2L.4 31.6 7.3 338.0
Hawaianos (193) 75.1 48.0Q 26.6 4v.6 190.4 392.9
Mujeres:
Caucasianaa (477) 62.9 36.7 22.1 34.4 9.5 225.7
Japonesas (498) 53.5 3@.1. 18.4 30.2 8.6 252.6
Chinas (159) 55.2 3a.a4 18.€ 30.6 8.9 267.4
Filipinas (221) 8.1 30,2 17.4 26.0 6.2 2B4.5
Hawalanas ¢253) 8.5 36.5 20.8 31.9 8.1 289.3

GT = Grasa Total (g) GA = Grasa Animal t(g)

GS = Grasa Saturada g/ G} = Grasa Insaturada (g?

AL = Acldo Linolefco (g? C = Colestero! <mg)

E!l ndmera del pardntesis es el numero de personas

entrevistadas.
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En estudios realizados en Canada, se encontrd una débit
ascciacidn entre la grasa total caensumida y el riesgo 8
desarrolliar cdncer de pecho. Con respecto a cincer de colon se
chserv& una relacich ddsls-respuesta para el consume de EE-X-2-1

saturada en contraste con grasa insaturada. (Za,35)

Caomo puede observarse, 1a evidencia proveniente de estas
.
estudios es poco clara con respecto a la correlacion entre el
- 4 .
consumo de grasa dietetica y el desarrollo de cancer, ya que el

¢
metodo presenta algunas desventajas, como son:

# Difticultad para medlr el consumo de grasa en la

dieta, debido a que no existe nlngu% tnstrumento anal{ticoa.

L La alta correlacidn existente entre la grasa
saturada, Iinsaturada, el cojesterol y el consumo total de
caleorlas puede hacer impostible (a deteccidn de los etectos

. : -
individuales en el desarrollo de cidncer aun con las tecnicas mis

sotisticadas de analisis. (2a)

Lag (fnferencias a partir de estos aeastudios son fuaertes
solamente en el grado en que los estudios esten {ibres de
asociaclones taisas, Ademés, se ariginan probiemas de
jnterpretaclén cuanda el rlesgo depende del nivel de un segunao

factor. (Z2)

Estas desventajas pueden superarse usando experimentos en

’
snimsles, ya 4que & estos se Jles pueden suministrar cantidsdes

16



conocidas del nutriente o un nutriente especf{fice para evitar Ia

interaccidn y de este modo establecer mecanismos probables.
= Experimentos con snimales (grasa diet€tica)

La investigacidn sobre el mecanismo de cdncer an el
intaestino gruest ha sido auxiliadeo por el descubrimiento de
variog . agentes qu(micos que inducen cancer de cdlon Y que

refiejan el tipo de lesiopes vistas en el hombre,

Por ejemplo, 1a ciecasina que es un producto mwnatural que
conduce a la sfntesis de 1,2-Dimetilhidrazina (1, 2-DMHI,

Azoximetane y Metilazoximetanol. (45,52)

Los modelos c¢on animales tembién se usan para realizar
investigaclones’ b{sl;as de bacterlologia, cindtica celular,

metabolismo de acidos biliares, etc. (1)

Asf, en estos experimentos generalmente se utilizan ratas a las
que se les suministran dosis de agentes carcinngénicos como 1,2-
DMH, Azoximetano, Metilazoximetanol ete. Estas ratas son
sometidas a dietas controladas variando el tipe ¥y cantidad de

grasa para determinar camblios en la neoplasia. (52)
Al gunos investigadores, indujeron tumoresd Intestinales en
ratas con Azoximetane y compararon animales alimentados con una

dieta alta en contenido de grass ¥y otros alimentadoa con una

17



dieta baja en grasa, Los animales alimentades con una dieta alts
en contenlido de grasa desarrollaron mas tumores intestinales ¥
con m&s metastasis que ratas mlimentadas con una dieta con bajo

contenidoc de grasa.

Puesto que el hombre en varias poblaciones comunmente sigue
regimenes dietdticos por generaciones, se dlisekaron (Reddy et al)
experimentos en los que los animales fueron expuestos a un
régimen dade por dos generaciones antes del tratamientoe con DHH.
Los animales alimentados con 20% de lardo o 20% de aceite de mafz
resultaron ser mas susceptibles a la induceidn de tumores con DMH
aplicado subcutaneamente que aquellos alimentados con S&x de

grasa. (52) (Tabla 2)

18



Tabla 2.

una dieta alts

carcindgenos.

* grasa dletetica. % de proteina

en contenidoa de grass y

Careinogeno.

fncidencia de tumores de colon en ratas alimentadas con

tratadas eon

% de ratas

Caseina. con tumores
de colon.

Lardo

a
5 25 DMH 17
20 25 DHH 67
Aceite de Mafz
S z5 DMH 36
20 25 DHH 64
Grasa de res
20 22 DMH =14)
S az DHH =7
[~
20 22 My 73
s 22 HHNU 33
d
20 22 MAM acetato &80
5 22 HMAM acetato ' 485

a Ratas hembras F3as, 7 semanas de edad, ae les splico DHMH
subsutaneamente, doais semanal de 10 mg poc kg de peso
durante 20 semanes, auptopsia realizada 10 semanas
despues.

b Ratas machos F3a44, T semanas de edad, dosis subcutanea
unica de 150 mg por vg peso carporal, autopsis
realizada 30 semanas despues.

< Ratas machos F3aa,” 7 semanas de =dad, se les dioc My
intrarectalmente 2.5 mg/rata. dos veces por

aurtcopsia realiz

semana.

19
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d Ratas machos F3«a, 7 semanas de edad, se les dio una dosis
unfca intraperitoneat de acetato de MAM, 35 mg por kg de

peso corporal, auptopsia realizada 30 semanas despues.
Ei tipo de grasa parece no tener importancia a un nivel de
L20%, pero &8 un nivel de 5% exlste ia sugerencia de que la grasa

insaturada tacelte de mafz) predigpone a mag tumoares de  colon
inducidos con DMH que !a grasa saturada. Combinacliones de una
dieta alta en proteina de res (4O%) y alta en contenido de grasa
(20%) condujeron a meae tumores de colon inducidos con DMH en
ratas F3aa que en dietas control con proteina de res (20%) ¥

grasa de res (6%).

Ademas, ratas F344 alimentadas con una dieta conteniendo Z0%
de grasa de res y tratadas intraperitonealmente con acetato de
metilazoximetano!., subcutaneamente con DHH o intrarectalmente con
MNU tuvierson una mayor incidencla de tumores de calon que ratas
alimentadas c¢con wwna dieta conteniendo S% de grasa de res y

tratadas de forma similar.

Ratas W/Fu atimentadas con una dieta con 308 de lardo
tuvieron un mayor numero de tumores de intestino gruesg Inducldos

con DMH que animales alimentados con una dieta estandar

Otros investigadores, mostraron que rstas atimentadas con
una dieta conteniendo 20% de acefte de cartama tuvieron mas
tumores de intestino grueso inducidos con DMH que &aquelios
anfmales alimentados con 5% o 29X de acelte de coco. S5in embargo.

estos estudios no proporcionan evidenslss de gue la grasa

Z0




.
dietdftica poliinsaturads por si sem mds efectiva que la grasa
saturada en aumentar la tumorigénesis por DMH. (82}

En general, estos resultados sugleren que la grasa dietética

total més que el tipo de grasa, puede tener una tuncidn en la

patogeénesis del cincer de colon.

Los estudliog sugleren que una dieta alta en contenido de

grasa total, asf{ como un suministro de dcidas grusos
poliingaturados (de 4 a3 5% en la dieta) son necesarios para
incrementar la produccidn de tumares. Ya que el requerimienta de
deidos grasos polilnsafurados parece ser bastante bajo, es
tactible que la mayorf{a de las dietas satisfagan dieho

requerimiento.

La necesi&ad adicional de un alto contenido de grasa, ya seaea

de orfgen =animal o vegetal, podrfa de este modo explicar la
nnrrelac}dh. positiva entre la mortalidad por cé&ncer y el consumo

de grasa dietética total y 1a talta de correlacidn con !a grasa

poliinsaturada en 1a dietn. 10,111,522y

La desventa)a de estos experimentos es que la extrapolscidn
de log resultados obtenidos a 1e6s humanos no es del todo
confimsble, debido 8 lag diferencins existenles antre el

metabolismo humano y animal.
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- Experimentos con animales (fibra dietetica’

Estos estudios han mostrado que aligunas clases de fibra

pueden proteger contra cancer inducido qufmicamente.

E! cfncer de colon puede ser inducido, como ya se menciono?
por varios compuestos, incluyendo i,2-Dimetilhidrazina CDMH

met{lin{trosourea (MNU) y azoximetano (AOMJ.

Se ha encontrado que el salvado de trigo protege a lag ratas
de tumares de colon inducidos ya sea por inyecelan o por
sdministracidn ora! de DMH. Se ha encontrado que la celulasa

protege a ratas de tumores inducidos con DMH pero no con AOM.

Se alimentaran ratas con 1S» de alfalfa, pictina o salvada

de trigo y se compararon los efectos de un carcindgeno inyectado

en un grupo (AOM) con otro grupo al que ae le instilo
intrarectalmente MNU. La alfalfa no afecto” el curso de los
tumores inducidos por AOM, pero aumentd significativamente la

incidencla de tumores inducidos por MNU. Los dates indican que la
accidh de la fibra dietética dependé del modo de administracidn

de! carcinSgeno.

Los experimentos con animalea aon confusos, El gsnsro v la
clagse de rota difleren, el tipo de carecinbgeno y mode de
adminlstracidn tambien. HNecesitan estandarizacidn en cuanto'a la

dieta.



Se requiere de mavor investigacicn referente » las diversas
respuestas a un agente carcindgeno de animales de distinto sexo,

Bs{ camo de interaccidn ditetdftica. (372
- Epidemiciog{m Metabélica.

En estos eatudics se analizan qufmicos especfticos vy

hormonas en tejidos humanos y flufdos para determinar posibies

diferencias no s8dlo entre individuos sanas ¥y entfermoa sino

también entre poblaciones de amlto ¥y balo riesgo. (1a)

82 ha visto gque las ditferencias poblacionalies en el congumo
de grasa y fibra Bon reflejindas en el modelo de excrecidn 1ecal
de calesterol, actdos biliares y suz degivados modificados por
bacterlas. A .gu vez, cambios inducidos por I1a dieta en la
excrecidn y concentracidn ftecal de &cidos billares han saido
nsociados con el muments o ceducaldh de esreinogénesis de .colon

Intctada quimicamente en animales expertmentales. (30)

Se ha ocbservado una correlacidn entre laa tasas de
mortalidad por cancer de colon, la presencia de anaerobios
fecales y la excrecldn fecal de col!eésteratl, s=1dos biliares ¥y sua

metabolitos preducidos por ta flora intestinal. (81)

Reclentemente se |leva” B cabo un estudic en el cusal se
compars la excrecidh fecal de acldos billares en sujetos sanos
consumiendo wuna dieta ocdéidental comdn, la exctecidh de  estas

mismos Sujetos cuando fueiron sometidos a una dieta experimental



alta en contenideo de grasa (ZS% mayor que en la dieta comdny
durante 3 meses, y la excrecién tecal cuando volvieron a su dieta
comin., El contenide de protefna se mantuvo constante. Se encontro”
que la concentracicn tecal de acidos hiliares totales, asi como
. dcidos biliares secundarios (acido deoxic§lico y litac3lilces fue”
mayor durante el perlodo de consume de la dieta experimental,

(51) (Tabla 3»
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Tabla 3. Efecto de una dieta alta en contenido de grass
manteniendo el nivel de protelna constante sobre Ia

excrecidn de #cidos biliares tecales en sujetos sSanos.

Excrecioen (mgsg hecas gsecas)

Acidos Biliares Dieta comun Dieta alta Dieta comin
en grasa Ltnuevamnental
tpor 3 meses)

cdlico . .2 ¢ @.04 0.2 + 0.2 0.1 + 0.03
Quenodesxicdlico 2.2 + @.02 8.2 + 0.03 0.2 + 0.02
DeaxicSliico 3.4 ¢+ 0.3 5.3 + 0.3 3.4 + 0.1
LitocSlica 2.9 ¢+ O.2 4.7 & 0.2 3.0+ 0.1
Ursodeoxicdiico 2.1 ¢ @.0% e.2 & 0.04 2.1 + v.02
Otroa A. B. 2.8 + 0.4 3.7 + 0.4 2.7 + 0.1
A. B. Totales 8.6 v+ ©.5 14.3 + 2.5 9.6 » 0.3



4. GRASA DIETETICA
4.1 Lipides y su funcidn en el crganiemo,

Quimlcamente ios 1{pidos se definen como sustancias de
origen bloldglco que son Insclubles en agus, pern que ge pueden
extraer can diseolventes polares.

Los lipidos de importancim fisioldgica son: 4Loldos grasos ¥
glicédridos, fostolfplidos, glicolipidos, lipoproteinas, esteroides

y vitaminas lipasalubles.

Acidos grasos y glicécidos:

Los Acidos grasasg son los [fpidas mas simples, contienen de
2 8 26 dtomos de carbono y se les puede dividir en saturades e

insaturados segun tendan 9 no dobles |igaduras,

Un dcido graso  monoinsaturado tiene une doble ligadura

mientras que loas dcldos grasos poliingaturados tienen dos o mas

doblies !igaduras. Un doble enlace introduce un "doblex" en la
molgeula, y se nombra d& acuerdo a 21 las cadenas de carbono
estan - del mismo lado (cis) o de lados opuestas (trans) de las
moldculas sabre cualquier tado del doble enlace. Los detdos
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.
grasos sSe encuentran naturalmente en ta forma cis, pero los
.

acidos grasos trans pueden generarse durante el procesamiento de

aceltes vegetales,

Se ha mostrada que hay cuatro clases de dcidos grasos
poliinsaturados presentes en la naturaleza, que se distinguen por
la posicidn del primer doble enlace contada a partir del metilo

terminal.,

Clage linoleicn CHa ~CHas -~CH=CH-~ entre 3er. y 4o, Cc
lincletca CHy ~(CH1 )y -CH=CH- 6o. y 70,
palmitoleica  CHy -t(CH: )g -CH=CH- 7o. y 8o.
oleica CHy -(CH2 ) -CH=CH- Sa. w L10o.

Los Acldos grasos poliinsaturados Incluyen ciertos Acidns
grasas que sonvéonsideradns esenciales. (Tabla a)
Los 5éidos grasos suelen estar combinados con el glicerol

Fnrmanda gliedridos (mono, dl o trigliceridos segun se incluyan

uno, dos o tres dcidos grasos).

Los trigliceridos 'son los I{pidos mas abundantes en la
dleta. Cuando predominan los dcldos grascs coartos lmenos de 12
carbonos) o los insaturados, los trigliceridos son liquidos a 22

D
Cy ge les llama aceites; &1 por al contrario, predominan ios
dcldos grasos de cadens largas o saturados, los triglicdridos son

sédlidos a la temperatura mencionada y reciben el nembre de grasa.



