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Nutrición como factor epigenético regulador del cáncer
Nutrition as an epigenetic factor in develops of cancer

Ovidio Hernando-Requejo1, Hortensia García de Quinto2 y M.ª Carmen Rubio Rodríguez3

1Hospital Universitario HM Puerta del Sur. Móstoles, Madrid. 2Hospital Universitario Ramón y Cajal. Madrid. 3Hospital Universitario HM Sanchinarro. Madrid

Palabras clave: 

Nutrición. 
Epigenética. Cáncer.

Resumen
Introducción: el cáncer es una enfermedad de incidencia y prevalencia crecientes en los últimos años. Es la segunda causa de muerte en 
nuestro país. La nutrición ha demostrado ser un factor importante en el desarrollo del cáncer, si bien el nivel de evidencia clásico no ha alcanzado 
el nivel esperado. La epigenética en los últimos años se ha desarrollado para intentar buscar una relación sólida entre la nutrición y las posibles 
alteraciones que dan lugar al desarrollo de una neoplasia.

Objetivos: se ha llevado a cabo una revisión de la evidencia de la relación que existe entre la nutrición y el cáncer en base a cambios epigenéticos. 

Métodos: búsqueda bibliográfica y selección de aquellos estudios más relevantes. 

Resultados y discusión: existe una relación entre la nutrición y las alteraciones epigenéticas que pueden provocar o proteger de ciertos tipos 
de cáncer. El conocimiento de dichas alteraciones puede ser un excelente método de prevención primaria que intente reducir la incidencia de 
ciertos tipos de cáncer. Existen estudios que relacionan los folatos, los polifenoles, el selenio, los isotiocianatos y la vitamina D, entre otros, con 
enfermedades neoplásicas. El mayor conocimiento de la relación nutrición-epigenética-cáncer, se presentará como una oportunidad para disponer 
de un importante factor de protección para la población general.
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Abstract
Introduction: the incidence and prevalence of cancer disease is growing in the last years, cancer is currently the second cause of death in 
Spain. For years nutrition has been linked with cancer as etiologic factor, but evidence levels are poorer than expected. With science advances, 
epigenetic have became a large field in nutrition to try to find solid relationships between nutrition and cancer development.

Objectives: this paper reviews the scientific evidence and the possible links between cancer etiology and nutrition.

Methods: bibliographic review and selection of the most relevant studies found.

Results and discussion: there is a relationship between nutrition and epigenetic modifications that can cause or prevent different types of 
cancer, by knowing those alterations we will be able to perform some primary prevention strategies trying to reduce cancer incidence. There 
is evidence that folates, polyphenols, selenium, isothiocyanates and Vitamin D, among others, can be related with cancer development. With a 
growing knowledge on the relationship between cancer, nutrition and epigenetics we will have the opportunity to use it as an important protective 
factor for the general population.
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INTRODUCCIÓN

El cáncer continúa representando un importante problema de 
salud en países desarrollados. La prevalencia aumenta de forma 
directamente proporcional a los avances en su tratamiento y la 
incidencia también presenta una tendencia ascendente. Según 
datos de la Agencia Internacional para el Estudio del Cáncer (Glo-
bocan 2012) (1), se estima un crecimiento en la incidencia del 
cáncer entre el año 2012 y el 2035 de 69 607 casos en hombres 
y de 30 272 casos en mujeres. 

Según datos de la Red Española de Registros de cáncer (Rede-
can) (2) presentados por la Sociedad Española de Oncología Médica 
(SEOM), en España el cáncer más frecuente en varones es el de 
próstata, seguido del cáncer colorrectal y el de pulmón. En mujeres, 
el cáncer más frecuente es el de mama, seguido del colorrectal 
y el de pulmón. En ambos sexos y de forma global, el cáncer de 
colon sería el más frecuente. El cáncer se mantiene de manera 
global como la segunda causa de mortalidad en España tras las 
enfermedades cardiovasculares, y es la primera causa en varones. 
De forma global, las tasas de mortalidad por cáncer en España 
han disminuido en las últimas décadas de forma considerable (3). 

