La prevencion del cancer
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Todo tipo de cancer se distingue por su origen, su estructura y su reaccién al tratamiento, por lo cual la prevencién
exitosa de la enfermedad se complica. Existen pocas evidencias que indiquen que una actividad o un elemento
dietético logra impedir el desarrollo del cancer, pues el objetivo de la prevencién del cancer es producir un
resultado en el que nada cambia (es decir, el cdncer no se desarrolla). Ademds, la prevencién del cancer no se
puede lograr con una sola accién, por ende se deben tomar varias medidas preventivas durante muchos afios para
poder evaluar la eficacia del método de prevencién. Incluso si se logra demostrar que algo ayuda a prevenir cierto
tipo de cancer, no hay garantia de que comer o comportarse de cierta manera absolutamente asegure la ausencia
del desarrollo del cancer.

Gran parte de las evidencias que existen para la prevencién del cancer no son definitivas. Por ejemplo, una dieta
baja en grasa,l, 2 alta en fibra 3, 4, frutas y verduras 5, 6 se asocia con un menor riesgo de desarrollar diferentes
tipos de canceres. Por otro lado, varios estudios demuestran que no existe ninguna conexioén entre este tipo de
dietas y una reduccién en los casos de cancer. 7, 8, 9 De igual modo, mientras que algunos estudios indican que
el ejercicio reduce la aparicién de cdncer en algunos en otros, el ejercicio no parece marcar la diferencia.10, 11

A pesar de la evidencia contradictoria, el Instituto nacional del cdncer sostiene que la mejor manera de prevenir el
cancer es hacer ejercicio, asi como seguir una dieta baja en calorias que contenga fibra, frutas y verduras.
También recomiendan evitar una vida sedentaria, comer grasa animal y carnes al carbdn para evitar el riesgo de
desarrollar cdncer.12 Para agregar, varias investigaciones indican que una combinacién de diferentes nutrientes
esenciales es mejor gue el consumo de una gran cantidad de un solo alimento.13

Otra manera de prevenir el cancer es evitar aquellas actividades que estadn asociadas con el desarrollo del cancer.
Algunas de estas actividades son fumar tabaco, 14, 15, 16 tomar bebidas alcohdlicas, 17, 18 la obesidad 17, 19,
20 vy la exposicidén al sol 21, 22 . Un estudio de familias suecas demuestra que el desarrollo del cdncer estd
vinculado con varios factores ambientales, la dieta y la cantidad actividad fisicas que con factores hereditarios.23
La Sociedad americana contra el cancer sugiere que un tercio de las muertes por cancer en los Estados Unidos
estan relacionadas con dietas pobres y la falta de actividad fisica. Ademas, otro tercio de las muertes por céncer se
pueden prevenir al evitar el consumo de tabaco.24 La Organizacién mundial de la salud propone que el 40% de las
muertes por cancer en el mundo, se podrian prevenir con buenas dietas, realizar actividad fisica y no consumir
tabaco.25

Vea las estadisticas de la prevencién del cdncer publicadas por la Sociedad americana del cdncer en el 2015-2016

Aparte de las recomendaciones que se han mencionado, existen algunos suplementos médicos que pueden
contribuir a la prevencion del cancer.26

Las siguientes secciones describen los métodos preventivos para el cdncer con mayor detalle.

El ejercicio y el riesgo del céncer
Antioxidantes

Productos de las plantas (Fitoquimicos)

Medicamentos

Vacunas para el cancer
o Vacuna contra el cdncer cervical

o Vacuna contra el cancer de higado (Vacuna del hepatitis)
e Tablas de la prevencién del cdncer
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éQué es la actividad fisica?

La actividad fisica se define como el uso de los musculos esqueléticos para consumir mas energia en comparacion
con cuando uno estd quieto.27

La actividad fisica puede tomar varias formas, desde una caminata diaria al levantamiento de pesas. La mayoria de
las pautas internacionales recomiendan que los adultos saludables dediquen 150 minutos por semana a la
actividad fisica. Preferiblemente, el ejercicio se debe dividir en el transcurso de la semana. Varias investigaciones
indican que una amplia variedad de beneficios para la salud se pueden lograr al realizar mas actividad fisica.28

El ejercicio puede ocasionar varios cambios en el cuerpo humano. Estos tipos de cambios dependen de la cantidad
y del tipo de ejercicio. El ejercicio aumenta la cantidad de la sangre que se bombea en el corazén (Gasto cardiaco).
Como resultado, el flujo del oxigeno y de la sangre aumenta, lo cual desencadena la secrecién de hormonas, pues
las glandulas adrenales, los tejidos que se encargan de la secrecién de la epinefrina (adrenalina) y de la
norepinefrina (noradrenalina), se activan. El ejercicio provoca la elevacién temporaria del lactato (producto de la
digestion de azlcar en los musculos), la presidn arterial y realza la funcién inmunoldgica. El ejercicio también
acelera el metabolismo y el consumo de la glucosa. Se presume que al combinarse, estos efectos del ejercicio
pueden reducir el cancer.29

La epidemiologia del cancer y su relacién con el ejercicio

La actividad fisica se asocia con un riesgo reducido de desarrollar el cancer en siete partes distintas del cuerpo: la
vejiga, el colon, los senos, el endometrio, los pulmones, el eséfago, el rifidn y el estdmago. La actividad fisica
también se ha vinculado a una reduccién en la incidencia del cdncer del pancreas y de los ovarios.30

Algunos ejemplos que ilustran la relacién entre la actividad fisica y el cancer:

Cancer de vejiga
La actividad fisica se ha vinculado con una reduccion en los casos del cancer de vejiga. Para poder confirmar esta
relacién, se deben realizar mas estudios que se enfoquen en otros factores externos..31

Cancer de seno

Las mujeres que tienen un historial familiar con el cdncer de seno pero que hacen ejercicio con regularidad tienen
un riesgo reducido de desarrollar el cancer de seno pos-menopausia. El efecto que tiene el ejercicio sobre el riesgo
de desarrollar el cancer pre-menopausia sigue bajo investigacién..32