‘Tabla a.

Tipo predeominante
de aclidos grasos

Saturados
.itmayar a 490%)

Honeoinsaturados
(mayor a 50%)

Poliinsaturados
(mayor de 40%)

Eievada
(mayor del
50%)

Aceite de coco
Hantequllia
Hanteca de
cagcao y cerdo
Pulpa de coco

Acelte de
aliva
Margarina
Aceite de
lino
Acelte de
cacshuate
Acelte de
ajonjoli
Nuez encarce-
lada
Avellanas
Pistaches
Almendras

Cacahuates

A. de cdrtamo

A, de mafz

A. de girasol

A, de ballena

A. de hfgado de
bacalao

A. de soya
A. de algoddn
Nuez

de castitlia

Moder ado
tantre 10
y 50%)

Carne de cordero
Carne de terners
Carnitas, tocino
y echorizo
Jamon grasoso
Crema
Queso Chihuahua
Q. amarillo
Q. Oaxaca
Mayvonesas
Chocolates

Carne de cerdo
Carne de res
Aguacate

Pavo

Pato

Yema de huevo

Sardina en aceijte
Atdn enlatado
Eggre

Contenido v tipo de dcidos grasos en algunos alimentas.

Baio
tmenos del
LO%)

Carne de res

Queso tresco

Corazdn de

res

Leche entera
de vaca

Carne de
vaca

Carne de
cerdo

Carne de

ternera

Huevo
Polio
Visceras

Lisa
Slerra
Mojarra
Robaic
Trucha
Ostiones
Huachinango
Fulpos
Cherna
Mero
Garbanzo
Mafz, Soya
Avena, Trigo
Fritjiol, Haba
Lentela
Tortilia
Frutas v
varduras



La funcidn principal de los scidos grasos es ta de aportar

energf{a al organismo.

Cada vez que el organismo dispone de excedentes energéticos
los almacena, sintetizando acidos grasos ¥y con ello triglicéridos
que =2 acumulan en el tejide adiposo. Estos excedentes pueden
tener cualquie; orfgen, es decir, que 1a energfa acumulads en
losg l(b%dns de! tejido adipoeso puede provenir de carbohidratos o

de aminoscldos y na ablo de les lipidos de la dieta.
Fosfolfptdas:

Fostol{pidos, llamados tambidn gliceril-rosrsatidos. Son
1{pidos complejos relacionados con los trigiicdridos, pero el
tercer  dcido graso -de €stos es reemplazado por scido fostdrico
(formando Eél;o fnsistfdico), este torms un éster con una buse
nitrogenada camo puede ser colina ten las lecitinas) [

etanclamina o serina ¢ en laa cetalinas).

Mientras que los triglicéridos son principalmente grasas de
almacenamiento, les fostolfpidas son usados principalmente para
propdsitos esenclates, aanciadas a protefnas forman la membrana
celular ¥ subecelular, es decir, que intervienen en la seleccidn vy
transporte de sustancias hacla dentro (nutrimentos) y hacia ruera
(productos de excréclén) de 1a célula, en el reconocimiento entre
ecédlulas de un tejldo, etc!, ademss de conferir individuaiidad y

t{mite & cads cdlula., Los fositolf{pldos representan una traccidn



minima de los Lfpidos de la dieta.

Glicolfpidos vy lipoproteinas:

Se trata de la combinacidn de ifpldos con diterentes
carbohidrates o protef{nas reapectivamente, Loa glicol{pidos son
importantes en la membrana celuiar y en el plasma sirven como
"vehiculo” para el transporte de muéhas sustancias. Estos dos
grupos de Ifpidos camplejosg y aln mal conocidosg pueden ser

sintetizados por el organismo. (5,47,80,85)

Estercides:

La ampila categorf{a de los estercides incluye a i{as hormonas

esteroldeas, a los esteroles y a los dcidos bilinmres.

El nidcleo estructural fundamental de los esteroides consiste
en tres anillos de clicloexano fundidos unidog a otro de

clciopentana.

L.os acidos blliares son esteroldes de 24 carbonos secretados .
a2 la bilis para emulsionar las grasas dietéticas. FPogeen una
cadena iateral pentacarbonada en posicidn 17 que posee un  grupo
carboxtlo que los convierte en acfdlcas. EI deldo ediico es un

acido biliar humano principal.

Los esteroles son esteroides can 27 a 29 dtomos de carbono y



un grupo OH en el carbono 3. El colegterol es el principal

egterol del

hombre (Fig. 1)

Es uné sustancia indicspensable para la vida del ser humano

ya que de &1

a)

by

c)

se forman:

Lags sales biliares, que participan en la digestidn vy
absorcidn de los |{pidos de 1a dieta, actuando como
verdaderas detergentes naturales que favorecen 1a

enulsificacidn.

La "vitamina®" D Mds que vitamina, esta hormona
tiene a su cargo la regulacidn de |z asbsorcidn
Intestinal del ecalclo y de varios aspectos de su

metabolismo.

Laz hormonas estercides, que incluyen is aldosterona
tencargads de mantener el balance de sodic, de clioro
e indirectamente de aguajl, el cortisol (que reguia
algunas interrelaciones de! metaboliemo de glieidos,
t{pldoa y aminodcidoss, la progesterona (necesaria

durante el embarazo y en el cliclo menstrual) y laos

andrdgenos Yy estréfgenos (responsables
respectivamente de los ceracteres saxunles
masculinos y femenines:. Las funciones de  estas

hormonas son vitalea, (3)
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El colesterol es un componente mayor de las membranas

celulares, esencial para su eatructura y funcidn. Como componente

de ia wmielina, ' es necesario para la conducecidn nerviosa vy la
funcidn del cerebro. Es un compeonente esenciai de las
llpoprole(nas. vy por lo tanta. ests involucradao en el transporte

de 1{pidos. Es una unidad estructural Integral de varios tejldos.

Es un lubricante de l; plel.

Ea sgintetizade por el cuerpn en cantidad sutlciente pare
satisfacer las necesldad;s normales (0.5 - 1.0 grdia en el
aduito), pero torma parte importante de la dieta. El promedio de
ingesta de colesterol es de alrededor de 500 mg/persona por dfa.
El colesterol e encuentra en todos los tejidos animales pero

selamente en cantlidades traza en los tejidos de plantas.

Las principales fuentea de colestero! son . ka carne, el
huevo, los . .mariscos, las visceras, aves , pescade ¥y productos

ldcteos. (Tabla S)

El colesterol dietétlco atecta la bios{ntesis del
colesteral, en el hombre, del 40 ai 60% del colesteral que
eircula proviene de la dleta, pero muchos factaeres Iinfluyen sabre

ésta,

Se ha reconocido que los dcidos gresos Insaturados bajsn el

nivel de colesterol en asuero ¥y los saturados la elevan. (82)



Tablia 5.

HODERADO

{mences de 60 mg)

Leche
descremada
Requesdn
Leche
semideéscremada
Leche entera
Helado de crema
Bacalao
Egcalopas
atdn
Pollo, carne
bianca ss/piel
Salmén
Chanbrete
Trucha
Lomo
Salchichas
Qationes
Charales
Pescado blanco
de Patzcuaro

3
6

8
13
44
46
51
51

S4

CONTEKIDO DE COLESTEROL
EN ALGUNGOS ALIMENTOS ANIMALES
tmg en 100 g de alimento!

ALTO

(de 61 a 100 mg)

Chuletas
Guajolote
Jamdn
Sierra
Huachinango
Follo, carne
obsc, s/plel
Bigtec
Calamares
Ternera
Tocino
Mojarra
Queso Oaxaca
Q. Roguefort
Q. akejo
Arenque
Pollio c/plel
Cazdn
Langosta
Pulpo
Q. gruyer
Q. manchego
Q. tresco
casero
Q. Chihuahua
Cangreio

0
e

61
=38
62
62
64

a7

7L
7L
73
73

73
74
75
78
[=1%]
a3
8g
a1
21

EL
ag

MUY ALTO

{mas da 109 mg)

Carnitas
Chorizo
Jaiba
Sardina
H{gado de
poito
Salami
Abuldn
Angulas
Queso de
puetco
Crema
Queso crems
Camardn
Q.doble crems
Mantequilia
Havonesa
Pancita
Chicharrdn
Riton
Higado
Paté de
higado
Huevo
Sesos

101
L4
110
112

112
115
117
121

123
137
140@
181
190
2z8
243
280
299
300
3zo

357
1200
1410



4,2 Importancia de !oe lipidos en ia dist

Pos{blemente algunas personas podrfan pensar que deberia
abeolirse el uso de las grasas en ia alimentacidn, sin darse
cuenta de las implicaciones de tal hecho. ya que las 1{pidos

desempe&an funciones de vital Iimportancia en el organismo.

* Fuente de energfa: la grasa es una fuente de energfa
muy importante en la dieta hunanas; entre los
nutrimentes  mayores, tiene la mdxima densidad
caldrica. La oxldacidn de un gramo de aAcidos grasos
libera salrededor de 9 Kenl!l., més del doble de in
energf{a que llbera ta oxidacidn de un gramo de

carbohidratos o de aminodcides. Esta cualidad hace que

loga Acidos grasos gean en la dleta |a fuente mds
concentrada de energf{a y en el organismo la torma
preferida de almacenamiento de la misma. E! te jido

adiposo es un etectivo atslante térmico ¥ protege

mecinicamente a varios deganos.

* Fuente de Bcidos grasas egenciales: existe una famllia

de scidos grasos poliinsaturados que son esenclales
para el hombre y otros mamiferos y que no son

gsintetizados en cantidad suficliente por el organismo.

w Suministro e Vitaminas iiposolubles: las w~itaminas

A,D,E,k y los carctenos se asocfan con {a grasa en la




dieta. Se digieren con la grasa y se absorben en el

intestine con ella.

Cuando existen alteraciones en la digestidn o
absorcidn de tfpldos se presenta detficiencla de las
vitaminas mencionadas.

La vitamina A o retlinai, s3e encuentra como tal en

ciertos productos animales como aceltes de pescado,
higado, . leche entera, y huevon., Cilertos carotenoides,
precursores de la vitamina A, eatan presentes en
algunos aceltes vegetales y clertas frutas y vegetales
de hoja verde. Estos precursores pueden ser absorbidos
Y convertidos a retinol en el arganisma. La
mantequilla y la margarina son fuentes Ilmportantes de
vitamina A. Una deficjencia de vitamina A puede

originar varlos problemas, principalmente atecta & la

vista.

La vitamina D como la A, es adicionada a la margarina
de acuerdo a la legislacidn. Los nikos ¥ ias mujeres
embarazadas requieren vitamina b. Lose nites .
desarroljan raquitismo cuando hay dericlencia de esta
vitamina. Los Uniecos alimentes que contlienen la
vitamina D de forma natural son los aceltes frescos.

como €l de higado de pescado.

ta vitamina E es conecida quf{micamente como tccofercl.



Una de las mejaores fuentes de esta vitamina son ltos
aceites vegetales, ademds, ias bacterims intestinales

la sintetizan.

El K -tocofarol actla come antioxidante de grasa v

aceites Yy su presencia en ej cuerpo probablemente

sirve para el mismo propdsito, protegiendo a 1o0s
>

decidos grasos de la membrans en células vivas, La
tuente principal de vitamina K son laoas wvegetales de
‘hoja verde. Una defilclencia de vitamina K ccasiona que

ip sangre coagule en mayor tfempo.

Funcidn organoldptica: ia grasa tiene etecto
lubricante, incrementa ia palatabilidad de los
alimentos, tiene un alto valor de saciedad, la grasa

interactda con otros componentes como @l colesteral y
la fibra en su absorcidn y eliminatidn del tracto

dtgestsva.

Medio de transtersncia de calar: la grasa actda como

un medio para la transrerencia de calor, permitiendo
&4 transferencia at alimento. S1 no se empleusse 1a

grasa, muchos alimentod se sobrecalentarfan por tuera

pero quedarf{an crudos por dentro. 5,22, 28)

i
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4.3 Acidos grasos esenciaies

Se puede definir a un £cido graso esencial como un &cido
graso insaturado Lo compuesto retacionado coma el atlcoheol
' eorrespondiente) que no puede ser sintetizado en @1 cuerpo en

cantidad suficlente y debe por tanta ser proporcionada &n

pequeikas cantidades. 189)

Estos 8on los dcidos linoleico y ¥ -llnoleico. EI deido
araquiddnico puede sintetizarse a partir de los deldos iinoleico
y Jinotdaico. Por lo tanto, si bien resulta necesario, no se
considera esencial. Estos aclidos grasos pertenecen al grupo

omega-5.
. daz .
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La ausencla de dcidos grasos esenclales en la dieta ocasiona
en ratas un cuadroe clinico de deficiencia (dermatitis seborreieca,
pérdida de peso, alterzciones reproductivas, 1enales ¥

cardiacas).

Su funcidn principal e¢s probablemente estructural como parte
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de los fosgfolfplidos que rocrman las membranas celular y de
mitocondria. FParece probable que los dcidos grasos esenciales
estdn involucradeos en el transporte y oxidacidén de colesterol.
Son precursores de las prastagl;ndlnas. un grupo muy importante
de sustancias inlclialmente consideradas como hormonas, producidas
en los tejlidos y que disminuyen ia presion arterial, ia

secrecldn géAstrica. el tono muscular, etc.

Han sido publicados muchos artfculos reterentes = los
etectos de los 1{pidos diet£ticos sobre el colesterol en sangre o
en tejidos, con enfaque especlal en el efecto de los &decidos

gragsos insaturados sobre la baja de colesterol en suero.

Les isdmeros trans del linolesto pueden sumentar el
colestero! en el hombre, mientras que e! linotesato cis-cis (Letido
grasco esencial), lo baja.

Se dice que loz dcidos grmsos de la clase linoleato, como

1gs presentes en aceltes de pescado son muy efectivos en baiar el
nivel de colesterol en suero, parece que son aun mé&s etectivos

que los-de iB cluse linoleato.