La nutrición es muy importante en la oncología, ya que va a 
tener relación con la prevención de la enfermedad, la tolerancia 
a los tratamientos, la calidad de vida de los pacientes e incluso 
con su supervivencia. En toda transformación neoplásica de una 
célula, independientemente de la causa subyacente, van a produ-
cirse una serie de cambios genéticos y mutaciones que conducen 
a la pérdida morfológica y funcional de la célula y a la formación 
de un cáncer. La nutrición va a estar íntimamente relacionada 
con los elementos que regulan el ciclo celular y cuya alteración 
puede desencadenar la formación de una neoplasia. Se sabe 
que la nutrición tiene relación directa con: la reparación del ADN, 
la proliferación celular, la regulación hormonal, la diferenciación 
celular, la inflamación y la inmunidad, la apoptosis, los reguladores 
del ciclo celular y el metabolismo de carcinógenos (4). 

Desde un punto de vista clásico, se ha estudiado la relación 
que puede haber entre la nutrición y el desarrollo o la prevención 
del cáncer en estudios de cohortes, y es difícil encontrar estu-
dios aleatorizados con resultados sólidos. Hasta la fecha tenemos 
información de que algunos alimentos pueden comportarse como 
protectores frente a la aparición de cáncer, mientras que otros 
pueden inducir su aparición. También otros factores muy rela-
cionados con la dieta, como la obesidad y el sedentarismo, han 
demostrado ser un factor etiológico de cáncer mediante la activa-
ción o la supresión de vías metabólicas relacionadas con mTOR y 
AMPK. En la tabla I puede encontrarse un resumen de la relación 
entre la nutrición y el desarrollo o prevención del cáncer basado 
en una revisión previa de datos de estudios prospectivos, revisio-
nes sistemáticas y metaanálisis de estudios no aleatorizados (5). 

EPIGENÉTICA

El término epigenética fue inicialmente propuesto por Conrad 
Hal Waddington en 1942 (6), quien, en sus estudios sobre el desa-

rrollo, encuentra la epigenética como una serie de mecanismos 
causales del desarrollo que convierten al fenotipo en individuo. 
La definición ha evolucionado posteriormente, de forma que, 
actualmente, por epigenética se entienden una serie de cambios 
heredables en la expresión de genes que no pueden explicarse 
por cambios en la secuencia de ADN.

La epigenética modula nuestros genes en base a la exposición 
que tenemos al medio en el que vivimos: factores dietéticos, socio-
culturales, el estado de salud, el poder adquisitivo, la práctica de  
ejercicio físico y los hábitos tóxicos son factores moduladores 
de nuestra epigenética que comienzan a actuar desde que el 
individuo se encuentra desarrollándose en el útero materno y 
terminarán con su muerte.

A diferencia de la genética clásica, en la que la clonación de un 
individuo daría como resultado individuos iguales, la epigenética 
explicaría por qué distintos clones de un mismo individuo genéti-
camente iguales pueden presentar distinto estado de salud y dis-
tinta relación con el medio y las personas, entre otras diferencias.

La epigenética ejerce su acción sobre nuestro ADN mediante 
una serie de moduladores epigenéticos (7). Los de mayor impor-
tancia son: 

Metilación del ADN. De forma fisiológica existen regiones del 
ADN hipermetiladas; de esta manera no se expresan, por ejem-
plo, para ocultar dobles alelos de progenitores en regiones de 
control de ciertos genes que son específicos de un único tejido, 
etc. Así, si se produce una hipometilación del ADN celular o si se 
produce una hipermetilación de genes supresores de tumores, 
esto conduce a la proliferación celular y al riesgo de desarrollar 
un cáncer. 

Histonas. Las histonas son proteínas que forman la cromatina 
junto con el ADN. Al compactar el ADN, lo protege y lo compacta. 

Tabla I. Resumen de los componentes  
de la dieta que pueden prevenir  

o causar cáncer
Componente Protector de: Causante de:

Fruta y verdura
CCR, pulmón, 

estómago, mama

Fibra CCR

Carne roja  
y procesada

CCR

Pescado
Hepatocarcinoma, 

tumores G-I

Obesidad CCR, mama

Soja Mama

Alcohol
CyC, mama, CCR, 

esófago

Vitaminas / 
Antioxidantes

CCR

CCR: cáncer colorrectal; CyC: cáncer de cabeza y cuello; Tumores G-I: 
tumores gastrointestinales
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Pero las histonas no son meras proteínas de embalado, ya que tam-
bién tienen una importante función en el control transcripcional y en 
la regulación de la expresión genética. Su alteración en forma de 
acetilación de lisinas, metilación de arginina y lisina y fosforilación 
de serina es un importante modulador epigenético que produce 
silenciación génica.