Cancer de colon
Algunos estudios han demostrado que la actividad fisica puede reducir el riesgo de desarrollar el cancer de colon,
especialmente en personas obesas o que estan sobrepeso.33

Céncer del endometrio
Aunque se deben realizar mas investigaciones para poder medir el nivel de la reduccién del riesgo que produce la
actividad fisica, el ejercicio moderado esta asociado con un riesgo menor a desarrollar el cdncer de endometrio..34

Cédncer de eséfago

A pesar de que varios estudios ya indican que la actividad fisica brinda un cierto tipo de proteccién en contra del
cadncer gastrico y de eséfago, para poder evaluar la intensidad del ejercicio que se necesita para gozar de sus
beneficios se deben realizar mas investigaciones.35

Cancer de rifidn (renal)

Una revisiéon de las investigaciones disponibles que se realizé en el 2013 concluyé que la actividad fisica puede
reducir el riesgo de desarrollar el cdncer renal en un 22%. Las investigaciones actuales se centran en determinar la
intensidad, la frecuencia y la duracién del ejercicio que se necesita para reducir el cancer renal.36

¢Como es que el ejercicio reduce el riesgo de desarrollar el cancer?

Aunque estd claro que existe una asociacion entre el ejercicio y un riesgo reducido de desarrollar el cancer, aun se
desconocen los mecanismos detrds de como esto ocurre. Hasta la fecha, gran parte de lo que han logrado
identificar las investigaciones son cambios en las vias metabdlicas claves para el desarrollo del cdncer. Al igual
gue una cantidad elevada de colesterol puede sefialar la presencia de una enfermedad cardiaca, se han hallado a
varios ‘biomarcadores’ que indican que existe un vinculo entre el ejercicio y un riesgo reducido de desarrollar el
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cancer.37
El gjercicio reduce la cantidad de hormonas sexuales

El estrégeno es una hormona sexual que regula al sistema reproductivo femenino. Aunque el estrégeno es
esencial para el cuerpo femenino, las mujeres gue tienen niveles elevados de estrégeno y otras hormonas sexuales
(andrégenos) estan expuestas a un riesgo mayor de desarrollar el cancer de seno. Los estudios demuestran que al
realizarlo con suficiente frecuencia e intensidad, el ejercicio puede ocasionar reducciones significativas a los
niveles de estas hormonas.37

El ejercicio previene la elevacion de los niveles de la insulina

La resistencia a la insulina produce una cantidad alta de insulina y de glucosa dentro de la sangre. La insulina
aumenta la probabilidad de que se desarrolle un tumor al activar la proliferacién de las células (la divisidn rapida) y
la inhibicién de la apoptosis (muerte celular programada).37 Gran parte de la investigacién que se enfoca en los
efectos del ejercicio en el crecimiento del cdncer se centra en la relacién de la enfermedad con los agentes
metabdlicos que circulan por la sangre, particularmente, con la insulina y la glucosa. Se ha demostrado que el
ejercicio tiene una correlacién con una reduccién en los niveles de insulina de los pacientes de cancer.38, 39

El ejercicio reduce la inflamacion y regula los niveles de la insulina39

Un estudio que midié la cantidad, el tipo, y la intensidad de la actividad fisica en conjunto con la grasa corporal y la
dieta, hallé que una combinacidén de actividades aerdbicas y de resistencia estd vinculada con una reduccién en la
cantidad de biomarcadores del cancer.38

Los biomarcadores de la inflamacién incluyen a la proteina reactiva C (una proteina cuya cantidad abunda durante
los periodos de inflamacién), la interleucina-6 (IL-6) y al factor de necrosis pulmonar alfa (proteinas que regulan al
sistema inmunolégico).

Los biomarcadores que indican que el cuerpo tiene un nivel alto de insulina incluyen al péptido C, un producto
secundario de la produccién de la insulina. Los marcadores de la resistencia a la insulina incluyen a una cantidad
alta de triglicéridos (TG), una elevacidén en la proporcién entre el colesterol bueno y malo y una escasez de
adiponectina (un nivel bajo de adiponectina desempefia un rol importante en el desarrollo de las enfermedades
relacionadas a la obesidad.

Varias investigaciones indican que un nivel favorable de biomarcadores de la insulina y de la inflamacién esta
vinculado a la actividad fisica. Las evidencias resaltan los beneficios de la actividad fisica de intensidad moderada.
El ejercicio que combina el entrenamiento aerébico y de resistencia tienen un impacto mas fuerte en comparacién
con el ejercicio aerébico por si solo.

Varios expertos han observado que un nivel alto de actividad fisica que preferiblemente combina la actividad
aerdbica y de resistencia tiene una relacién con cantidades favorables de los biomarcadores de la inflamacién y de
la insulina. Este suceso se manifesté con bastante semejanza entre multiples grupos de personas con distintos
niveles de grasa corporal (adiposidad) y que siguen dietas distintas. La actividad fisica también reduce la
adiposidad, lo cual es esencial para mantener un buen equilibrio entre los niveles de los biomarcadores de la
inflamacién y de la insulina.

El ejercicio realza al sistema inmunoldgico.

El ejercicio promueve la activacién de las células asesinas naturales, una clase de células que tienen la capacidad
de reconocer y matar a otras células, incluyendo a las células cancerigenas. Como resultado de la elevacién del
nivel de catecolaminas (un grupo de hormonas que se secretan al hacer ejercicio), la cantidad de células asesinas
en la sangre crece.