Contenido en alimentos: los vegetales no contienen dcido
arsquiddénico. La grase de las hojas que en peso seco congiste de
caal 3% de glicéridas y 1% de fosfolfptdcs. es generaimente rica
en acidos linoletco y linolénico; en pastos, el Adcido tinoieizo

representa casi SO% de los dcidos grasos y el linoldnico cast




25N, el resto es dcido olefco; en las esplnacas la proporcicn de

los dos primeros se invierte, E) aceite de mlgoddn , de soya, de
maiz, de girasol, de cdrtamo, de gérmen de trigo y de nagal son
tuentes ricas de Jcidos grasos esenclales. (8Q)

Las grasas animales varfan en su compesicidn de acuerdo a
muchos factores. Durante la digestidn de los rumiantes, ios

Adcidos grasos insaturados son cambiados por microeorganismos de

una manera similar a la hidrogenacidn catalitica llevada a cabo
at manufacturar margarina. Laos dcldos grasos esenclialea se
encuentran en el telido adiposo ¥ en le leche de is VERCH.

caballo, hombre, ballena, etc. (83)

E! requerimiento de dAcidos grasos esenciales en el adulto es
de & a 7 g dlarios, generslmente existen reservas en el tejido
adiposo., (85}

4.4 Metabolismo de lipidos

Digestidn y absorcidn de lLfpidos

La mayor parte de las grasas de origen allmenticio estan

formadas por triglicéridos de cadena larga, que no s5e& absorben
bien en el inteatinec delgado =i ne san hidrollzados ¥y
emulsionades previamente. La digestidn de los triglicéridos

comienza en el estdmago.



Estdmago: aguf el peristaltisme reduce el tamake de ias
gotas de triglicéridos y facilita su contactoe con una lipasa
secretada por las glandulas de Von Ebner, situadas en la base de
lag papilas calciformes de ta lengua. Su pH dptimo es de 5, actua
liberandao monoglicéridos, diglicéridas, triglicéridos y Acidas

gresos de los triglicéridos en el estdmago.

PH &
TG =rrwemwwrum=-n==), AG, MG, DG, TG.

Luz intestinal: los dcidos grasos llberados emulsionan & los
triglicéridos y estimulan la Iiberacidn de colecistoquinina por

parte de la mucosa ducdenal.

La colecistoquinina induce a su vez la secrecidn de la
lipasa pancreatica y bilis al duodeno. A medida que el contenldo
gdstrico se vacfa en el duodeno, los hidrogeniones libaeran
secretina de la mucasa duodenal, ésta estimula la secrecidn
pancredtica y biliar de HCU; para lograr que el pH intraluminal
se mantenga alrededor de 6.5 tnive! dptimo para 1a digestidn vy
dispersidn intraluminal de las grasas ~hidrdlisis v tourmacicn de

micelas-).
Lag sanles blllares emulsionan a las grasas para lograr un

aumento en Ja superticle, Jo cual s importante porque la l1ipasa

pancredtica adlo actus sobre la superticie de las gotas de grasa,
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lipasa pancredtica
con colipasa.

Para esta hidrdlisis es necesaria 1a coiipasa tenzims

secretada por el péncressl. facllita el acoplamliento de la lipasa

pancreatica a |la superticie de las gotas de +triglicéridos ¥
bloquea la inhibicidn de la lipasa por las sales biliares. Los
{fosfal{pidos son hidrolizados por 1e tostolipasa A a nilvel de

sus enlaces 2-estéricos, mientras que los esteres del colesterol
son hidrolizados por la estearasa pahcreétlca. con lo que s5e
akaden al contenido intraluminal mis scidas grasos, 1-

|laotostolipidos y colesterol.

Las sales biliares desempelan un papel crucial en ia
solubilizacidn de esta mezcla compleja de productes lipolf{tices
para su absorcidn en el intestino. Estos detergentes tienen
terminaciones hidrdtiins e hidrdiobas, torman micetlas
hidrosolublies que incorporando los productos de ta digestidn
Iltp{dica y otros I{pidos (como vitaminas liposolubles: torman
micelas mixtas, éstas dispersan los productog de ia digestién lo
suficiente para tormar una solucidn <clafa. Las Lerm&naclanesi
hidrdfobas quedan en el (nterior de la micela y las hidrdrilas en

1a superficie.

Células abgsortivas: las micelas mixtas transportan J|og

productos de 1a digestién intraluminal atraveés de la capa de sgua



no agltada hasta Ia superficie apical de las cflulas absortivas
intestinales. Una vez aht, la micela no se absorbe [ntacta. sino
que sus componentes [{pidos parecen a trzvesar por ditusidn ta
membrana citopldsmica rica en lf{pidos, mientras que la mayoria de
las moléculas de sales biliares conjugadas se gquedan en i& luz

para ger abgorbidas {uego por el {leon por un mecanismo eficaz de

transporte activo. Las sales biliares vuelven al higadoe através
de la circulacidn portal desde donde son secretadas una vez mas
en la bilis. Esta clrculacidn enterahepatica hace que la mayor

parte de Ilos cuatro gramos que componen el volumen total de sales
biliares reclrcule en forma continua hasta completar de seis =&
ocho ciclos diarios, con una eficacia tal que sdlo pasan al colon

mencs de .5 gramos para ser excretados en las heceas.

Una vez que los. dcidosg graseos se encuentran en el citoplasma
de la cédlula absortliva, parecen unirse a una protefna t1jadora

espec{fica que facilita su transporte rapldo hasta las clisternas

del ret{culo endopldsmico, donde los dcidos grasos de cadena
larga y los mnono Y digiicéridos san reesterit{cados
enzimdticamente a triglicéridos. A continuacidn se forman

quilomlicrones, sobre todo en el aparato de Golgi de tas células
absortivas en el que clertas apoproteinas espec{ficas
aintetizadag ‘en el retfcula endoplasmico, rostolipidos y

calestero)l recubren ias gotas de triglicéridos,

Los quilomicrones salen de las ¢élulas absortivas por  un

procesa de exocitosis después de emigrar hnacla Ila membrana
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basolateral de las mismas en el interior de vesiculas derivadas

de! aparato de Golgi. Pesde 1os espacios extracgelulares de la
|dmina propia, los quilomicrones penetrsn en ias vasos lintatices
de ia mucosa intestinal para su distribucidn ulterfor a la

circulacion general.

Los +triglicéridos de 4cidas grasos de 6 a 1® carbonos son
hidrolizados con  mayor facilidad por la 1ipasa pancreﬁlica.
aparte de que el interior es capaz de absorber en cierta medida

moleculas intactas de trigliceridos de scidos grasos de cadena

media. Estos no son reesterificados a trigliceridos: tras su
captacidn por las células absortivas sine que pasan & los
capllares internos y luege a los vasos portales en forma de

acidos grasos libres.

La absorcidn de las grasas es maxima en Jas partes
superiores del intestino delgado, pero cantidades apreclables
tambien son absorbidag en el {leon. Con una ingestidn moderada de
grasa. 95% o mis absorbida. Las heces contienen 5% de gresss,
pero muchas de las grasas fecales probablemente derivan de log

restos celulares y micrecorganismos y no de la dieta.

Del 90 al 95% de las sales billares son absorbldas en el

fleon terminal por un proceso de transporte activo extremadamente

eficiente. El 5% entra en ©1 colon y es convertido en sales de
los dcidos deoxicélica y» litoaclico. £l litacolata es
relativamente insoluble ¥y es excretado en suU mayor parte en las
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heces. pero el de;xiCQlata €s absorbido. Las sales billares
absorbidas gon transportadas de nueve sl higado en la vena porte
y reexcretadas en ls bilis. La tasa normal de s{ntesis. de sales
biliares es de.0.2 a .4 gsdia. la confluencia total de sales
biliares de alrededor de 3.5 gramos se reclcla par la circulacidn
enterohepétl:a la confluencia enters se recicia dos veces por

comida y de sels a ocho veces por dfa. t17,88)

4,8 lnviltl(nolénon realizadas sobre la {nfluencis de la grasa

dietétiocs en el desarrollo de osncer de coion.
4.5.1 Grasa dietétioca oomo promotora de o&ncer
Se reconocen dos etapas distintas en el proceso de

carcinogenesis: inicio {proceso irreversible) v promacian

(proceso reversibie).

El hecha de que las c€lulas {niciadas tengan el Potencial
para crecer Yy tormar neoplasias malignas es determinado por la
etapa de promocion. Los proemotores no pueden causar cancer

(convertir c€lulas normales en células iniciadas?. A diterencia
de tos ;atclnﬁgenos, los promotores de tumores trabajan sviamente
cuando se usan en niveles por encima de un umbral demostrxdo. Las
carcindgenos a bajos niveles inician el proceso de carcinogenesis
¥y la exposicidn asl es probablemente frecuente., Es posible que
animales e {ncluso e! hombrg. tengan aigunas celulas inicladas en

sus cuerpos siempre, Lo que esto signitica en termines practices
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s que un grupo de animales experimentales expuesto solamente &
un promotar de tumores. podria desarcollar un pequelo pero
sfsniticatlvo incremento en tumores sobre un grupo control. Esto
llevo & clasificar a los promotores como carcindgenos.

La sugerencia de que el alto consumo de greasa puede actuar
como promotor en el desarrollo de cdncer de colon ha sido apoyada
Por la observacién de que la respuesta carcinogenica a una
variedad de carcindganos intestinales es aumentada por la grasa

dietetica que por si misma no €8s carcinogenica.

Se sgsugiere que €l paso inicial del cdncer es simtlar en

poblaciones de alto v bajo rlesgo, ¥y que cuando las poblaciones
de bajo riesgo emigran a regiones de alta riesgo, siguen
prédcticas diet€ticas del pais adoptada, que trecuentemente

conducen a mayores niveles de pramotores. (8)

Se estudioc el efecto de promocidn de una dieta alta en
contenido de grasa alimentando a ocho grupos de ratas con 39% de
grasa por periados que varlaban de 1 a 21 semanas después de oche
Inyeccianes semanales de azokimetano. Otro grupo ftue ailimentado
con  la dieta alta en grasa por ocho semanas antes de la
administracicn del carcindgeno, un ultimos grupo rfue alimentado
Gon la dieta duyrante ia admintstracidn dei carcindgeno. Al mismo
tiempo, oOtros grupos rueron alimentados con dietas conteniendo S»

de grasa.

La dieta con alto contenido de grasa Incremento ia
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frecuencia de tumores a mas de! doble cuanda fue dada por lo
menas cuatro semanas después. pero ne antes nl durante las
{inyecciones del carecindgeno. E! efecto de Ja dieta alta en grasa
ccurrid aun despues de un lapso de L@ semanas entre la uJltima

inyeccion del! carcinogeno y la administracion de la dieta. 15,45

Debe resaltarse que 1a grasa por s{ misma no es capaz de

- .
convertir celulas normales en células Iniciadas.

4,5,2 Oxidasas microscnales

Muchos de los carcxnégencs gque han sido probados requigren
de * una alteracidn quimica mediada por un tejido para dar uné
torma reactiva tactivacion metabdiical antes de que puedan
ejercer su carclinogenicidad. Esta activacidn puede requerir de
varios pasos metabdiicos y resulta en un producto electrefilico
resctivo, el cual se une covalentemente cocn marromoléculas, de

lag cuales la me jor estudiada es la del DNA.

Despuds de un tiempo variable «meses o akos) 1a célula
alterada expresa nuevas caracterf{sticas tenot{picas. o que
resulta en un modelo alterado de crecimiento celular. Los eventos
b(oqufmlcos por 1os gque una ¢élula alterada por un carclno’geno

expresa propledades de crecimiento alteradas son desconacidas,

Sin embargo, las interacciones conocidaa de una célula con
un carcindgeno pueden ser influidas en un principio peor una

varliedad de ractores nutrtricionales, Frimero. el tipo de dieta
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puede tener Influencia sobre la ocurcencia, dosis de exposicidn a

carcindgenos. Segundo, los constituyentes dieteticos pueden
modular ta actividad de enzimas que activan a los agentes
carclnégencs.

Las oxidasas microsomales de funcidn mixta constituyen un
sistema que posee muchas de las enzimas capaces de transformar
muchos metabolitos a su forma activa. Este sistema enzimiticeo
esta generalmente localizado en el reticulo endoplasmico de la
célula y convierte a! carcindgenco iipofilico en un cempuesto nas

hidrot{iica que puede entrar en sistemas de reaccion acuoss.

Muchas drogas, insecticidas vy genobidticos en la dieta
pueden inductr la activacion de este sistema enzimftico.
Ejemplios: fenobarbital, DDT (Dicloroteniitriclercetano:, protefina

dietdtica y grasa.

Los mismos sistemas enzimsdticos pueden ser inhibidos por una

variedad de drogas, como la etoxiguina y esteroides.

El sistema de oxidasas de funcidn mixta tambien contliene
enzimas que partlcipln en procedgos de detoxificacidn -2
inactivacion y conducen a una disminuecian en 1a

carcinogenicidad, (9)
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4.6.3 Acidos biliares, colesterol y flors intestinal
Acidos biliares

Para explicar la relacidn entre la grasas dletettca y el

desarrollo de csncer de ecoion, se han supuesto dos hipotesis:

* Que la cantidad de grasa dietética determina la
éoncentracidn de sustratos estercles acidos y neutros en
el intestino grueso vy también la composicién de la

microflora que actua sobre dichos sustratos.

® La microflora intestinal metabollza esteroles acldos y

neutros a carcinogenos actives en el intestino grueso.

Se ha tijadao la atencidn en el poslible papel de las
bacterias en alterar la estructura de esteroides colonicos, as{
como en la actividad carcinogdnica potencial de clertos

estercides. (52)

Muchos investigadores han examinado la actividad
carcinogeénica potencial de clertas acldos blliares por las
sigulentes razones:

a) Su estructura general similar a la de los hidrocarburos

policfclicos aromsticos.

b) Pueden ser convertidos quimicamente en J3I-metilecolantreno

tcarcindgenc altsmente potenclal) por piroliasls del
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acido célico v deoxicdlico.

c) La aromatizacion completa del ndcleo del acido biliar
productiria un metabolito carctnoge%ico basado en

ciclopentarenantrenc,

d) S5e ha mostrado que la ftora intestinal humana logra una
aromatizacidn parcial del cistema de amnillos del

esterol.

@) Varios neidos biliares indujecon sarcomas en el sitio de

inyeccidn en animaies experimentales.

Asf{, una dieta con alte contenido de grass cambia ta
composicicn de Jos acldos blliares, asi coma modifiea ta
actividad de la flora intestinal, . que puede a su vez producir

sustanclas promotoras de tumores a partir de acidos biliares en

el lumen de! colon.

El papetl de los dcidos biliares en el cancer de colon ha

rec(Bldo mucho apoyo de estudios experimentales. (52)

Algunos investigadores opservaron que el erectc.
careinogénlco del azoximetano en ratas eras incrementade por la
desviacidn de bilis transplantandce e! ducto bitiar a Ia seccion
media del intestinoc grueso, ia cuaf resulto en un aumento en la
concentracidn de estercides biliaces recales. (45,53

Son muchas las evidencias que muestran la {mpoartancis de los
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daidas biliares como promatores de tumores de calon.