ARN no codificante o de interferencia (iARN). Son secuencias de 
ARN que no codifican para ninguna proteína, pero sus secuencias 
complementan otras de ADN o ARN, que se unen a su extremo 
3´ y lo bloquean, con lo que inhiben su transcripción. Son, por 
tanto, reguladores postranscripcionales de la expresión génica. 
Su presencia en células tumorales puede invalidar secuencias de 
mARN, lo que a la postre produce proliferación celular, alteración 
de apoptosis o indiferenciación celular. 

En el contexto del cáncer, la transformación de una célula 
sana en una neoplásica conlleva, en general, acúmulo de cam-
bios negativos en la modulación epigenética con hipometilación 
de genes promotores del crecimiento celular, hipermetilación de 
genes supresores de tumores y alteración de histonas que favo-
recen la transformación tumoral.

OBJETIVOS

La nutrición es una parte muy importante de la epigenética, y 
la epigenética se relaciona con el desarrollo de cáncer. El estudio 
de los cambios epigenéticos inducidos por la dieta que pueden 
ser un factor de riesgo en el desarrollo de una neoplasia es un 
nuevo campo de investigación de gran interés. 

El objetivo es responder a algunas cuestiones de interés con 
respecto a la epigenética y a su relación con la nutrición y el 
cáncer, y analizar la evidencia acumulada:

–  ¿Por qué epigenética, nutrición y cáncer?
–  ¿Qué interés puede tener la epigenética en la nutrición y 

el cáncer?
–  Interacciones entre epigenética, nutrición y desarrollo de cáncer. 

MÉTODOS

Se ha llevado a cabo una revisión bibliográfica entre los años 
2000 y 2019 relacionando los términos nutrition, cancer y epi-
genetics con distintos filtros en base a términos boléanos en las 
principales bases de datos disponibles (PubMed, SCOPUS e ISI 
Web of Knowledge). Los estudios se han seleccionado en base a 
su relevancia e interés para el tema a desarrollar, así como en base 
a los distintos tipos de cáncer más frecuentes en nuestro medio.

RESULTADOS Y DISCUSIÓN

¿POR QUÉ EPIGENÉTICA Y CÁNCER?

El mecanismo por el que los alimentos pueden ser factor  
de riesgo o factor protector del cáncer dependen en gran manera 

de lo que se han llamado los omics de la nutrición. De esta manera, 
la ingesta activaría la nutrigenómica que, por medio de la nutrige-
nética, se relaciona con el ADN y, por medio de la epigenética y de 
la transcriptómica, con el ARN. Estos cambios que se inducen en 
el ARN y el ADN pueden variar el fenotipo del individuo (8). Por lo 
tanto, la posibilidad de que un alimento o sus componentes tengan 
influencia en el cáncer dependerá de estos procesos, entre los que, 
dentro de la nutrigenómica, se encuentra la epigenética. 

La nutrigenómica podría utilizarse para identificar a la población 
susceptible de responder a una actuación nutricional preventiva 
determinada y mejorar así los pobres resultados de los estudios 
de prevención clásicos.

¿QUÉ INTERÉS PODRÍA TENER  
LA EPIGENÉTICA EN LA NUTRICIÓN  
Y EL CÁNCER?

El estudio a fondo de la modulación epigenética puede ayudar-
nos a averiguar si una dieta determinada o una serie de hábitos 
dietéticos pueden producir cambios epigenéticos que aumentan 
el riesgo de padecer un cáncer, asumiendo que el genoma no es 
modificable, pero sí las alteraciones epigenéticas de la población.

El conocimiento de la relación nutrición-epigenética puede dar 
lugar a campañas de prevención que instruyan a la población en 
el abandono de hábitos nutricionales que aumentan el riesgo de 
padecer un cáncer. 

La catalogación del epigenotipo de un individuo puede llegar a 
informar sobre un factor pronóstico o diagnóstico para predecir o 
detectar la incidencia de distintos tipos de neoplasias.

La utilización de la epigenética en la prevención o corrección 
de hábitos dietéticos perjudiciales se basa en la idea del “registro 
fósil molecular”. Ante la hipótesis de que la nutrición influye en el 
riesgo de padecer un cáncer alterando el epigenoma, se asume 
de forma implícita que la historia de exposición al medio de un 
individuo se registra en el tiempo en forma de alteraciones epi-
genéticas en el genoma de los tejidos sanos. Salvo que dichos 
cambios sean muy fugaces en el tiempo y no dejen huella, existiría 
un registro fósil molecular de la exposición individual cuyo estudio 
puede derivar en su utilización como factor pronóstico o diagnós-
tico en cualquier enfermedad en la que la interacción gen-medio 
sea significativa (9).