Las células asesinas naturales de los humanos logran matar al cdncer con bastante eficiencia. La activacién de
estas células por medio del ejercicio desempefia un rol Gnico en el tratamiento del cancer. Las investigaciones
indican que el ejercicio puede impulsar la reaccién inmunoldgica a los tumores. El uso de inhbidores de puntos de
control inmunitario también puede realzar la actividad inmune del cuerpo.29

Aprenda mas acerca de los tratamientos con inhibidores de puntos de control inmunitario

El ejercicio cambia los niveles del micro-ARN (miARN)

El ARN es una molécula clave para la circulacién de informacién genética dentro de las células. Mientras que el
ADN es una molécula que ‘almacena’ la informacién genética, el ARN es la estructura ‘funcional’ de la misma. El
micro-ARN es una clase de hilo pequefio de ARN que regula cudntas vias metabdlicas se mantienen activas a la
vez. Se ha demostrado que una cantidad regular de ejercicio a la semana puede cambiar los niveles de varios tipos
de micro-ARN en la sangre. El liquido sanguineo de aquellas personas que hacen mas ejercicio ha logrado reducir
la supervivencia de células de cancer de seno dentro del laboratorio. Por lo tanto, los expertos le atribuyen este
cambio a la cantidad de micro-ARN en esas muestras.40

Aprenda mas acerca del micro-ARN
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El ejercicio cambia los niveles de los radicales de oxigeno y de la sefializacion celular

Los radicales son quimicos que se producen en las células. La formacién de estos puede resultar de la absorcién de
comida, la exposicién a la radiacién y de otros procesos. Los radicales son bastante reactivos y se combinan con o
pueden hasta provocar lesiones en otras partes de la célula con facilidad. Varios de los radicales importantes de
las células provienen del oxigeno, por lo cual se los denomina radicales de oxigeno.

El desarrollo del cancer se puede impulsar por medio de mutaciones u otras lesiones celulares que ocasionan los
radicales. Los niveles de los radicales de oxigeno y de nitrégeno en los musculos esqueléticos aumentan con
ejercicio de intensidad moderada a alta. Mientras tanto, estos niveles elevados provocan la activacién de los genes
y las proteinas que bloquean o destruyen a los radicales. El aumento de la actividad que destruye a los radicales
puede retrasar o matar a las células cancerigenas. La combinacién del ejercicio con la radioterapia y/o la
guimioterapia puede generar un efecto aditivo, mejorando la eficacia de los tratamientos al matar a las células
cancerigenas.41

Se presume que los musculos esqueléticos desempefian un rol esencial en la relacién entre el ejercicio y la
reduccién del cancer. Los musculos esqueléticos producen moléculas de sefalizacién celular (citoquinas) y factores
de crecimiento. Estos agentes pueden movilizarse en la sangre y afectar a todo el cuerpo. Algunos productos
musculares pueden inhibir la actividad de las células de tumores, pues regulan la produccién de proteinas que
bloquean la reproduccién celular, alteran los niveles de los radicales de oxigeno y conllevan a la secrecién del mi-
ARN de sefalizacién celular dentro del sistema circulatorio.

Una combinacién de ejercicio aerdbico y de resistencia parece producir el mejor beneficio para los pacientes y los
sobrevivientes de cancer.

El disefio de las investigaciones que tratan el vinculo entre el cancer y el ejercicio es algo complicado, por lo cual
los resultados no son consistentes. Consecuentemente, es bastante dificil determinar el mecanismo exacto por el
cual el ejercicio reduce el riesgo de desarrollar el cancer. Los estudios que miden la cantidad de ejercicio y lo
comparan con algunos aspectos del cdncer, suelen depender de auto-reportes con respecto al ejercicio, y por ende
son subjetivos y carecen de autenticidad y validez. A pesar de estas limitaciones, nuestro conocimiento acerca del
riesgo del cancer y el ejercicio continla avanzando.39

Disparidades raciales relacionadas a la actividad fisica y a la prevencion del cancer

Las diferencias relacionadas al nivel de actividad fisica pueden surgir de la raza, la etnicidad y el género. Por
ejemplo, un nivel bajo de recursos financieros puede resultar en una mala salud en los nifios, lo cual aumenta la
probabilidad de desarrollar condiciones criticas y la duracién de la hospitalizacién. El estatus econédmico también
afecta el nivel educativo. Una mala salud en la infancia puede afectar la transferencia del estatus econémico y de
un bienestar saludable de generacién en generacién. El 33.8% de los adultos blancos, 23.8% de los adultos
hispanos y el 23.2% de los adultos negros practican la actividad fisica en su tiempo libre con regularidad. El nivel
de actividad fisica no-ocupacional es significativamente menor en la poblacién negra, hispana, y en otras
comunidades minoritarias; estas diferencias, en parte se pueden explicar con el nivel de educacidn, el estatus
socio-econdémico y las ubicaciéon geografica de las residencias de estas personas. Dentro de estas comunidades, la
cantidad de actividad fisica ocupacional es mayor al nivel de actividad fisica recreativa. La ausencia de la actividad
fisica no-ocupacional minimiza los beneficios asociados con el ejercicio, incluyendo a la prevencién del cancer.42

Por ejemplo, un estudio de 1735 pacientes de cancer de seno reveld que la probabilidad de que los pacientes
afroamericanos no realicen la cantidad recomendada de ejercicio antes o después de ser diagnosticados era
considerablemente alta.43

Antioxidantes

El rol que desemperfian los antioxidantes en la prevencién y el tratamiento de una variedad de condiciones médicas
ha recibido bastante atencién publica por la suposicidon de que los antioxidantes pueden tener cierta influencia
positiva en algunas enfermedades. Desafortunadamente, parte del entusiasmo no se basa en evidencia cientifica.
Para comprender coémo funcionan los antioxidantes, primero es importante comprender el proceso de oxidacién.


https://cancerquest.org/#footnote41_XlV-x3-HANdAtaKpKciOp-M5MLtqbxZ2Tkt6xzROLo_mD0s0KffNmWM
https://cancerquest.org/#footnote39_LmSOPdzRsw8VPdDx9W2KsSmnBtetfJr0XGVmoVxE5BA_ogpyWf5R3HpM
https://cancerquest.org/#footnote42_96T1C-xmuI788W38fT9tatJmXxHVjO566l8WQJILrT4_sqAZgLetxJ8N
https://cancerquest.org/#footnote43_dGukRtHyLO7tik6cU23FmClsuLpvpJgoRJ1I8LFRtM_fj361qfQB2fq

¢Qué es la oxidacion?