El desarrollo de adenomas se incremento sSignificativamente
entre ratas canvenzionales iniciadas intrarectalmente econ
pequelas cantidades de Meti{l-N'-nitro-MN-nitrosoguanidipa y a las

que se tes dié tambleén intrarectalmente acido litocolice o acido
taurodeoxicdlico (dcides biliares secundarics) como promotores.

en comparacicn con el grupo al que se le administrao unicamente el

carclndgéno. Aplicando localmente dcido deoxicédiico en el colan
de ratas, se incremento el nimero de adenccarcinomas en colon
inducidos por MHNG en ratas libres de germenes. Los acidos

biliares por si mismos no produjeron tumores. (233

Un estudio reciente indiea que los acidos biliares
primarios, dcidos cdlica y quenodeoxicédliico, tamblén tienen
acti{vidad promotora de tumores inducidos por HHNHNG en ratas. Los

s%idos cdlico.y quenodeoxicdlico dados Intrarectalmente = ratag
convencionales son sujetos a una 7-deshiuroxitacion bacteriana
para dar Gcidos deoxtcdlica y lltoedlico respectivamente. Algunos
investigadores reportaron que el dcido colico en al dieta
incrementaba 1a .carcinogéhesls de colon inducids por
metiinltrosourea en ratas. La evacuacioh de dcidos biltlares
totales y particularmente aclido deoxicdlico, fue mayor en
animalea alimentados con scide cdlico que =2n controles. Es;e
incrementa en el dcido deoxicdlico tecal fue debido a una 7= -
deshidroxilacidn bacterlana del Acfdo colico en los contenidos
coionices. Estos estudios demuestran que estos acidos bililaces

gecundar ios tienen wn erecto promotar en la <carcinegenesis de
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colon.

El mecanismo de accidn de estos en la carcinogenesis de
colon no ha sida elucidado. Se ha demostrado que afectan la
cinética celular en el epitelio intestinal a pesar de que no s2

ha examinado ampliamente la especificidad estructural dei efecto.

En el intestino, los datos nc permiten que se haga una
distincion entre su efecto directo sobre ila divisidn celuiar ¥ un
efecto indirecto K] estimulo fisioldgico secundario a una mayeor

pérdida celuiar por un tejido muertoc o por da&o.

El slstema de renovacidn celular es dinamico Yy pueda ser
fnfiuenciada por cambios en un ndmero de factores incluyendo la
compasici&n de 1a microftlora intestinal y de scidos billaras en

el Intestino.

Recientemente, algunos investigadores reportaron una mayor
prolitferacion celular en el colon de ratas alimentadas con acido
cditco as!{ como en animales tratados intrarectalmente con MMU.
Esta poblacidn celular incrementada compl!icada en la sintesis de
DNA por la alimentacidn de dcldo ¢célico favorecera la expreaion
del da&o a un nivel mucho mayeor que con el :arctn&genn MNU sdlo,
resultando no sdio en una mayor incidencia general de tumores de
colon inducidos por MNU alne también en un mavor numers da
tumores en ratas allmentadas con 4&cido cdlico. Se demostro
Hdemostro que durante la transtormacidn neop1¥slc& de célulag

colenicas, se desarcolla uns secuencia similar de cambios Gue
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conducen al desarrnl}o de una actividad proliferativa sin <ontrol
;n cancer de colon en humunos v en cancer de colon inducido por
dimetilhidrazina en roedores.

Sin congiderar el mecanismo por el que aumenta la
proliferaclién celular y,o0 disminuye el tiempo de generacidn de
cdliulas proliferativas, los fendmenos pueden tener importantes
implicaciones en la carctinogenesis de colon. Obviamente se
requlereh muehoé mis estudios sobre el mecanismo de actjvidad

promotora de tumores de los acidos blliares. (52)

Como ya se ha mencionads, las poblaciones que presentan alto
riesga a desarrollar cancer de colon tienen una exocrecion y
concentracion significativamente mayor de acidos blilares totales
y secundarios fecaleg, asi como metsboliteos del colesteral vgeldo
deoxicelico, 1itocotico, ¥y 2-cetolitocolica, coprostanol ¥

coprostanona), (15) (Gréflcas 2 y 3)



= Peiertes e ciancer
Ae wolor (10)
Cenlroles (12

=]

Diterengia Significativa P < 0.01

Grdtieca 2. Excrecidn de esteroles fecales neutros en pacfentes

con cdncer de colon y controles.

2 = ﬁ%awﬁshﬂ
3 = ConTroles (13)

Diferencia | Signiricativa F < 0,01

Grdfica 3. Excrecidn de Zcidos bliiares en pacientes con céncer

de colon ¥ controles.
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Con el fin de entender los mecanismos por los que la grasa

dietdtica tiene influencia sobre el desarjalio de cincer de

colaon, se estudic el erecto del tipo y la cantidad de grasa
sobre el modelo de excrecidn biliar ¥ tecal en ratas. Lz
excrecidn biliar de aclido colico, { -muricélico. ursodeoxicollce

v deoxicdiico fue meyor en ratass aslimentadas con una dieta
eonteniendo 20% de acelte de malz o 20% de lardo, que en ratas

alimentadas con una dieta conteniendo 5% de acelite de mafzs o 5%

de lardo. El consumo de una dieta alta en grasa ru€ tambi€én
asocliado con un incremento en la excreeldn teeal de detdo
deoxicdlico. litocdiico v 12-cetolitocalico., El tipo de grasa no

tuva efecto sabre 1a excrecidn biliar y fecal de dcidos biliares.
La " mayor concentracidn billar y fecal de estas durante el alto
consumo de grasa dietética podria ser el resultado de una mayor

sintesis en el h{gado, (5t)

En tdrminos de potencial carcinogenico. Ia concentracion es

mds signiticativa que la cantidad excretadsa.

Por otro lado, los ascidos billares secundarios parecen tener
mayor aqtividad praoamotora Que los primaries correspondlentes, sin
embargo, el metabol {sme bactertiano de las sales biliares no es un
requerimiento absoluto, ya <gue el aumento de tumores fﬁe

cbservado en animales iibres de gérmenes., (3Q)

Existe asf, evidencis custancial de que los dcldos biliarea

pueden aumentar la prnllteraclén de tumores de <coton inducida por
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carcinogenos quimicos. Y que agentes que estimulan una mayor
excrecidn de adctidos biliares pueden mostrar similar actividad

promotora, (15

En un experimento se encontra que habla wuna fuerte
correlacidn entre la capacidad de un compuesto para |igar dcidos
biliares tle que resulta en  una mayoar excrecion? Y las
en

desviaciones marfoldglicas del intestino delgade y del colon

ausencia de carclnﬁgenos.

En el experimento se emplearon tres secuestrantes de aclidos
biltaress colestiramina, colestipol y DEAE-setadex (2%) y cuatro

fibras diferentes: salvado de trigo, celulosa, pectina ¥y aifalra

C15%) .

Las mayores desviaciones cuantitativas y cualitativas de ia
morfolog{a normal fueron obgervadaa c¢on cuaslquiera de los  tres
secuestrantes, Ocurrieron modir{caciones con las dietas que
contenian alfalfa o pectina, (68) (Tabla &)

En estudios de cancer de colon Inducide gufmicamente en
varios laboratorios se ha reportade que allmentando & rates
normatles o ratas libres de germenes con enlestiramina, parece

resultar en un aumento en el ndmero de .tumores sin importar el

carcinogena empleado, (Tabla 7. Lo mismo sucede can pectina ¥y

altalta,



estructural del intestino

% de vellos intestinales
con desviaciones
estructurales

Yeyuno Calon
5.0 ¢+ 1.4 15,2 * 4.8
7.5 ¢z, 22,1 + 4.1

30.7 + 4.7 26.4 ¥ 8.0
32.8 + 7.2 58.6 + 4.3
13.0 *+ 3.6 a49.6 + 9.1
35.9 + 12.6 55.@ + 10.1
64.2 + 4.7 39.5 + 10.5
(gQ)

Influencla de 2% de colestiramins sobre tumores de

intestino grueso inducidos quimficamente en ratas,

Tabla 6. Fibra oietédtica ¥ topograffa
de ratas.
Matecrial Promedio de union
eon A.B.
Capacidad (»)
Salvado S
Celulosa ]
Pectina -
Altalfa 15
DEAE-sefadex 35
Cotestipol 55
Colestiramina =10
Tabla 7.
Carcindgeno Régimen
DMH c
C +« CH
HMAM c
C + CH
AON C
C +« CH
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Nimero de tumores

Proximal Distal
5 1
31 pad=]
4 é
18 15
19 ]
33 35



DMH = Dimpetilhidrazina, MAM = Metilazoximetanol,
ACH = Azoximetano, CH = Colestiramina,

C = Control. (37

En contraste, fibras como el saivado de trigo y la celulosa,
que tienen poca o ninguna capacidad para ligar acidos blltares,
parecen ejercer un efecto protector al desarraolio de cancer de

caolon inducido qQuimicamente,

Estos estudios sugieren que los materiales que secusstran

acldos biltiares, resultan en camblos destructives en la
morfologfa del colon, Y que esios cambios pueden representar un
mecanismo para ia sensibilizacidn del ecolon = camrcindgenos
qufmicos. De eate modo los cambios i{nducidos por la dieta en I8

excrecien y concentracidn fecal de acidos billares han side
msociadeos con el aumento o reduceisn de carcinegenesis de colon

inicliades quimicamente en animales experimentales. (2a4)
Esto aun no ha gide probado experimentalmente. 169)
Colesterol
Los intentos por demostrar una relacidn entre el colesterol
dietética y/o colesteral en piasme y cancer han sido
infructuosos. Mucha de la controversia se origina de las
inconsistencias entre lus nlveles de colesterol en suero y la

incidencia de varios tipos de cdncer, lo cual ne es sorprendenta,
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ya. que:

a) Los niveles de colesterol en suero npo rerflejan con

exactitud el consumo de colesteral dietdtico.

B) Sela eanceres en clertos drganos especiticos exhiben

una 'relacidn epidemiologica con la dieta,

e) Los niveles de colesterol en suero varian en
individuos de acuerdo al! progreso de la enfermedad
maligna, intervenciones qulrdrgicas o intervenciones

terapduticas.

d) En clertos casos, puede haber una relacion inversa
entre los niveles de colesterol en suero vy la

presencins de neoplasma en sitjios especificos.

En lo que concierne a este uJltimo Punto, algunosa
investigadores alimentaron a un grupo de ratas con una dieta alta

en grasa saturada y colesterol y a otro grupo cen una dieta alta

en grasa insaturada y colesterol. Se observe’ el efecto de estas
dietas sobre ia tumorigenesls inducida por DMH. £1 segundo grupo
de ratas tuvo! &) Menores niveles de colesterol en suero, b)

Menar lipidosis wvascular, c? Hayor ndmero de tumores en el

intestino grueso. De este mado, el colesterol dietético y/o
endogeno o sus metzbolitos que ne es absorbido por el intestinao
parecen aumentar ta tumosigenesis ded intestino inducida por
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.
careinogenos.

Se concluyd que el colestero!l dietdtico yso andﬁseno pueden

jugar un papel i{mportante en la tumarigenesis de colon. (&)

En seres humanos asi{ como en animates, dietas altas en grasa
causan un incremento en la excrecidn de Acidos bilimres., Hiveles
mayores de colesterol dietdtico incrementan la concentracion de
esteroles fecales neutros, que son metabolitos del colesterol v
que probablemente causan un modesto Iincremento en excrecicn de

acidos biltares. (185)

Estud{os representativos en general., representan mayor
excrecion de acidos biliares y esteroles neutros en heces de
Individuos con cancer de colon. Es decir, plerden mas colesterol
atraves de su intestino que los controles. S5e ha sugerido una

asociacidn negativa entre los niveles de colesterol en suero y

cancer de colon, a pesar de ¢que los datos adn no son’ muy
convincentes, (8,75
LLa sftuacion mas probabie es-_que fos bajos niveles de

colestercol en suero puedan ser el resultado de:

* Poca absorcidn del colestero!

» Hetaboiismo hepétlco det! celesterc! incrementsdo, N

de este modo mayor excrecion de acidas biliares v

sales.



Asf, la ingestion extrs de colesterol sélo conduciria =a
niveles incrementadas de esteroles fecales ¥y a un mavaer riesguo.
Ademds, algunos productos de oxidacidn del coleaterol,
posiblemente producidos por la accidn dea las bacterias

intestinales, son carcindgencs en animales,

Un mecanismo probable para los efectos del colesterol as
sugerida por estudios sobre los etectes promotores de Actdos vy
sales biliares (metabolitos del colesterol) en estudios de cAncer

de eolon en ratas.

Ctrc mecanismo probable por el cuat el colesterol puede
tener influencla sobre la incidencia de cancer es por medio de

mecanismos hormonales. (84)

Tambien se ha sugerido que la administracion de ciertos
medicamentos 0o dietas con el fin de bajar el nivel de colesterol
en suero podrfa incrementar el riesgo & desarrollar cdncer de
colon. Ejemplos de estos medicamentos son colestiramine vy

clofibrato. (8,15)

5e sabe que el colesterol es excretado en las heces

predominantemente en una forma moditicades per bacterias:

N
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1. HReduccion enzimatica del doble enlace del estercl

para dar coprostanol.

2. Oxidacidn del grupo 3o ~hidroxil para dar

coprostanona.

H1l1 y Arles revelaron que existia reducida modii&caci&n
*bacteriana del colestercl en poblaciones de bajc riesgo. Reddy ¥
Wynder tambidn haliaron menor excrecidn y degradac!ﬁn bacteciana
del colesterol en poblaciones de bajo riesgo. gin

embargu, otros estudios no encontraron diferencias.

Actualmente, el significade de la congentracidn fecal y
modiffcacidh bacteriana del colesterol en la etiologfa del cahcer

no esta clare, (32)

Otros investigadares propusieron que ia axpasictén
prolongada al colestero) dietético es cocmrcincdgeno para el colon

en humanos.

Colesterol-30( ,5xX ,63 -triol, metabolito principal de!
epoxido de colesterol ha stdo encontrado en altos ntiveles en
heces de paclentes de ciancer de coton. Sin embargo, eastudios
reclentes han indicado que el colesterol, epdxido del colesterol
y triol no exhfben ninguna actlvidad promotaora de tumeres en
ratas, ya sea convencionales o libres de gérmenes. Estas

observaciones sugleren gue e€sSto0s compuestns o sus metabolltos

62



producidaos por bacterias detl colon, o soen detectablemente

. .
carcinogenicos o promotores en la mucosa colonlca. (52)

La evidencia que relaciona la hipocolesterolemia con un

meyor riesgo 2 desarrollar cancer es controversial. (20!

En un estudio llevado a cabo por Liu et al se encontro <que
la correlacidn parcial del colestercl dietdtice con el eincer de
colon -Rermanece,signiflcatluamente alta adn cuando la tibra y la

grasa son controladas., (43)

F|ar.,lnt5-t1nal

La sugerencia de que ei metabolismo bacterianc pudiera tener
un  papel Importante en el efecto promotor de la grasa dietélica
sabre el céncgr d& <¢olon, surgié del hal lazge de que la
proporcio% de acidos biliares secundartos aumentaba al aumentar

108 esteroides ac{dicos fecales totales. '(€7)

Poublaciones que presentan tasas altas de incidencias de

adncer de <¢olon han mostrado gue tienen una mayor cantidad de

bacterias anaerobices fecales, incluyendo clostridios que tienen
la capacidad de deshidrogenar nicleos, sin embargo, tales
hallazgos no han sido consistentes. El estudioc sobre ia relacion

de variables dietdticas indfviduales, la flora tecbsl y el riesgo

a desarrollar cancer de colon han producido poca lnformacién

significativa y consistente.