La oxidacion es el proceso quimico que provoca que los metales se oxiden y que las manzanas se vuelvan
marrones. Cuando este mismo proceso ocurre dentro del cuerpo, las células y los tejidos pueden sufrir lesiones.
Los radicales libres son un grupo de quimicos pequefios y son los agentes causantes de estos dafios. La exposicién
a los radicales libres pueden ser el resultado de una variedad de cosas, como de la inhalacién del humo del tabaco,
el contacto con la radiacién (como la luz solar o los rayos X) e incluso el funcionamiento normal del cuerpo
humano. Los radicales libres son inestables y pueden interactuar con y alterar a otras moléculas, como al ADN, a
los lipidos y a las proteinas. Como resultado de estas reacciones, se presentan cambios (oxidacién) que interfieren
con la actividad normal de las moléculas que se modificaron, dando paso a varios problemas graves al nivel de la
célula y, en Ultima instancia, al nivel corporal.

¢Qué son los antioxidantes?

Como su nombre lo indica, los antioxidantes son moléculas que
previenen o revierten el proceso de la oxidacién, como por ejemplo, las
vitaminas C y E. Los antioxidantes han logrado interactuar con y
neutralizar a los radicales libres en ambitos in vitro, 44, 45ademas

de mejorar y prolongar la salud y vida de los animales 46, 47. Algunas
investigaciones contempordneas se han enfocado en la posibilidad de la
prevencién del cancer en los humanos por medio de los antioxidantes.
Los antioxidantes son sustancias importantes para el cuerpo humano,
pues detienen a las moléculas "radicalizadas" antes de que causen dafio
al donar un electrén a un radical libre sin necesidad de robar otro
electrén. A diferencia de la mayoria de los compuestos, los antioxidantes
son estables con o sin el electrén que donan. Algunos antioxidantes
funcionan de manera "suicida" y neutralizan a los radicales libres al
formar uniones permanentes con ellos.

Fuentes y usos de los antioxidantes

Existen bastantes fuentes de antioxidantes, como el té verde, los frutos rojos, los tomates y la soya. Los
antioxidantes abundan en muchas frutas y verduras ya que las plantas suelen producir antioxidantes para ayudar
a protegerse de los radicales libres creados por la radiacién del sol. Asimismo, el cuerpo humano también produce
algunos antioxidantes por si solo para defenderse en contra del dafio de los radicales libres, sin embargo, esta
proteccién no es absoluta. Por lo tanto, los seres humanos deben consumir antioxidantes de otras fuentes si
desean disminuir el riesgo de desarrollar enfermedades que aumentan por el dafno de los radicales libres. 48 Los
antioxidantes también tienen varios usos practicos no relacionados a la salud humana, por ejemplo: los
restauradores de los museos los usan para conservar artefactos que pertenecian a seres vivos. Los antioxidantes
también pueden prevenir que los alimentos se pudran. Para agregar, estas sustancias también pueden mejorar la
calidad de plasticos, combustibles y pinturas. 48

NOTA: Sdlo porque algo sea saludable no significa que su consumo en grandes cantidades sea lo
mejor. Aun cuando las sustancias sean saludables es peligroso ingerirlas en grandes cantidades. De
hecho, varios estudios recientes han hallado un vinculo entre el consumo de antioxidantes con la propagacién del
céncer, pues los beneficios de los antioxidantes no se limitan a las células sanas; parece que también pueden
contribuir a la supervivencia y a la propagacién de las células cancerigenas. Como parte de una investigacién, se le
administré un farmaco anti-diabético a un grupo de ratones. Este medicamento activa la proteina NRF2, lo cual
aumenta el nivel de antioxidantes en las células. Como resultado, la migracién celular y la metdastasis parecié
haber aumentado en aquellos ratones que tenfan tumores preexistentes. Asegurese de informarle a su médico
sobre cualquier medicamento que pueda estar tomando y siempre pregunte antes de comenzar a tomar cualquier
suplemento.

Vea una entrevista acerca de los antioxidantes con el urélogo Dr. John Petros.
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Vista cercana a los radicales libres

Los atomos estan compuestos de un nlcleo que contiene protones, neutrones, y un grupo de particulas
(electrones) que circulan constantemente alrededor del ndcleo, como satélites alrededor del mundo. En la mayoria
de moléculas, los electrones se movilizan en pares alrededor del nlcleo. Los radicales libres son una excepcién.
pues solamente tienen un electrén (sin pareja) que rodea al nlcleo. Esta cualidad provoca que otras moléculas
experimenten bastante atraccién hacia los radicales. Se dice que una molécula con un electrén desapareado estd
"radicalizada". Estos compuestos radicalizados, o radicales libres, tienen la capacidad de reaccionar rapidamente
con otras moléculas. Por esta razén, estos compuestos también se denominan especies reactivas. El oxigeno es la
especie reactiva mds comun que se encuentra en el cuerpo humano y cuando adquiere un electrén adicional se
denomina especie reactiva de oxigeno (ERO).

Los radicales libres suelen 'robarse' un electrén de otra molécula
cercana para que todos sus electrones estén en pares.
Consecuentemente, las moléculas que donaron su electrén se
convierten en radicales. Esta reaccién de 'robo' de electrones suele
ocurrir en serie dentro de una célula. Para agregar, los radicales libres
pueden afectar a casi cualquier estructura celular, incluyendo al ADN. Si
los radicales libres roban un electréon del ADN, la actividad de la célula 'y
el cédigo genético podrian verse afectados. Las lesiones en el ADN que
surgen de las reacciones con los radicales libres se han vinculado al
proceso de envejecimiento, a la artritis reumatoide, al sindrome del
intestino inflamatorio, sindrome de dificultad respiratoria aguda,
enfisema, y algunos tipos de cancer.49, 48, 50

Productos de plantas (Fitoquimicos)

Los fitoquimicos son compuestos que provienen de las plantas. Los siguientes fitoquimicos suelen ser el enfoque
de varias investigaciones que evallan sus posibles beneficios a la salud humana; incluso cuando se extraen de la
planta de la que proceden. Dentro de los Ultimos afios se ha realizado una gran cantidad de estudios que
investigan la eficacia de estos compuestos naturales, especificamente para la prevencién y el tratamiento del
cancer. Tome en cuenta que el siguiente listado no pretende ser completa, pues existen muchos otros productos
guimicos que se estan examinando. Hemos elegido algunos de los agentes mds populares y estudiados.

Los items de esta lista contienen un enlace a una seccién acerca de los productos de las plantas en nuestra pagina
dedicada a la oncologia integrativa.
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Medicamentos

El gobierno federal regula la administracién de los medicamentos que se utilizan para ayudar a prevenir el cancer
se regulan con gran cautela con fines de garantizar la calidad y la seguridad. La eficacia de la mayoria de los
medicamentos que recomiendan los médicos para prevenir el cancer solamente se manifiesta en ciertas
poblaciones tienen un alto riesgo de desarrollar la enfermedad. Por lo tanto, no es aconsejable que todas las
personas tomen estas medicinas ya que se pueden presentar otras complicaciones. Sin embargo, se ha
demostrado que algunos medicamentos logran reducir el riesgo de desarrollar el cancer y su uso ha sido aprobado
por la FDA para la prevenciéon del cancer, como por ejemplo, los medicamentos antiinflamatorios no esteroides
(AINE) y los antagonistas hormonales tamoxifeno y raloxifeno.

Antiinflamatorios no esteroideos (AINES)

Non-steroidal anti-inflammatory drugs

Tipos de NSAIDs
Inhibidores COX-1:

Estructura del acetaminofén Estructura del diclofenaco
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Estructura del ibuprofeno Estructura del acido salicilico

Inhibidores COX-2:

Estructura del celecoxib Estructura del naproxeno

Estructura del rofecoxib Estructura del valdecoxib

Introduccion y antecedentes

La respuesta inflamatoria es una funcién normal del sistema inmunolégico humano que ayuda a reparar al cuerpo
después de una lesién. Por ejemplo, cuando la piel sufre cortes o lastimados el drea generalmente se enrojece,
arde y se hincha. El sistema inmunoldgico lleva cabo gran parte de este proceso, pues sirve para curar al drea
dafada del cuerpo. Esta reaccién corporal trae sangre rica en nutrientes al drea para que los tejidos lesionados
puedan repararse y reproducir células nuevas.51 A pesar de ser un proceso que usualmente trae beneficios, varias
investigaciones han demostrado que la respuesta inflamatoria humana es importante para mantener el entorno
Optimo para la supervivencia de las células cancerigenas. Por ejemplo, la inflamacién puede promover la
angiogénesis asi como el desarrollo, el crecimiento y la metastasis del tumor. Las células del sistema
inmunolégico, como los macréfagos, también pueden verse afectadas negativamente por la inflamacién. 52, 53,
54,55 Ademas, estas mismas células, que son productos del sistema inmune, pueden averiarse y crecer sin una
regulacién adecuada; este comportamiento puede conducir al inicio de un crecimiento cancerigeno.51

Aprenda mas acerca de la angiogénesis y metdstasis

Los medicamentos Antiinflamatorios No Esteroideos (AINEs) interfieren con la actividad de una familia de enzimas
Ilamadas ciclooxigenasas (COX). Los inhibidores COX previenen gue estas enzimas produzcan sefales quimicas
que inducen la inflamacién, el dolor y posiblemente el crecimiento de un tumor56 Existen dos tipos diferentes de
AINEs, y se suelen clasificar segun el tipo de COX que inhiben (COX-1 o COX-2). Los AINES son muy comunes y se
suelen tomar para aliviar el dolor [acetaminofén(Tylenol®), diclofenaco (Voltaren®), ibuprofeno (Advil®), acido
salicilico (Aspirin®), celecoxib (Celebrex®), naproxeno (Aleve®), rofecoxib (Vioxx®), y valdecoxib (Bextra®)]. La
aspirina también se toma para la prevencién de enfermedades del corazén. Para este uso, la dosis promedio de la
aspirina que recomiendan los doctores es de 81mg/dia.57

Investigacion cientifica

Los investigadores indican que los AINEs son agentes quimiopreventivos efectivos, pero se han identificado efectos
secundarios que se deben tomar en cuenta. Se ha demostrado que el uso regular de la aspirina ha reducido el
riesgo de desarrollar el cancer colorrectal y su recurrencia en humanos 58, 59, 56, 60, 61, 62 . AlUn se

desconoce el mecanismo por el cual estos fdrmacos logran reducir el riesgo de desarrollar algun céncer, pero
parece ser que tiene algo que ver con la habilidad que poseen para bloquear las ciclooxigenasas (COX).63

El consumo de los inhibidores COX-1 estd asociado con algunos problemas digestivos como son las hemorragias y
Ulceras.57

Algunos estudios se han estado enfocando en los inhibidores COX-2 y en la posibilidad de que estos aumenten el
riesgo de sufrir ataques al corazén y pardélisis cerebral.64 Por esta razén es que se recomienda que solamente la
gente que tiene un alto riesgo de desarrollar el cdncer tome medicinas AINE de manera regular como método
preventivo. Varias investigaciones pretenden identificar la sub-poblacién de la gente que deberia tomar AINE para
reducir el desarrollo de cancer de colon.65

En algunos casos, la aspirina, un tipo de AINE se ha documentado como reductor de riesgo de desarrollar ciertos
tipos de canceres, notablemente el cadncer colorrectal, y algunos canceres del eséfago, estémago, seno, ovario y
pulmén.66 También se ha demostrado que la aspirina puede reducir el riesgo de desarrollar un eséfago de Barrett,
un precursor del cancer de eséfago.67 Sin embargo, se ha propuesto que el uso de la aspirina puede incrementar
el riesgo de desarrollar cdncer de rifién.68