Mahony et al han demostrado que existen diterenclas
considerabies en las capacidades para wmetabolizar esteraldes

entre diferentes cepas de la especie clastridium.

En general, la investigacion de la actividad enzimatica de
las bacterias intestinales puede ser mas valiosa en proporcionar
invest(gacién que la caracterizacle®™ cualitativa o cuantitativa

de enzimas.

La deseonjugacion bacteri{ana, deshidroxilacidn y oxido-
reduccian de los scidas billares depende de varios tactores,
entre los que se encuentran tlempo de contacto, concentracidn del
sustrato, {nduccidn de enzimas, pH y condliciones de axido~

reduccioh en el golon. (3@

Se podrfa. esperar que ia dieta afectara a la tlora
bacteriana intestinal por medioc de su erecto schre el pH, tensidn
de oxfgeno, disponibi | idad de nutrientes, risiolog{a del colon e

interferencia bacteriana. (23)

Sin embargo, ha sido particularmente diffci! demostrar el
efecto de la dieta scobre 1a flora Intestinal per las sigulentes

razones:

» Diffcultad para enumerar bacterlias, ya que solamente
diferencias de m3s del triple pueden ser detectadas.

Estudios a ecorto plazo realizados =on voluntarios bajo



condiclanes <eontroladas de dieta, no mostraron tambio
en la flora tecal. Este falta de efectos demostrados de
la dieta sobre la composicidén de Ia flora teca! podrfa
conducir a dudas acerca de la existenclia de tales
etectos, Estas dudas son en parte respondidas por 19%
resultados de estudios sobre actividades metabdlicas de

la flora.

* Midi{endo la actividad enzimdtica atraves de ta
praduccidn de metabolitos a partir de la dieta o de
sustratos billares por las bacterias, que son
excretados en las heces o en la arina. En un aspecto,
este es un me€todo atractivo de Investigar los efectos
de la dieta, ya que la msctividad enzimftica medida as&
probablemente de la flora del clego y colon ascendente;

ta ”hctlvlgad probablemente sera relevante en

earcinogenesis de colon.

* La medici&n de las enzimas bactertanas tecales parece
ser el mejor métodos para demostrar los efectos de la
dieta sobre la flora tecal. Se prefieren las

caonst{tutivas a tas {nducidas.

La mayorfa de los estudlios sobre los efectos de la diets en

la tiora intestinal humana han tratado <on la flora tecai, esto
ea por su tueil acceso, sin embargo, no hay buenas evidencias de
que la tlora fecal sea representativa de la del clego y <colan
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ascendente.

Se sabe muy poco acerca de los factores gue determinan ia
composiclion y actividad de la flora bacteriana intestinal, adamas

.de que no se tienen buenas tfaonicas para detectar cambios en

etia.

Por to tanto, basta que estos problemas ne se hayan
resvyelto, el pape! de las bacoterias en ias carcinogenesis humana

permanece como matecia de conjetura.

En  un experimento en el que se miimentaron B ratas con una
dieta con altoe cantenido de <¢arne, tuvieron mayor actividad
bacteriana tecal de glucuranidasa, azoreductasa y nltroreductassa
que animales alsr2ntados con granos. Reddy et at extendieron
estas Gbservpiornese a dietas alta; en contenido de graga, Qque
camblan fa scilvidad bactertana de glucuronidasa en el intestino

grueso.

A  pesar de que &5 prematuro concluls de estos estudlas que
tactores que altrran lag enzimas d; la microrlora tienan algun
efecto sobre i1a tormacldn de tumores en el intestinoe grueso,
pstos cambios en Ia actividad metsbdllics de la microflora podrian
alterar ta actividad hloldgica, taxiclidad, excrecion y

. reabsorGién de muches GOMpuestos endogenas y exogenos como

D -
metsboiites carclinogenos y/o cocarcinogenos. (82}
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La grasa dietftica ne parece alterar !a actiwvidad de las
enzimas bacterianas activas en ta degradacicn de los sacldos

biliares.

Se ha reportado gue sl las bactesias producen metabolitos en
el colon que son importantes en el cancer de intestino gruesc, €5
probable que sean producldos principalmente en el colon derecho.
ALLL, ]P densidad de pobtaclﬁh tracteriana es muy alta, mientras
que los contenidos son relativamente fluidos y permiten una
ripids Interaceicn entre enzimas bacterianas Y sustratos,
confarme el contenido colonico se mueve hacia e) colon sigmoideo,
as constantemente deshidratado vy 1a activacién enzimatica

reducida.

Ademés, 3e tiehen pocos datosg acerca de los nutrimentos que
entran al! ciego provenientes del intestino delgada, a pesar de
que se pueden hacer algunas deduccicones del estudio de pacientes
2 los que se les ha hecho uns ilieostamia. (33)

4.5.4 Alta densidad calorica de las grasas

tico

Reguliacion del consumo ene

Por experimentos realfzados en 1909, se encontrd que
restringiendo caloricamente las dietas de ratones a los que se
les habfan implantade sarcaomas, retardaban el crecimiento de los

mismos. Akos mas tarde, Pous reportd que ratones alimentados ad
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Tibitum, desarrollaban mfs tumores espontdnecs que ratones
alimentados con una restriccicon calorica, conducia a un ndmero
menor de cambios patoldgicas (incluyvendo tumcres) que los vistos

en ratas alimentadas ad libftum.

Los primeros estudios sistemdtices sobre la restriccion
caldrica en ratones ftueron realizados por Tannembaum en los akos

cuarentas.

Los awutores llevaron a cabo un estudiv sobre ta (Influencla
que tienen las dietas con alto y bajo contenide caldrico y con
alto Yy bajo contenido de grasa en ratas a las que habfa inducido
cancer de colon con dimetilhidracina, se probo el efecto de una
ingest{dn caldrica del 48N, Las dietas fueron disekadas para
praporcionar la misma cantidad diaria de protefna, tfibra y
minerales en ambbDs grupos, e! controi y el grupo restringido

calaricamente.

Sin embargo, al nive! de grasa alimentado a los animales
regtringidos catoricamente fue casi del doble que el suministrado
a los controles. Se encontrd que la incidencia de tumores en
ratas alimentadas ad libitum fue del 1@Q%X comparada con 53n en.
las ratas con restriccidn caldrica. la inctdencia de tumores
extracoldnicos fue tamblén signiticativamente mavor en las ratas

alimentadas ad libitum.
as{. la alfmentacidn en la Ingesta energética, podrla
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proporcionar un mecanismo g2neral del papel de la fibra en 1a
carclnagénesls. aunque ests debe ser consldersda junto con 1a
utilizaclon energetica. La fibra dietdtica aumenta la pérdida de

energis tfecal.

Se demostsd tambien que una restriceidn calerica temprana
tiens un efecto duradero sobre 1a frecuencia de neoplasma en

ratas.'g37>
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S, FIBRA DIKTETICA

Es una mezcla de pnllsacéridOﬁ no almidonosos. ESs un termino
genérlco que incluye a todos los componentes de un alimento que
no son descompuestos por enzimas del tracto digestivo humano para
producir compuestos moleculares pequekos que sean absorbidos en

e! torrente sanguineo.

Estos componentes quimicos se encuentran en la pared celular

de tejidos de plantas. La tibra dletética existe en conjuncldn
econ otras gustancias de ia pared celular: hemicelulosas,
sustancias pé€cticas, gomas, mucliagos y otros carbohidratos., asi

ceme lignina y celuleosa. {(57)

Fliora ocruda. Es la designacidn de une fraccidn determinads

analiticamente. (90)

Ees el material lhsoluble remanente después de la hidedlisis
acida b4 basica. Esta traccion no incluye a8 muchons de los
componentes de la fibra dietética que son parcial o totalmente'
disueltas antes de s8su deteccidn por este métoda analftico
riguroso. Este resaiduo tnerte quimlicamente. esta compuesto
principaimente de la lignina y la mayor parte de la celulosa del
alimento analizadoe, E! procedimients no distingue eantre |as

distintas estructurms quimicas que componen la pared celular de
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las plantas. For tanto. ios valores de tibra cruda no se
relacionan de manera riel con el c¢ontenfdo total de fibra

dietdtica de un allmento dade. (3%,5%7) (Tabla 83
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Tabla &.

algunos allmentos.

Contenido

aproximaae de tiobra cruda

Producto Racion Fibra cruda
tgrracion:,

Cereales:
Salvado 30 g. 9.1
Harina integral 172 taza -
Harina refinada 1/2 taza -
"Ball Bran" 172 te=za 2.3
Pan de harina !

integral 1 rebanada 2.1
Pan blanco 1 rebanada trazas
Palomitas de

ma iz 1 tazas 2.2
Tortilias de

maf= 30 ¢ t1 pza.) 0.v8
Frutae y verduras:
Chfcharos 2/3 taza 2.9
Zanahorias 2/3 taza 1.5
Manzana 1 pza. mediana ‘2.9
Fresas 1/2 taza 1.9
Jitomate 1 pza. mediana -
Papa 1 pza., mediana .8
Nabe 1 taza 8.0
Naranja 1 pza. mediana 2.8
Ejotes {/2 taza Q.6
Espinacas 1/2 taza a.5
Aplo 172 taza Q.4
Uvas 18-20 pzas. Q.2

Leguminosas ¥y oleaginosas:

Garbanzo
Frijol
Lentejas
Cacahuate

Carnes y lacteos.

172 taza
1.2 taza
1/2 taza

1 cucharada

GWwe
"o we
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iavra "flbra” por si misms pusur s2r  confusa, >3
que ne Lodos les componentes de la ribra dietética son riprosos
.

=N el sentide riszico, mientras que {os alimentos gue <Sontiznen

tibres taies COmMo 1a Carne No produce residuc indigerible,

Far su po

vales nutritive, lx ribra ha stdeo despceeciada y
TONSeCuEntEMENt2  (&#MmOvids Y Qestartada wasS1 SomO Tontaminante.
Sin embacryd, trabajes recientes han mostiade que de ninguna
maneras s =i produsto inerte que e ecrefa. sine que  juega  un
tapsrtante paper en casi tados 1os proceso qufmi¢c5. metabélicos
¥ tlstoiéglccs que sourren en &l intestino, Este se vers en

detslls en las pégxnas sSubsecuentes,

Ze sabe gue leos diferentes componentes de la fiprs tienen

s flslolégicos. v que 2s3tos a su vel parecen ser

por las saes i{sicss ¥ gquimtcas

serrespondientes. (60,85

Ze  debe enratizZar que |z runaion total de 1a ribra es mucho

mas gue la sumz de las runciones Jde sus componentez individuales.

stioa,

5.1 Clasiticacion y compoesicion de |s fibra die

K En base a sus tuncziones gentro de ia planta, ia flbra

distetica 3& divide en tres fracciones mayorres:




- Polisacaridos - ‘no ceiutosicos:
hemicelulosas v aigunas pectinss

pared-celular,

- Celulos

« No polisacariaos cstiusturates, 1nctuyen

predominantemente j{gninas,

« Polisacartidos no estructurales, inciuyen goma s k3
muciiages secretados por las célutas y polisacacidos

tales como carragening y agar oge algas. 1S9

Asi come cada fraccidn var{ia en cuanto a su runcion dentro
e la pianta, también varla en cuanto & su composicioh guimics

(Tabla =)



Tabla 0.

dietetica.

Fi8RA

POLISACARIDOS

Celulosa
No celuldsicos:

Hemiceluliosa

Sustancias
pecticas

Mueilagos

Gomas -

Folisacaridos
de algas

NO POLISACARIDOS

Lignina

Clasificacian de

CADEMNA PRINCIPAL

Xllosa
Manosa
Galactosa
Glucasa

Ac. galacturcnico

Galactosa-Hanosa
Glucosa-Manosa
Arabinosa-Xilosa

Ac., Galacturonica-Ramosa

Galactosa
Ac., Gluasusrdnico-Ramnosa
Ac, Galacturonico-~Ramnosa

Manosa
Xitosas
Ac. Glucurdnien
Glucosa

Alcohol Sinapli
Contertild

p-Cumari}
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los componentes guimicos de 1a

Tibra

CALENA LATERAL

No tiane

Arsbiinosa
Galsctosa |
Ac. glucucronice

Ramnosa
Arabinosa
Xllasa
Fugosa

Xilosasa
Fugosa
Galactosa

Galactosa

Estructura
tridimensional

(59)



Celutosa: potimero lineal de D-glucasa con enlacas L=y,

es &l principal componente estructural de las paredes celulares

de las plantas. Se¢ considera relativamente insolubie.

Hemiseluiosa:t 2g  un grupo héterogen=o que contiene varios
AZucares en sS4 gadena principal y cadenas lateralies. Es soluble
en alza!t ditufdo. exhibe un amplic rango de solubl|idades, se

asecia mayoc -solubilidad a las cadenas mas camificadas.

Fectine: compuesta principalmente de dcido D-galacturontico
pero puede tener Ootras mitades de carbohidratos unidos a ai. La
mettilzoion perslal 4= los ¢rupos carboxilo de acido galacturdnice
{imparte propiedades importantes a las sustancias pécticas. Se
considara altamente soluble, las pectinas se encuentran como

parte de la pared celular y como cementg intracelular,

Lignina purificadsa: tiene una estructura tridimensional

compieia. Se consideran lnertes. insolubles y resistentes a la
digestidn. Es e! componente mas importente no carbohidrate de la

pared celular de Jla planta. (833

Suztancias asociadas {ntimamente eon i9

componentes

estrucrturales:

chllagas: polfmeros que contienen principatimente acida

urdnico.

~t
W3



Gomas: Ot1OoL pglisacérldos.

Conpgnentes lnargénlcoa: s{ifca y otras sales.

Hateriaies cerosos: como ceras eplcuticulares.

Glicoprotefnas: pequeias cantidades. (87)

5.2 Pi;noipnlol propledades y efectos de los componentes de la

fibra dietstica

Los diferentes componentes de 13 tibra tienen diterentes
etectos fisloldgicos, wa gue la composicion de ls fibra diflere
con  la fuente del alimentos, los erectos risioldgicos obserwvados

dependeran del tipo predominante de tibra usada en la dlets

experimental.,

Tabla 10, Princlipales propiedades y efectos de les componentes de

la fibra dietética.

Fuente Sustancia Propledades Efectos
principales

Materisal
estructural Polisacaridos Fetencidn de Aumenta el
de 13 pared tno celulosay agus peso de la
celular de materia
las plantas. tecnl.