En algunos estudios se ha visto que algunos individuos que tienen un alto riesgo de desarrollar el cdncer de colon
pueden reducir la recurrencias de adenomas o adenomas avanzados del colon mediante el uso de la aspirina.69
Sin embargo, su efectividad en la prevenciéon puede depender de la duracién del uso y la dosis que se ingiere 70,
71. Se ha documentado que el uso a largo plazo de la aspirina puede reducir la incidencia del cdncer de colon. En
contraste, aquellos estudios que administraron dosis de aspirina por menos tiempo no obtuvieron dichos
resultados 72, 73. La Comisidn de Servicios Preventivos de los Estados Unidos ha concluido que por lo general, el
consumo de la aspirina con fines preventivos puede provocar mayor dafio que beneficio en aquellos individuos que
no tienen un riesgo elevado de desarrollar el cancer de colon.74 Tome en cuenta que se necesitan mas
investigaciones para definir si los beneficios superan los posibles riesgos para las personas que tienen un mayor
riesgo de desarrollar cancer colorrectal. En resumen, se ha demostrado que la aspirina puede reducir el riesgo de
desarrollar el cancer colorrectal y los adenomas, y la recurrencia de las mismas. Sin embargo, la eficacia del
consumo de la aspirina para la prevencién del cdncer colorrectal depende del riesgo de que una persona desarrolle
cancer, pues los posibles efectos negativos de la aspirina deben compararse con sus beneficios de
quimioprevencion.
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Asimismo, los resultados de algunos estudios enfocados en el consumo de la aspirina y la reduccién del riesgo de
desarrollar el cancer de préstata han sido inconsistentes.75 Varias investigaciones indican que la aspirina puede
reducir los niveles de un antigeno prostatico especifico en individuos que tienen canceres latentes, y por lo tanto
afecta la deteccién de céncer de préstata.76 Otras investigaciones indican que con el cadncer colorrectal, la dosis y
la duracién del consumo de la aspirina desempefa un papel importante en el efecto protector del farmaco.77 Por
ejemplo, un grupo de expertos concluyé que la exposiciéon a una dosis de al menos 80mg de aspirina por 8 afos
ocasionaba a una decadencia del 18% en el riesgo del desarrollo del cancer de préstata. Sin embargo, al realizar
una evaluacién un afio después de que los participantes hayan tomado aspirina de manera regular por 7 afos, no
se encontré ningun efecto preventivo.

AUn se desconoce si la aspirina también puede reducir el riesgo de desarrollar el cdncer de mama. Mientras
algunos estudios han demostrado que el uso de la aspirina esta asociado con la reduccidon del desarrollo del cancer
de mamaZ8, otros indican que no se logra reducir el riesgo del desarrollo del cdncer como resultado del uso de la
aspirina como método preventivo.77 Una posible explicacién es que los efectos de la medicina se manifiestan de
manera segun el tipo de cdncer de mama. Por ejemplo, el consumo diario de la aspirina esta asociado con la
reduccién del riesgo de desarrollar el cdncer de mama ER-positivo.77 Algunas investigaciones recientes sefialan
que la aspirina también puede prevenir la metastasis en el cAncer de mama 79.

Aprobacion de la Administracion de alimentos y farmacos de los Estados Unidos (FDA)

El Celecoxib (Celebrex®) es el Unico AINE cuyo uso ha sido aprobado para tratar al cancer. Este medicamento se
puede administrar para la reduccién de pélipos en aquellos que sufren de desordenes genéticos raros (poliposis
adenomatosa). 80. En el afio 2007 la Comisién de Servicios Preventivos de los Estados Unidos hizo recomendé
evitar el uso de la aspirina para la prevencién del cadncer colorrectal.81

Antagonistas Hormonales

phytoestrogens

Medicamentos:
Tamoxifeno- Nolvadex®
Raloxifeno- Evista®, Keoxifeno, Raloxifeno hidroclorado

Clasificados como:
Antagonistas hormonales

Estructura del tamoxifeno Estructura del raloxifeno

Introduccion y Antecedentes

El tamoxifeno y el raloxifeno son dos medicamentos distintos cuya estructura se asemeja a la del estrégeno.
Originalmente el tamoxifeno se desarrollé en la década de los 60 como un posible anticonceptivo, sin embargo
después de que se descubrié que era ineficaz para este uso, los médicos comenzaron a investigarlo por su posible
uso en contra de los canceres estimulados por estrégenos. 82, 83 Diez afios después se ejecutd una serie de
estudios con el cdncer de mama en etapa avanzada y se descubrié que este fdrmaco podria ser un tratamiento
potente. En el aflo 1998 se aprobd el uso del tamoxifeno como el primer agente quimiopreventivo para mujeres
que tienen alto riesgo de cadncer de mama. 83, 84

El tamoxifeno y raloxifeno estadn clasificados como moduladores selectivos de los receptores de estrégenos (MSRE)
por su capacidad de bloquear la reaccién celular hacia los estrégenos. Se ha descubierto que el tamoxifeno puede
inducir el desarrollo del cancer de Utero y el crecimiento de codgulos sanguineos que podrian bloquear las arterias
(tromboembolia). A causa de este efecto secundario negativo, los doctores recomiendan que Unicamente las
mujeres con riesgos altos de desarrollar el cancer de mama deberian tomar este medicamento como una medida
preventiva 84, 85 .

Investigacion cientifica

Algunos estudios recientes demuestran que el desarrollo de tumores en el cdncer de mama se puede inhibir segin
los resultados de varios experimentos con ratas que fueron tratadas con tamoxifeno.86 A pesar de los efectos
positivos del tamoxifeno, se ha descubierto que esta medicina puede aumentar las posibilidades de desarrollar el
cancer de Utero y de endometrio; esto podria ser por su habilidad de dafiar al ADN en las células sanas.87 Por otro
lado, se ha visto que el tamoxifeno y el raloxifeno tienen la capacidad de reducir la incidencia de invasién del
cédncer de mama por un 50% en las mujeres que tienen un alto riesgo de desarrollarlo 88, 89, 90, 91 .

Aprobacion de la Administracion de Alimentos y Farmacos de los Estados Unidos (FDA)

El uso del tamoxifeno fue aprobado por la FDA en el 1977 para el tratamiento del cancer de mama.
Subsecuentemente, el tamoxifeno fue aprobado como método preventivo de la recurrencia de tejidos cancerigenos
que se extrajeron quirlirgicamente y del desarrollo del cidncer de mama en mujeres que tienen un alto

riesgo.83 Asimismo, el uso del raloxifeno fue aprobado por la FDA para la prevenir y combatir el cancery la
pérdida ésea (osteoporosis)92, 89 .
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Vacunas

La prevencién del cancer es el objetivo principal de los investigadores y de los médicos del cancer; esto se puede
lograr mediante la prevencién de aquellas infecciones con agentes (virus, bacterias y pardsitos) que pueden causar
el cdncer. Varias vacunas se han desarrollado y se han aprobado para su uso en la prevencién de la infecciéon con
el virus de la hepatitis B (una causa de cancer de higado) y del papiloma humano (la principal causa de cancer de
cuello uterino y una causa de céncer de cabeza/cuello y del tracto urogenital de hombres y mujeres). Obtenga mas
informacidn sobre las vacunas aprobadas:

Vacuna contra el cancer cervical

El desarrollo de la vacuna contra el VPH es un paso muy grande en la
batalla contra el cdncer cérvico-uterino.