-Fuente

fiotesriates na
estrusturales
encontrados
naturalmente
O USauos como
aditivos.

Sustancia

weluiass v
Hemicelulosa

Fectina, gomas
y muc{lagos.

Froplgdades

Retencicn de
agua

Formacian
de geles.
union con
Lasidos
biliares

Etectos
principalas

ODisminuye
el transito
intestinal.

Disminuye
la presion
intraluminat

Aumenta &l
reso de la
materia
tecal.

Disminuye
el transito
intestinal.

Disminuye
la presidn
intralumine!

Retprda el
vaciamlenta
]
gastrico.

Disminuye
ias

concentraciongs

sanguineas
de
colester i,



Fuente Sustancia Propiedades Efectos
) principales

Dismi{nuye
ia
respuesta
de
insullina
en los
diabeticos

Lignina Union con Disminuye
seidos las *
biliares, concentracliones
intercambio sanguineas de
de cationes colesteroal.

Disminuye
ta
disponibilida
de mlgunos
nutrimentos
inorgenicos.

Pal\sacérldcs Intercambio de Disminuye
acidos cationes \a
disponibllide
de algunos
nutrimentos
inorganicos.

(32

Huchos de los estudios gque s& han hecho para examinar s
telanion entre las propiedades t{sicas y la respuesta tisioldgina

8 varios tipos de tibra, se han realizado con ftuentes de tibra

Blsiadas. Entre las ruentes aisiadas de flbra. la ceilulosa,
nlgunas nemicelulosas v lignina son considersdaz zame tnszlubies,
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mientras gque tas pectinas, gomas, muc{liagos y etros typos - de
hemicelulosas son consideradas como  solubies o polisacaridos

viscosos. (26)

Los alimentos ricos en fibra dietética contendran una mezcla
de varios de estos componentes en una matriz. Asi, las juentes de
fibra en los alimentos son complejas y pueden ser ricas en uno u
otro tipo de f!b}a. Por ejemplo, el salvado de avena es rico en

gomas y' es considerado una buena fuente de rtibra seiuble. (2

En contraste, el salvado de trig0 contiene mas Componentas

insolubles.

Fuente de fibra soluble: son facllmente degradadas gar
bacterias, quizs porque su capacidad de retencion de agua permite
5 las bacterias penetrar la matrizc de tibrosa. El incremento en
la masa bacteriana debido a la fermentacion de la fibra solubie
pue ser sguficiente para conducir a un modesto Ilncremento en el
bolo fecal, Estas fibras estan presentes en la mayorfa de frutas

y vegetales, como la col, zanahorias vy manzana.

Fuentes de fibra insoluble: no pueden ser penetradss por
bacterins, de aqu{ que haya fibra residual presente y se mantengsa
una matriz en los contentidos coldnicos. Reduce el tiempo de
transito intestinatl e incrementa el volumen de la masa

alimenticla., (6@}
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5.3 Contenido de fibra en los alimentos

En frutas y vegetales 1rescos el contenido de tibra
dletetica total es relativamente bajo peor su ailto contenidao de
agua, pers representa una parte suystancial de) contenido de
sélidoa. Las papag y vegetales almidonoscs suminisStran cantidades
significativas de fibra s! se consumen constantemente en grandes

cantldades.

En los alilmentos, los polisacaridos no celuldsicos son
probablemente los que se& encuentran en mayor gproporcion que la

celulosa o la lignina,-

El contenido de lignina de la mayorfa de los vegetales es
muy bajo, mientras que e! de las frutas es mayor en las cuales la
semilla ' es comeatibié. como en lag frescas (semilla lignirlcada?
o células ligniticadas como la pera. Los polssacérldns no
celulosicos’ en estos alimentss son frecuentemente ricoas en

sustancias pecticas tacidos urdnicos). y en los |lamados azucsares

de cinco carboneos (pentosas)., (57)

El contenido de fibra de los asfimentos varia segdin Iu clase

de planta, ia parte de la planta, su edad y et grado de
tranfaormacion a la que haya side sometida. El contenida de

celulosa Yy llgnina por ejempio. generalmente se incrementa al

madurar la planta.
Los 2ereales (ntegrales ¢on la mejor fuente de tibra deblido
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al. salvado, que es la cascarfiila que recubre 1a semilla (6%
celuiosa. Za% hemiceluiosa, 4% ligninal, Los granos refinados
tienen un contenido de fibra mucho wenor debido a que durante el

procesamiento se separa ¥y se elimina el salvado y e! germen del

grano., (32}

Otras fuentes de fibra se encuentran a veces en los
alimentes industrializados en los que se usan gomas, pectinas y
muc{lagos como agentes espesantes para mejorar la textura y Ia

consistencia de los productos, (32 (Tabla 11)



Tabla 11,

ALIMENTO

Cal! ecocina

Zanaharias
ecocinadasg

Chfcharos
conge lados
cruda

Tomzta crud
HManzana
Plitanc
Pera

Fream cruda

Harina
blanca.
CT2%12

Harina

Hari{na
integratl

Salvado

Fibra didtética total y camposxc;dn en algunas trutas,

vegetates y praductos de trigo.

F1BRA
DIETETICA
TOTAL
(g/ieeg, de
base fresca)

da 2.83

3.7@

] 7.75

=] 1.42

11.0

48,0

PNC

37

aQ

69

47

&6

64

46

B

72

83

COMPOSICION DE LA
FIBRA DIETETICA(%)

63

40

n
=i

33

al

28

i

18

i8

20

18

COMFPOSICION DE LA
FRACCION NG
CELULOSICA(%K)

L H P AU

Ty 16 85 28

Tr ped ] 35 45

18]

48 jok4 39

15 Sa 18 27

18 20 a8 35

a8 22 as 45

11 B® 11 9

10 44 45 11



PNC = Polisacidriodos C = Celulosa L = Lignina
no celulosicos. . .
H = Hexosas F = Fentosaa AU = Ag. Uranieo

5.4 Posibles etectos fisicldgicos de slimentos ricos en tibra an

el hombre.

Reducclon en e! apetito, mayor saciedad y menor ingesta

energetica:

La obesidad es un padecimiento poce frecuente en poblaciones
que consumen grandes cantidades de carbohidratos de tipo complejo
con toda su fibra natural. A medida que la dieta tiene un mayor

contenido de fibra, se tiende por lo general a consumir una menor

cantidad de energfa. La fifbra como tal casl no proporciona
energfa y muychos alimentos flibrosos, especiaimente trutaa Yy
verduras sSon muy bajos en energfa. Sin embargo, la fibra es

“"llenadora™ debldo a que absorbe agua A medida que recorre el
tracto digestivo: es decir, contribuye a |a sacliedad, por lo que
la persona tlende a sentirse satisfecha cuande inglere una
cantidad elevada de fibra, aunque la energia coensumlda haya sido

escasa.,

Ademis. s necesita mas tiempo para masticar un ajimento
fibroso que uno que no le es. Esto retarda el proceso de la
allmentaclidn y permite que las sekales de sacledad lteguen al
cerebro antes que el sujeto se exceda en la ingesticn de

alimentos, Ademés. 2} masticado promucve 1a secrecion de saliva 14
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juge ga%trico. lo cual dilata al estomago., (81)

Se crese, anngue existen diferentes opintones al respectn,
que. ¢l consumo de fibra puede reducir la ecantidad total de
energ{a que se absorbe por la aceleracidn del trdnsito intestinal
que acompaka a una dieta rica en fibra. Es posible que pequekas

cantidedes de Ifpldos y tal vez de proteinas se excreten en lugar

de asbsorberse atrasves del intestino delgado. (239,81)

Hodelos a)lterados de vaclamiento gastrico:

Estudios en animales esperimentales ¥ en humanos han

sugerido que |08 polisacaridos viscosos pueden bajar la velocidad

de‘ vaciamiente gastrico. La velocidad a la cual el alimento es
vaciado del estémago determina la velocidad de abscrclén de
hutrientes por el ifnteatino. asf{, un retrase en el vaciamlento
gdstrtco cant:}buye' a una absorclion mas lenta. Dentro del
intestino de{gado, loa polisacaridos viscosos como las gomas, que
tienen a propledad de formar geles, pueden bafar la absorcian
atrapando nutrientes, enzlmas digestivas o acidos biliares en la

matriz de geles y bajando ls mezcla y ditusion en el intestino.

(60)

Reducecicon de la respuests glicémica postprandial:

La habllidad de las tilbras saolubles viscosas paria bajar la
digestiaon y absorcidn en e} estSmago e intestino delgado podrian

sar factores contr{buyenteé impoctantes. La viscosidad, que eata
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relacionada con la capacidad para ligar agua. puede ser  un
atribute f{sico importante de las tuentes de fibras soluble
asoeciadas a eate arecto, asi come a la bz ja de colesterol en
plasma. El retardo en la velocidad de absorcidén de energia por el

intestine reduce la demanda de secrecidn de insulina.

El otro camino podrfa ser por la reduccion en la difusion de

nutrientes a las superficies absartivas del intestino deigadeo.
El efecto de la fibra soluble sobre la absorcidn de
cafrbohidratos es probakbliemente mas que una ﬁala absorcldn, un

retardo en esta. (26)

Absorcion de llpldos vy protefnas:

La fibra soluble también decrece la velocidad de absorcion

y/o la disponiblilidad de protef{nas y !{pidos.

La fibra dietdtica =oluble puede tener infiuencia sobre la
abaorcion de estos nutrientes par mecanismos diterentes a los de
ios efectos de viscosidad sobre los movimientos convectivos en el
intestino. En el easo de lipidos, e;tos otros mecanismos podrian
inciulr baja en las concentracifones de ascidos biliares ¥y enzimas
digestivas y formacion deteriocada de quilomicrones, La
{nhibicidn de la digestibilidad de proteinas por la fibra
dietdtlca soluble parece ser a traves de una reducida actividad

peptidaaa intestinal., (26}
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Hale abegroien g#e 2eobre, hilergo ¥ zine:

Se ha reportado que varias juewntes de fibra tigan cobre,

zine y hierro in vitro, principalmente fibras {nsolubles. Ademss,

varics reportes {ndican la reducida blodisponibilidad de
minerales asociada con el censumo de fibra en humanos. Otros
factores importantes en !a biodisponibilidad de minerales, es la

pregsencla de fitatos y oxalatos en alimentos usadaos como fuentes
de fibra, que puede ser mas importante que el contenido de fibra.

(26)

Excrecion de acidos blliares y esterojdes fecales neutros:

Estudics en humanos, y en anlimales han conficrmado in
hipdtesis de - que ‘el consumo de tibras solubles en una mayor
excreeidn récal de asles btliares y esternldes neutros, Egtosa
reaultados -sugleren un efecto hipocolesterolemico potente de 1a
ingesta. de fibras soiubles, ya que la mayor perdida de acldos
hiliares fecnlea puede desviar colesterol de 1s s{nteals
lipoproteica en el higads a sf{ntesis de scidos billares. La fibra
soluble reduce la absorcidn de scidos biliares (recirculacian

enterchepdtica).

S5e cree que hay otros mecanismas involucrados en el efecto

hipocolesteroliemico de la fibra. (28)
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Menores nivetes de colesterol en Sangres

La habilidad de clertos tipﬁs de tibra dietética para lligar
écxdns bitiares previniendos as{ su reentrada a la circulacsion. ha
sido sugertds come una expllcaclo% para el mecanismo de la baja

.de colesterol por ia fibra. (56)

Otra explicacion es la capacidad de las fibras soclubles de

alterar la wveloclidad de absnrclén de tfpidos en el tracto

gastrointestinal.

La tibra dietetica puede tener influencia sobre el baliance
de colesterol, disminuyendo ta ahsorcién de calesterol o
aumentandeo la excrecicn de esteroides neutros y aeldos. (9

(Tabla 127

Tabla 12, Efecto de las fuentes 'de fibra sobre los niveles de

colestercl en plasma.

FUENTE DE FIBRA CANT IDAD DE FIBRA % DE REDUCCION EN
INGERIDA (g/dia) NIVEL COLESTEROL

Celulosaa i6 ']

Salvado de trigo 17 1

Avena entera 15 11

Salvado de avena 27 17

Pectina 2s 13

Goma guar 24 16

Frijoles 30 19
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Como se muestra en @) cuadro, las fuentes de polisacaridos
no zelulesi{zos que son viscoscos pafrecen ser los mas etectives en
reducir los nivetles de colesterol en el ptasma., un erecto gue se

demuestra rapidamente en individuos hiperiipidemicos. (59

6.6 Investigacicnes realizadas sobre la influencia de Ia fibra

dietetioa en el desarrclio de cancer de colon.

La hipotesis acerca del pape! protector de ia fibra
dietética en el cdncer de colon fue enunciada por primera vez por

Burkitt,

La hipdtesis se basa en la observacion de que el consumo de
fibra es alto en zonas geegréflcas donde la 1ncldenc£a de cancer
de colon es baja. El observd que poblaciones rurales en Africa,
cuya dieta es alta en :onéenida de alimentos fibrosos, tienen una
menor incldencia de "entermedades occidentales" {en las que se
inéluyen céqcer de colon, constlpac\dn. diverticulitie, obesidad,
entermedades cardiovasculares, diabetes!) que la de palses

desarrolisdos donde la dieta tiene bajo contenide de flbra, (37)

Es - importante se&alar que Burkitt se refiere a un tipo de

dieta mas que a un solo companente., (90
Par otro tado, muchos investigadores han noetado que,
generalmente una dieta con alto contenido de grasa, es baja en

cantenido de fibra dietetica. (a4y,B88)

89



A pesar de que 1a fibra puede ser vista como protectora en

citertoe gr#do de enfermedades o~cidentales relacionadas con 12
dieta. la grasa es probablemente !a causante de varias de ellas,
incluyende cancer de coion. (88)

En vigta de que los datos en humanos son muy diversos, el

Comite de la Academia Nacional de Ciencias de EUA concluyd que no
encontraba suficlentes evidencias como para indicar que la fibra
dietdtica tcomo la presente en frutas, vegetales, granos Y
cerealeg) ejerciera, un efecto protector contra el cancer de colon

en el hombre. (372

Lag dificultades que se presentan en encontrar dichas
evidencias que apoyen la hipdtesis de la tlbra se originan de
varios aspectos: (81)

» Detiniclon controversial de "F { b r a" (57)

.

» Diterencias en metodologfa y fuentes de datos dieteticos.

* E! hambre consume alimentos r}cos en fibra y no un tipo
espec{tico de fibra aislada. El comportamiento de estas |

sustancias puras sera diferente que cuando forman parte de la

pared celular de plantas

#» La Interacclon entre los componentes dieteticos puede

. .
afectar el metaboiismo vy Ia utiltzacion de laos componentes
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individuales.

= La npaturaleza de los alimentos ricos en ribra es

estacional.