Hasta la fecha, existen dos vacunas que estan aprobadas para prevenir el
VPH: Gardasil® y Cervarix®.

La vacuna Gardasil® fue aprobado por la FDA para prevenir el VPH,
particularmente sus subtipos 6, 11, 16 y 18, en mujeres entre los 9y 26
afos de edad. En el 16 de octubre del 2009 la FDA también aprobé
Gardasil® para prevenir el crecimiento de quistes genitales ocacionado
por el VPH 6 y 11 en hombres entre 9 y 26 afos de edad.93, 94

La vacuna Cervarix® también previene las infecciones con el VPH 16 y
18. El uso del Cervarix® en los Estados Unicos fue aprobado en el mes de
octubre del 2009.95

Tome en cuenta que las vacunas son profilacticas y no son efectivas en contra de la progresion de una
infeccion por VPH preexistente o de una displasia cervical, y no quitan la necesidad de realizarse los
examenes anuales de deteccidn, pues no todas las formas de VPH que causan cancer (oncogénicas) estan
incluidas en vacunas. 95, 96

Vea el video si desea aprender mas acerca de las vacunas contra el VPH. De clic aqui para ver la entrevista
completa con el Dr. Ira Horowitz

Este tema ha sido cubierto con mas detalle debido a los desarrollos recientes en este campo.

Se presume que la mayor parte de los casos de cancer de cuello uterino son producto de una infeccién con el virus
del papiloma humano (VPH). El VPH tiene mas de 100 variantes (subtipos), sin embargo solamente una fraccién de
ellas esta asociada con el cdncer humano. Por ejemplo, los subtipos 16 y 18 del VPH son las variantes que tienen
mds vinculos con el cancer de cuello uterino humano. Varias caracteristicas del VPH lo convierten en un buen
enfoque en el desarrollo de vacunas, pues el virus es simple, pequefio y tiene un genoma estable. El desarrollo de
la vacuna contra el VPH y los ensayos clinicos siguen en curso.

Gardasil®

La estrategia

Para reiterar, el propésito de las vacunas es aumentar la respuesta del sistema inmunoldgico a cualquier antigeno
extrafo que se detecte en el cuerpo. La idea es que si nuestro sistema inmunoldgico entra en contacto con un

antigeno que ha detectado y eliminado en el pasado, reaccionara con mucha mas fuerza. En el caso de los virus, el
sistema inmunoldgico suele interactuar con las proteinas que se encuentran en el exterior de la particula del virus.

Existe la posibilidad de elaborar agentes no contagiosos dentro del laboratorio que se parecen a los virus
infecciosos pero que no se pueden replicar por su falta de ADN. Estos agentes contienen proteinas virales y son
capaces de generar la misma respuesta inmunoldgica humoral al ser inyectados dentro del cuerpo. Actualmente,
algunas vacunas contra el virus del papiloma humano que se basan en esta tecnologia ya se estdn empleando, o
se encuentran en las etapas avanzadas de desarrollo.

Los agentes:
Gardasil®

La primera vacuna preventiva contra el cdncer que obtuvo la aprobacién de la FDA fue la Gardasil®. La Gardasil®
se disefié para prevenir la infeccién de cuatro subtipos del VPH (6, 11, 16, y 18). Los subtipos 6 y 11 representan
90% de las causas de los quistes genitales, mientras que los subtipos 16 y 18 son responsables del 70% de los
casos de cancer cérvicouterino. La vacuna Gardasil® contiene agentes parecidos al virus al poseer la proteina del
capside de cada uno de los cuatro subtipos del VPH.

La Gardasil® es producto de la farmacéutica Merck Pharmaceuticals. El uso de esta vacuna fue aprobado por la
FDA el 8 de junio del 2006 para la prevencién del cancer cérvicouterino y de quistes genitales en mujeres entre 9 y
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26 afos de edad. Actualmente se investiga la eficacia de la Gardasil® dentro de otros rangos de edades y al
combinarla con otras vacunas. El 16 de octubre del 2009 se aprobd el uso de la vacuna en hombres ente 9 y 26
afios de edad.

Los datos

Después de haber rendido resultados positivos en las fases | y Il de los ensayos clinicos, un total de 12167 mujeres
entre 16 y 26 afos de edad se inscribieron a la fase Il del estudio en en 90 centros investigativos en Brasil,
Colombia, Dinamarca, Finlandia, Islandia, México, Noruega, Perd, Polonia, Singapur, Suecia, el Reino Unido y en los
Estados Unidos. De los mas de 12.000 participantes, 6082 mujeres recibieron un régimen de tres dosis de Gardasil,
mientras que las 6075 restantes recibieron un placebo. El estudio evalué la aparicién de cdnceres no invasivos y
pre-cancerigenos del cuello uterino asociados al VPH 16/18.

Especificamente, las participantes fueron examinadas para detectar la neoplasia intraepitelial cervical (NIC) de
grado moderado (2) y alto (3). La NIC de grado 3 también se conoce como un carcinoma /n situ (CIS). Un CIS es un
precursor inmediato al cancer cérvicouterino invasor de células escamosas. Las participantes también se
sometieron a exdmenes para determinar la presencia o ausencia del adenocarcinoma J/n situ (AlS), un precursor al
cadncer cérvicouterino glandular. Los resultados de la prueba clinica demostraron que la vacuna Gardasil® previene
el 100% de los pre-canceres de grado alto y de los los canceres no-invasivos asociados con el VPH 16/18. La
Gardasil® también reduce el riesgo de desarrollar pre-canceres de grado alto y de cdnceres no-invasivos en
mujeres que pudieron haber no seguido el protocolo o haber sido infectadas con el virus durante el periodo de las
pruebas. El tratamiento recibié la aprobaciéon por la FDA en el verano del 2006. 97, 98, 99, 95

En la mayoria de los casos, el sistema inmunoldgico elimina las infecciones con el VPH en su totalidad. Por ende, el cancer no se desarrolla.