La derficlencia de fibra en lta dleta, y de wcereales en
particular, parece ser la causa fundamental de la constipacicn,
que puede gser congiderada ecasi universgal en {og palses

occidentales.

La constlpacién trae consigo efectos mecanicos que se han

relacionado con ciertas entermedades:

% Elevada presidn intraluminal
En el colon, enfermedad diverticular

En e! apéndice..apendicitts

% Elevada presi&n intrasbdominal
Hiatus Hernla

Venas varlicosasg

« Volumen reducida y trdnsito prolongado del contenlido
.
colonico,
La reduceicn en el valumen y la velocidad
reducida en el transito del contenido fecal,
ae cree que contribuyen a la causa del

ecancer de colon vy de hemoeroides en el
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+ intestino grueso. (86)

Se ha propuesto que el mayor volumen y mayor suavidad reduce

el esfuerzo para detecar, io cuai es un tactor importante en la
prevencldh de hemorroides y de venas varicosas. Sin embargo ia
evidencla experimental que apoye esto es limitada. Ademas, no

ex{ste una relacidn probada entre los tiempos de transito por el

intestino y la inclidencia de ecanecer de colon.

Por otro lado, no existe prueba de que la constipacidn
conduzca al desarrollo de cihcer, tampoco de que la fibra
dietetica en si tenga un, efecto definido sobre ta flora

intestinal del hombre. (57}

La tibra parece tener influencla dominante en el intestine
grueso. Cas! cualquier etecto medible gue tenga lugar en e}l colon
ea afectado en un medo mayor por Ia fibra dletética. Por el
contrarlo, .en el intestino delgado la fibra es2 solo uno de los

muchos tactores que influyen sobre la digestlén y absorcidn. (81)
5.5.1 Posibles efsctos de Ia fibra dietetios en el occlen humano.
incremento del peso fecal:
La flbra en !a dieta atrajo la atencion de la gente por el

hechoe de que aumentz el peasc fecal. Se flevd a cabo un

experimento en el que se allmentaron a siete estudiantes hombres



sanos con dos dietas diferentes: una controlada metabolicamente
yue tnztula 17 @ . di3 de tibra dietewisas y la otra cotenis -t
grdia. MHidiendo el reso tecal diario bajo ambas regimenes se
obtuve en la primera BQ gramos al dia y en la segunda 232 gramos
al dfa. El i{ncremento fue de! 200% dade un Incremente en la dieta

de 28 gramos de fibra dietdtica al dfa. (81)

En otro estudio se observd que en palses del tercer mundo
tas evacuacliones diarlas eran de 250 a SQ® gramos y hasta 700 g.
y el tiempo de tranuito fecal de 4@ horas, mientras que en palses
occidentales las evacuaciones eran de 80 & 120 gramos y el tlempo

de transito de 72 y hasta 300 horas.

Sin embarge, algunos estudios no muestran relaclicn entre los
efectos que tiene la fibra dietética sobre las caracterf{sticas de

las heces y el cancer de colon. (869

Se llevé a cabo un estudio entre japoneses que emlgran a
Hawati (lsgel) ¥y los hijos de estas nacldos en Hawail {Nisel).
Ambos ETUROS tuvieron volumenes fecales y tlempos de transito
similares, pero mayor volumen y menhor tiempo de transito que en
Hawaianos blancos, sin embargo. l!a {ncidencia de cancer de colon”
entre Nisei y Hawaianos blancos fue similar, mucho mayor que

entre [ssei.

Un estudio similar entre poblaciones rurales y urbanas en

Finilandia y Dinamarca con diterencias significativas en a
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incidencia de cénceq de colon no mostraron diferencias entre peso
fecal v tiempo de transito. 137y, ast. los etectos de la fibra
sobre las caracter{sticas de las heces no parecen jugar un pape!

.
de cancer de coton.

Las heces se componen aproximadamente de 25% de agua y de
TH% de materia seca, Y los componentes mayores incluyen
bacterias, resi{duo indigerible, una matriz que contiene agua vy
componentes de la ftibra, as{ como secreciones del inteatino y una
peque&a cantidad de agua !ibre. La adicicen de fibra a la dieta no
simplemente incrementa la cantidad de residuc indigerible en las
heces, sino que cualquier incremento en el peso fecal dependeri
del tipo de 'fibra agregada. Una moditicacion dietética Ggue
inéremente el volumen fecal podsr{a incrementar iz cantidad de
celulas bacterisnas, e! residuco de fibra no degradadas, el aguz
fecal o todos estos.. La habilidad de varias fuentes de fibra para
incrementar ‘e} valumen tecal s& . bass en una compleia
1nterrelsci§n entre las propiedades ffsicas y quimicas de 1a

fibra mag las bacterias en el intestino grueso. (6Q)

Se tlene tamblen que las fibras que difleren en su forma

t{sica diflieren en su hablllidad para incrementar e! peso tecal,

El salvado de trigo toscamente molldo reportd un incremento en
peso fecal himedo del 8@ al 120%, es la fuente de tibra mas
etectiva en Incrementar el peso fecal. En contraste, el salvado
de trigo tlnamenté mol ido, con su egtructurs ffsica destrufda,

exhibe reduclida accldn, probablemente porque ya no retiene agua o



porque es facllmente degradado por bacterias. (593 (Tabla 13}

Tablia 13. Etecto de los suplementas de fibra sobre el velumen
fecal,
SUPLEMENTO DE FIBRA % DE INCREMENTO EN EL
FESO FECAL HUMEDO.
Salvado de avena’ 15
Pectina. 16 - 35
Goma Guar 28
Manzana 30
Zanahoria 59
cal : ' &7
Cetulosa 75
Salvado de trigo ) go - 127
(grueso)
" salvado de trigo . 24
(final
(59)

La‘asoclacxdn mas notable entre el efecto de diversas tibras
y el aunmento en e! volumen fecal fue con la fraceion pentosa de
poltsacaridos no celuldsticos <(fuente de fibra insoluble),
Mientras mayor sea el contenido de pentosas de ests fraccion de
la  tibra, Mmayor sera su capacidad para aumentar e| peso tecal.

(6@)
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5e propusieron dos ideacs para expllicar estor

Capacidad de retenclion de agua: esta prapiedaﬁ es
significattivamente aumeﬁtada en pol!isacdridos por la presencla
de residuos de mazucar con grupos palares libres. Las pectinasg,
muc{lagos y en menor extenslon hemicelulosas, tisnen la mayor

capaci{dad de retencidn de agua. (59)

Se <creyo que la habiiidad para incrementar el peso
fecal se podrfa explicar asumiendo que los pollsacéridos
contenjendo pentosas, probablemente tenfan la mayor capacidsad
para ligar agua ¥y por tanto la mayor habilidad para

incrementar |la masa fecal. (60Q)

Cummings examino la relacicn entre lus capacidadaes de

retencion de 8 tipos de fibra in vitro, encontrande que estn

capacidad estaba relacionada de forma tnversa con el efecto gue

estos materiales tenian sobre eif volumen tecat.

bl

Se sabe, sin embarge, que la tibra diatética es
parcialmente digerida durante su paso através del Intestino y

por tanto, puede ser modificada por digestidn in vive.

A traves de un efecto de sus metabollitos, szcidos gresos de
cadena corta (acetico, propicnico y butfrico)., Se cree que los

deides grasos de cadens corts incrementan el valumen fecal
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Porque ne son abscrbidos en ei colon humano, por lo cwual

retlenen agua en el intestino por un erfecte osmdtico.

S§in embargo, midiendo la absoreidn de estos acidos en el

intestine {colon y recto)’, es ¢laro que estos aclidos san
rapidamente absorbidos en el diai izado. As{, su raplds
absorcion en el coion hace igualmente Impraobable que los

acidos grasos de cadena corta jueguen un papel activo en el

contro! del volumen fecal. (B1)

Disminucicn del tiempo de trangito intestinaf.

Se cree que de este modo hay menor probabilidad de contacto
entre un carclndgeno potencial ¥y la mucosa Intestinal, ademas de

.
una menar conversion bacteriana de precursores de carcinogenos.

Sin embargo, ‘en un estudio, poblaciones de alto ¥ ba jo
riesgo no presentaron diferencias en cuanto a tiempo de transito

fecal. (15)

Dilucion del cantenido colonieco.

La fibra dietédtica usualmente Incrementa el volumen fecal y
aste efecto puede ser ccns!defado como evidencia de Ia dilucidn
del contenido colanico., No se ha logrado establecer diferencias
en el egpectro de dcides biliares asociadas con la incidencla de

cancer de colon. No obstante, se ha mostrado que la concentracion
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de las acidos billares fecales se correlaciona bien con la
incivencia de cancer de colon. La dijucicon de ia concentratich de
aclidos bitiares colonicos, que se hace evidente por la
concentracion de acidos biliares fecales parece ejercer secidn

protectora.

Algunos investigadores compararon las concentracionas de
esteroides fecales en residentes de |Inglaterra, Escocia, EUA.
Uganda, Japon y la Indila. la concentraciaon de esteroldes acfdicos
fecales fue de 6.15% + 0.66 mg/g en sujetos de palses occidentales

Yy ©.61 4 0.13 mg/g en los otros.

Crowther el a! estudiaron el desarrollo de cancer y la dieta
en tres grupos de diterente nlvel socloeconémice en Hong Kang.
Encontraron que el riesgo a desarrollar cancer de colcon aumenta
al aumentar el nive! socloeconomico. La concentracidn de scidas:
biliares en las heces gse correlaciono positivamente con un mayor

salario y una mayor incidencia de cancer de colaon.

Reddy et al determinaron la concentracidn de esteroides
fecales en sujetos con un bajo riesgo a desarrollar cancer de
colaon (Kuocpio, Finlandia) y en sujetos con alto riesgo <(Nueva'
York), La evacuacidn tecal en !os dos grupos tue de 6.3 y 22.3
g/dia respectivamente. A pesar de que la excrecidn dlaria de
acidos biliares en los dos grupos fue identica (277 mgsdfa en las
finlandeses y 275 mg/dia en los americanos). ia concentracion de

acidos billares fue 4,6 mgs/g heces/dfs en los finlandeses y 2.3
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mgs g hecessdia en los americanos., L.as cancentraciones de
esteroides fecales neutras fueron similares en lag dos
poblaciones, slendo 18.3 mg/g heces/dla en los finlandeses y 21,4

mg/g heces’/df{a en los americanos. (37)

Comparando las caracter{sticas de los estercides tecales de

ia poblaclén rural y urbana en Finlandia y Dinamarca (incidencia

de ci%cer de colon/100, 000, 6.7 ¥ 17 respectivamente ¥y

en
Dinamarca de 12.9 y 22.8) no mostraron diferencias significativas
en cunntg g pPeso teénl, evacuacion total de estercides ac{dicos,
pero 1as concentraciones de esteroides acfdicos fecales sge

asociaron significativamente con el desarrollo de csncer en el

intestino grueso en ias cuatro poblaciones de estudio,

Turjman et al eﬁcentrarcn que ia concentrascidn de acldas
btllarah‘ enlheces éé adventistas de séptimo dia (grupe con baja
incidencla de cindér de colon) era de 2.17< mg/€ Ppeso  s8eco
comparado bton 6.46 mg/g peso seco del publico en general. El
papel érocector es ldaico, ya que lIa concentracicn de acldos

biliares aumenta |a carcinogenesis quimica en ratasa. (37) (Tabtla

14y
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Tabla 14. Comparacién de acidos hiliares fecales e incldencla de

cancer en el intestino gruesa.

GRUPOS INCIDENCIA AC1DOS BILI1ARES
(por 100,200) FECALES (mgrg*®
" FINLANDIA
Rural 14.2 6.3
Urbana 25.7 7.8
DINAMARCA
Rura! 27.9 8.0
Urbana 42,1 8.5
HONG KONG
SALARIO BAJO 11.7111.2‘ 2.2
SALARIO 17.6/15.2v 3.1
SALARIO ALTO 26.77 + 4.7
FINLANDIA, Kuopio Baja 4.6
EUA, Nueva York Alta 12.3
ASD
Vegetarimnos , Baja 2.2
Lscto-nuo—vegetarisﬁns Ba ja 4.0
No vegetarianos Ba ja 4.6
Foblaclon general Al ta 6.5 '

* Coclente de l1a mortalidad Hombre/Mujer por 100,000 por abko
en personas de 35 3 64 akos.
+. No hay datops.

ASD: Adventlistas del Séptimo dia. (372
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Adgsorcion de sustancias organicas.

Caoma se ha visto ya, se encontrd que los acidos billares son
praomotores de c;ncer de colon inducide quimicamente. asi, se
podr{a especular que ligandolos en el tracte gastrointestinal
podrian volverse promocionaimente inertes. La tibra liga acidos
biliares y sales, siendo dicha capacidad una funclidn del sustrato
y de la fibra inveluerada. (37). La adsoreidn de acidos biliares
es medida in vivo come {a habilidad para incrementar ia excrecidn
de acidos bitlares recaies y de esteroides. (45}, Se ha r?portado

también que Is fibra llga 1,2-dimetilhidrazina. (37)

Se ha prebado la union del acido edlico, quenodeaxicdlico y

deoxicdlico y sus eoenjugados con taurina y glicina con variasg

fibras o sustancias ricas en flbra (ajfalta, salvado, celulaosa,
1ignina). Exbérime;tos itnvoluerando los efectas de eatas
guatanciasg sabre el csncer de colomn induecido por inyecclﬁn
_subcutinga " a instilacion i;trarectal sugleren que la
carcinogenesis es aumentada por la fibra que une ios acidos

biliares con mayor fuerza. (Tabla 15)

Nigro et al probaron los efectos de la colestiramina la
sustancia que |iga acidos biliares con mayor avidez) en ratas a
las que se les habian dado tres carclndgenos diferantes.
Encentraron que la colestiramina aumentaba ia incidencia de

carcinogenasis en tadea los cases. (37,38) (Tabla 7)
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Tabla 5. Union relativa de acidos biliares y saies billares a

tibras \altalta:ac. colico = 1.9Q0).
SUSTRATO ALFALFA SALVADO CELULOSA LIGNINA
AC. LIBRES
céilico 1.0 0.51 .15 2.2
Guencdeoxicalica 1.25 °.91 °.10 1.17
peoxicolico 0.52 0. 27 2.01 0. 87

CONJUGADOS DE TAURINA

Célice 9.35 °.07 2.05 1.11
Quencdeoxlcdlico °.76 ©.49 2. 00 1.28
peoxicolico 0.57 0.17 .04 1.85

CONJUGADOS DE GLICINA

Colico 2.58 Q.19 0.06 1.13
Quenodeoxicditco .75 1.08 .21 1.27
Decoxicolico 1.40 Q.38 @.24a Z.54

Se ha mostrado que las tibras o resinas que unen acidos
biliares destruyen la morfologfa del;epx:ello intestinal en ratas
Yy tGue el grado de destruccidn ests relacionsdo con dicha
capacidad para ligar acldos blliares. Parece que los &cidos
byllares pueden hacer a la mucosa intestinal mas receptors a la
acel{dn de agentes carclndgenos. Una mucesa colonica parcialimente
desnuda podria ser un area fertil para la prollxeractén de

tumores. (38 (Tabla &)



Estudios adicionales han mostrado que las desviaciones
observadas san debidag mas a losg actidos biliares que al agente

tigante. (37)

A pesar de que ia habilldad de algunas filbras para ligar
compuestos toxicos no ha side muy estudiada, se ha propuesto como
un mecanisma . protectar an el desarrollo de canceres

gastrointestinales.

Disminucidn de la deshidroxilacion de acidos biliares.

La. florg intestinal ‘{anaerobia principalmente) puede
deshidroxilar a los acidos billares primarlos (preoducidos por el
h{gado) cdlico y quenodeoxicdlico en is posicion 7 produciendo
los sdeldos billares secundarios deoxicolico ¥ lHtoedlico. Estos
acldos ‘biliares sépundarlos poseen actividad cocarcigenica o

comutagénica.

La baja en el pH por los acidos grasos de cadena corta
provoca una menor deshidroxilacidn de mcidos billares. Se ha
reportado mayor actlividad de 74 -deshidroxilasa an heces daa

paclentes de cancer de colon. (4ai)

Sin embargo, no hay diferencia en la propnrclén de aesidos
biliares 10s5./20s.en heces y controles, de pacientes con cancer
de cotlon, lo que indica la ausencia de un efecto ‘metabolico

mayor. (38)
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Produccidn de scidos grasos de cadena gorta, hidrogenc, metano y

bijoxias ae carbono:

El tracto gastrointestinal bajo (intestino grueso),
.fepresemnta un compartimliento efectivo de termentacldh‘ habitado
por una poblacicn mezclada de anaerobios micrebianos. Se ha
mostrado que especies de bacterias en el colon tienen wuna
importante habilidad fermentativa scbre la tibra soluble en agua.
La degradacidn snaerdbice de polisacsridos produce principalmente
acidos grasos de cadena corta: acatieco, propio%lco vy butf{rico. Se
ha mostrado que la cancgntraclén tfecal de &cldos grasos de cadena
corta se incrementa en humanos en respuesta a l|a 1ngest15n de
fibra fermentable. La presencia de acidas grasod de c¢adena corta
en el colon tiende a reducir el pH colonico y se ha sugerido que

esto es Inhibidor de la carcinogenesals. (37,57)

Los acldos grasocs volatiles producidos en el celon pueden
tambien ser absorbldos en la sangre y entrar en el metabol ismo
intermediario como uUna fuente de energia, que representa

alrededor del 70% de la energfa disponible en el que el sustrato

original termentado.

Se ha reportado que el propionato es un inhiblder de la
enzima 3-hidrox1-3 met{| CoA-reductasa, |» enzima limitante en la
sfntesis hepatica del colesteral ¥ que baja el colestero! en

suerc cuando ratas son alimentadas con i, (26)
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8. CONCLUSIONES

Virtusimente no se sabe nada mceroa del! procesc bioldgico
que conduce al desarrcllio de chnoer on ol solon.
Consscuentements, Vlo- intentos por reiscionar Qomponentes
ditt‘tiépl con el cancer permanecen especulativos. Como muestra
la informacidn dada anteriormente, los datos referentes al papel

de la fibra y la grasa.son i(noonolusos.

. B olarifiosoién requiere de mejor oonocimiento de la
estruotura de ia fibra y su funoidn, a-l'eono mayor informsoicn

referente 2 |(a diets.

Como reglia, una dieta aita en fibra es una dieta baja en
grasa, una. dieta bajs en grass es baja en oalor{as; por este
astive se ha 1legadc & pensar que eon los energéticos loe
responsables de dicha aenfermedad, Asf, se ha sugerido que

deberfan |levarse a 0abo mayor numerc de andlisis intradietétiocos

minucioson.

§® sugiere que los mecanismos por 10s que la fibra podria
inhibir e} donnrre!lo de osncer de colon insluyent dilusicn del
contenido colohico, produseion de aoidos grasos de ocadena oorta,
inrﬂblo!o’n de la deshidrox{lacicn de scldos biliares y reguiscioch

de la (ngesta energétics.
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El mecanismo th sporta mas evidencims referentes al pape!
de ia grasa dietdtics en ol céncer de oolon es que ests determina
los niveles de acidos biliares intestinales, as{ ocomo Ia
aoupo-lelén de -I; microflors intestinal, 1» cusl a2 Ssu vez,

metabolizs estos esteroles s compusstcs cancer{gencs en sl oolon,

Se tienen datos, pero aun faltan piezas pars completar el
orucigrama, Esta situscidn puede ser remediads sn el osmpo de 1a
epidemiciogf{s estandarizando ocuestionarios dietdticos, dando
mayor atencicn a los efectos intradieteticos y disponiendo de B&s

datos prospectives.

En @) dres experimental, de necesitan protocolos estandar,
emplec de dietas semipurificadas ¥y un meyor oencoimiente de los

‘principios nutrioionsles.

’lo recomiends bajar el consumo de grasa dietética total para
disminuir ol riesgo & desarroliar cénoer y sun para ayudsr &
retardar o prevenir ol desarrollio de metdstasis en pacientes de
oancer., S$in embarge, es diffci! idear una dieta sabross oon menos
de 20 ~ 25 % de calor{as proveniontes grasa. E! Comite de Dieta,
Nutricidn y Cahoer sugiric un nive! de 30% comc mets dessable y

practica. <a8)
Cap los conceimientos que se tiensn ahora, no es posible
deoir que redudiende is grase dietetica, s® disainuira el riesge

de osnocer, aunque 1a evidencia spunte en esa direccidn., S8in
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embargo, uns dieta baja en contenido de grasa puede disminuir el
riesgo de otras enfermedades oronioas oomo diabetes Yy tormacion
de ocsiculos biliares ai comc una dieta oon baja densidad
caldrion, o8 decir bajs en grass, podris ayudar a prevenir Ia

obesidad.

Se suglere que los agentes promotores del cancer puqd'n
tener una influencis preponcderante scbre el desarrollec del
proceso n-oplilioo en humanos. Ya que la promoolén @8 un pProceso
reversible en ocontraste con el rapido procesc {irreversible ds
infoiacion por ocarcincgenos, la manipulscicn de 1s promootdn
parecer{a ser el meior método para prevenir el cancer del colon,
PUII‘?.O que pueden pasar varims decadas entre la iniciscidn y ia
manifestacisn olfnica del eancer, 1as medidas tomadas hoy pueden

tener un mayor impacto en la naturaleza de eventos futuros.

Se planean estudios de caso-control para determinar si es el
consuno de fibra responsable de ia baja incidencis de céncer dei
colon en el sur de los Estados Unidos Y Flﬂllhdll.v Se coleotaran
higtorias residencisles, asf{ ocomo informaocion gobre la frecuencis
en e! consumo de alimentos 0lpooftiaol. grupos de alimentos vy
micronutsrientes en suerc y determinaciones de mutagenicidad

tecal.
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GLODSARIO

'c.roln5|.no|| Los carcindgenos qufmicos son definldos

operacionalmente por au habilidad para inductr
tumores. Se han aceptado cuatro tipos de respuesta
como evidencia de tumnrfgenicldad:
i. Mayor incidencia de tumores que en controles
2. Presencia de tumores antes que en controles
3. Desarrollo de tipos de tumar no vistos en
controles

4. Mayor ndimero de tumores por animal

fay tres tipos fundamentales de cancert

En

Carcinomacs, aparecen en tejtdos epiteiiales
como la ptel, jag glandulas o .la mucosa que

reviste internamente clertos organos.

Sarcomaasa, de desarrollan en el tejido

conjuntivo, come huesecs, cart{lagos y mdsculcs.

Leuceminsg. afectan 1a sange y el slatema

tintdtico.

vista de que es probable que este involucrado mas de un
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mecanismo en los efectns carclnogénlcos de diferentes qufmicos.

se ha propuesto una clasificaclion mecanicista de |05 calcClnOgenos

que los separa en dos grandes categorias:

a) Genotdxicos: Carclnégenos que interactuan y alteran el
DNA, Esta categorfa incluye los carcindgenos
organicas "cldsicos™ <que =son reactivos
electrof{licos ya sea en su forma original o
despuds de | metaboliame. Fueden ser
lQEntitlcndos por sus efectos genocﬁxlcos
POr media de pruebas a corto plazo.
Represantan un riesgo de naturaleza

cualitativa.

b) Eplgendticos:zincluye todas las clases de carcindgenos
. para los cuales no hay evidencia de

genotoxielidad, Poailbles mecanismos pueden

involucrar dek&ko crdnico a los tejldosn,

desbalance hormonal, efectos lnmunaldglcms Q

actividad promocionsl saobre célulse que han

sido genetlcamente -] independientemente

alteradas por carclnagenos genotdxicom. (B3}

Menas probable por medis de 1interacclones
cavalentes con pratefnas o con el RNA, 1o
que trae consigo una diterenciacidén datada.

Representan un riesgo de naturaleza
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TIPO

cuant{tativa (sus efectos carcinogé}lcos

acurren solamente con aitos niveles ue

expoaicidn)

Esta no excluye que ecarcindgenos genotdxicos

puedan tamblen tener efectos epigenétlcos.

La potencialidad de algunos carclinogencs

puede residir en su mccidn genotoxica, asf{

como pramotora.

Tabla, Clasificacidn de carcindgenos.

A. Genotoxico

1.
2.

3.

Cacindgenos ios. o de acclon primaria.
. .
Precarcindgenos o Carenogenos Zos.

Carcindgenos Inorganicos,

B. Epigenetico

4, Carcindgeno en estado sdtida.
5. Hormonas.
6. Inmunosupresores.
?. Coearcincgenas.
8. Promotores.
t. Carcincfenos primarios: Quimicamente se pueden

reactivos

electroffl{cos que pueden Interactuar con

nueclest{licoas. Incluyen lactonas, epéxidos. fminas.,
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Por definicion todos los carclndgenos primarios son activoa

en pruebas de transtormacidn, pruebas de reparac&&n de DNA y
eigstemas de biodeterminacion rfplda. Sin embargo, frecuentemente
el agente es menos carcinogénico de lo esperado rpor la pruebé

debldo a que hay menos nuciedtilos compitiendo que in vitro. .

2. Precarcinagenos o Carclndgenas 2os: gaon  carcinogenos 1osg

tambien que resultan de la activacidn metabdlica bioquimica de
compuestos precursores |lamados precarcindgenoﬂ. La mayorfa de
“los earcindgenos qufmicos caen dentro de este tipo. Se incluyen
aqui los hidrocarburos policiclicos aromiticos, clertas aminas
aromaticas, alquilnitroscaminas ¥ compuestos relacionados,

micotoxinaa como Aflatoxina B

5. Hormgnas: se ha mostrado que especialmente 1os estrdgenos
causan céncer. Estrogenos tales como los pregentes naturalmente

(Estradiol) o sinteticos pueden causar cancer en animales y en el
hombre cuando son administrados éronscnmente a altoa niveiles o
cuando estan presentes en cantidades no fislolidgicas por targos
periodos de tiempo debido s desordenes en el balance enddcrine

normal .

El mecanismo real de promocion de carbonos por estrdgenos es
sin duda complejo y puede involuerar, incluyendo hormonas
pituitarias coma Is prolactina asi como probablemente, Los

andrdgenos raramente han causade cancer.



. Cocareindgenos: scn agentes que incrementan el proceso
carcinogénico general causado por un carcindgeno genotgxico
cuando es ‘administradc junto con el :arclndgenn. Mecanismos
probables: 1) El cocarcindgeno interviene en e! metabolismo de un
carcindgenoc genotoxico incrementando el nivel del metabelito-
carcinggena activo o disminuyendo e! proceso de detoxificacidn.

2y un cocarcinégeno puede 1incrementar espec{flica o no
egpeciticamente el crecimiento de células can  un genotipo
alterado reflejando cambio neoplésico.reste mecanismo es identico

al que se aplica a promotares.

8. Promotores: son agentes que incrementan 1= respuesta
tumorigenica a un carcindgeno genotdxico <cuandos es aplicado
despuds del carcinbgeno. La demostracicon de este tenomeno d1d
origen al concepto de carcinogenesis en dos etapas:? inieiacldn y
pramoctuh. La aplicacidﬁ del promotor puede ocurcir despuea de
meses a hasta de un ai&o de qilcado el carcinogeno genotoxico Yy
todavia resultar en produccién de ‘tumores. Ne todos los
prometores san cocarcindgenos y no todos los cocarcinogenos son
promotores. Se ha demostrado que los acidos biliares
tespacialmente 20sS. producidos por el metabolismo bactariano a
apotir de acidos blilares ios.) son promotores en is

carcinogenesi{s de colon.

¥a que la promocidn es un rendmeno epigendtico, es altamente
dependiente de !a dosis, requiere de la presencla del agente por

largo tilempo y es reversible: tales agentes necesariamente



requieren de dlfgrente{ evoluciones de clesgo que los

carcinogenos genotd&icos. 83)

Le tase promocicna! de la carclnogenesis juega un papel
mayor en la relacldn_entre la nutricicn y &! dessrrollo de c{ncer

en general, y en particular, la grasa y el cancer.

Etiologiat parte de la Medicina que tiene por objeto el estudio

de las causas de enfermedades.

Inotdenciat proporcion de entermos nuevos de unas entermedad pot

1,002 habitantes en un espacio de tiempo, generalmente un aio.

Morbilidedy nimero propercional deée personas que enferman en

poblacidn v tiempo determinadeos.

mortelidad: numeroa ;proporclonal de muertes en una poblaclca y

tiempo determinados.

KExoreolon) eliminacién de los productos de secrecign de la
gl{ndula que los ha producido o del! reservorio donde

se habfan acumulado.

Secresions funcldn an virtud de la cual un te}ido u organc separa
ciertas sustancias de la sangre y las modifica o
elabora caon ellas un producto nuevo; que vierte tuera

de si o devuelvé a la sangre.



Dietas empleo metSdico de lo necesaric para conservar ta wvida.

BRI SS FAZ0NA00 Jde Jdeteiminacas sustanclias ajimenticias en

el sujeto sano y en el enfermo.
_Nutrlet€n| propiedad esencial y general de los seres vivos que
consiste en el doble proceso de asimilacidn Yy
sesasimilacidn; conjunto de cambios efectuados entre

el organismo y el medio que le rodea.
ileostomias creacldn de una aberturs en el f{lean.

Restricoidn osloricas dietas adecuadas en todos los componentes,

pero la mayor contribucidn caidrica en la
dieta controil, usualmente carbohlidratos,
ha sido apartada del! grupo . experimental,
lo que conduce a una ingesta caldrica

inadecuada. (93)
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