Si las infecciones duran mucho tiempo (varios afios) el cancer se puede desarrollar.

Las vacunas le dan una oportunidad al sistema inmunolégico de prepararse, de tal modo de que si el virus logra entrar al cuerpo, se lo puede
eliminar rapidamente. Esto previene la infeccion y la posibilidad de desarrollar el cancer.

Gardasil 9®

Partiendo del éxito de la Gardasil® se cred una vacuna nueva para proteger al cuerpo humano de subtipos
adicionales del virus del papiloma humano.

La Gardasil 9® cubre a 9 tipos del VPH, de los cuales 4 ya estaban incluidos dentro del enfoque de la Gardasil®, y
5 que no; estos subtipos adicionales del VPH son el 31, 33, 45, 52 y el 58, y son los patégenos responsables de un
20% de los casos de cancer cervical. La Gardasil®9 se administra mediante tres inyecciones: dos meses después

de la primera dosis se administra la segunda, y seis meses después de la primera dosis se administra la tercera.

Como parte de un estudio clinico realizado en los Estados Unidos y en otros paises, casi 14000 participantes
(mujeres entre las edades de 16 a 26) recibieron una dosis completa de Gardasil® o Gardasil®9. La investigacion
hallé que la Gardasil®9 tenia una eficacia de un 97% en la prevencién de las enfermedades que provienen del VPH
31, 33, 45, 52 y 58. También se revel6 que esta nueva vacuna es igual de eficaz a la Gardasil® en la prevencién
de las enfermedades ocasionadas por el VPH 6, 11, 16 y 18. Algunos efectos secundarios de la vacuna incluyen al
dolor en el lugar de inyeccién, hinchazén, enrojecimiento y dolor de cabeza.

La Gardasil®9 también es un producto de la farmacéutica Merck Pharmaceuticals. El 10 de diciembre del 2014 fue
el dia en el cual el uso de la Gardasil®9 en mujeres de 9 a 26 afios de edad y en hombres de 9 a 15 afos de edad
se aprobd. En el 2016, un regimen de dos dosis en personas de 9 a 14 afos de edad se aprob6100

Mas acerca de la Gardasil® de parte de Merck
Busque ensayos clinicos con la Gardasil® en la pagina web del Instituto nacional de cancer

Cervarix®

La farmacéutica Glaxo Smith Kline desarrollé una segunda vacuna contra el Virus del Papiloma Humano (VPH),
cuya aprobacion de parte de la FDA se otorgd en el mes de octubre del 2009 para su uso en mujeres entre 10 y 25
anos de edad. 92 La Cervarix® esta disefiada para proteger al cuerpo en contra de la infeccién del VPH 16 y 18.
Estos dos subtipos representan la causa de 70% de los casos de cancer cérvicouterino. Ademas de tener dos
particulas que se asemejan a las que tiene el virus, la vacuna también contiene ciertos quimicos (hidréxido de
aluminio y lipido A monofosforilado (AS04)) que realzan la respuesta inmunolégica a las proteinas virales.

La fase lll del estudio doble ciego de con la Cervarix® (controlado con un placebo) se llevo a cabo con mas de
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1,100 mujeres entre las edades de 15 y 25 en Norteamérica y en Brasil. Las que recibieron Cervarix®, recibieron
tres dosis de la vacuna durante un periodo de seis meses, semejante a como se administra la Gardasil®. Los
resultados tras 27 meses de seguimiento demostraron una tasa de eficiencia de 92% contra infecciones nuevas y
un 100% de proteccién en contra una infeccién persistente con el VPH. Los resultados también demostraron que el
AS04 ayudaba a la vacuna a maximizar la respuesta inmunolégica que ocurriria con una infecciéon natural.101

En el 2016 se descontinud la produccién de la Cervarix®.

Busque estudios (ensayos) clinicos gue estan utilizando Cervarix® en el Instituto nacional del cancer (NCI).
Cancer de higado (virus del hepatitis)

La infeccidn crénica con el virus de la hepatitis es uno de los mayores factores de riesgo para el desarrollo de
cancer de higado. Tanto el virus de la hepatitis B (HBV) como el virus de la hepatitis C (HCV) estdn asociados con el
céncer de higado.102, 103 Globalmente, la infeccién con el virus de la hepatitis B es extremadamente comun, con
aproximadamente 240 millones de personas infectadas alrededor del mundo en el 2005.104

Una vacuna contra la hepatitis B se aprobdé en 1981, convirtiéndola en la primera vacuna de prevencion del
caéncer.105 Hoy en dia, los bebés estadounidenses reciben una vacuna de rutina contra la hepatitis B poco tiempo
después de nacer. También se recomienda que los adultos se vacunen contra la hepatitis B.106,

107 Desafortunadamente, no existe una vacuna para prevenir la infeccién con el virus de la hepatitis C.

Tablas de prevencion de cancer

Clasificacion Quimicos
Farmacos [AINEs, Tamoxifen, Raloxifen

. . Antocianina, Curcumina, EGCG, Licopeno, Fitoestrégenos, Picnogenol, Resveratrol, Selenio,
Fitoquimicos Vitamin E

Procesos bioldgicos

afectados Quimicos

IAngiogénesis |Curcumina, EGCG, Resveratrol

|Apoptosis |Antocianina, Curcumina, EGCG, Licopeno, Resveratrol, Selenio
Inflamacién |Antocianina, Picnogenol, AINEs

[Metéstasis |Curcumina, AINEs, Vitamin E, Resveratrol

Oxidacion Antocianina, Cdrcuma, EGCG, Licopeno, Fitoestrégenos, Picnogenol
(Antioxidantes)

Proliferacién |Antocianina, Cdrcuma, AINEs, EGCG, Selenio,

|Actividad enzimatica |NSAIDs
|Actividad hormonal ITamoxifen, Raloxifene
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