Existe ya cierto grado de evidencia de que la dieta, modifican-
do las condiciones de regulación epigenética, puede prevenir el 
cáncer. La evidencia actual es una aproximación que puede variar 
según avanza la investigación.

INTERACCIONES ENTRE EPIGENÉTICA, 
NUTRICIÓN Y DESARROLLO DE CÁNCER

Aunque se han investigado numerosas sustancias que pueden 
tener un efecto a través de la epigenética en el desarrollo o en la 
prevención de cáncer, a continuación se analizarán las que más 
relevancia han presentado. No obstante, otras, como la vitamina C, 
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el butirato, la jalea real y los metales pesados, como el cadmio o el  
arsénico, también tienen cierto grado de evidencia en animales 
de laboratorio.

Folatos

Los folatos convierten la homocisteína en metionina y metilan 
el ADN. Se han propuesto asociaciones entre los folatos y las 
modificaciones epigenéticas que, por el momento, son incon-
sistentes, ya que dependen del tipo de célula, del genotipo y del 
epigenotipo y de si el consumo de folato proviene de la dieta o 
de suplementos artificiales.

En el carcinoma epidermoide de cavidad oral se ha descrito, en 
pacientes con genotipo MTHF reductasa 677TT, cómo el consumo de  
alcohol aumenta el riesgo de metilación de genes supresores  
de tumores y, por lo tanto, de padecer cáncer. El consumo de eta-
nol interfiere con la producción de SAM al inhibir la disponibilidad 
de vitaminas B

6
 y B

12
 (10).

Dos estudios han relacionado de forma directa el consumo de  
alcohol y el déficit de folatos con el aumento de metilación  
de genes supresores y de cáncer colorrectal (p16, APC, etc.) 
No obstante, ante una eventual suplementación con folatos, 
hay que asegurarse de que el individuo no padece ya un cán-
cer colorrectal, pues entonces dicha suplementación podría ser 
perniciosa (11,12). 

Según un estudio realizado en Asia, en mujeres premenopáu-
sicas el consumo de folatos se relaciona con un menor riesgo de 
cáncer de mama (13). Este hallazgo sugiere que una intervención 
dietética en diferentes edades puede dar distintos resultados. 

Polifenoles

Son una familia de sustancias antioxidantes abundantes en 
alimentos de origen vegetal. Pueden encontrarse en el té verde, 
el café, el vino tinto y la soja, entre otros alimentos.

Los polifenoles del té verde inhiben la invasión tumoral y la 
angiogénesis en modelos animales para cáncer de piel. Existen 
datos que relacionan su consumo con una disminución de pade-
cer cáncer colorrectal, cáncer de mama, hepatocarcinoma, cáncer 
de ovario, de páncreas y de próstata en adultos (14-18).

Los efectos de los polifenoles del té verde son mediados por la 
hipometilación o la supresión de la metilación en genes supreso-
res de tumores y por los efectos antioxidantes. 

En ratones se ha comprobado cómo un consumo elevado de 
polifenoles del té verde tiene impacto en la modificación de las 
histonas. En estos estudios se ha conseguido inhibir las metásta-
sis alterando las histona-deacetilasas y aumentando la expresión 
de la histona H3 (16).

El resveratrol presenta actividad sobre la epigenética de células 
tumorales al alterar las ADN metiltransferasas y los iARN, pero no 
actúa sobre los tejidos normales. También se ha demostrado que 
puede producir acetilación de histonas y puede activar o reprimir 
genes como p53, actuando como protector frente al cáncer (19).

La genisteína y la daidzeína son polifenoles presentes en la 
soja. Actúan como agonistas parciales del receptor estrogénico 
(por lo que no deben recomendarse en pacientes con cáncer de 
mama en tratamiento con tamoxifeno).

El consumo de soja en la infancia y en la adolescencia se ha 
relacionado con menor riesgo de cáncer de mama (20-22). Los 
polifenoles de la soja presentan una relación dosis-directa con la 
metilación de genes precursores de cáncer de mama. En el cán-
cer de próstata metilan genes que favorecen la proliferación y la 
invasión. En cáncer de esófago y mama se ha podido, gracias a 
la genisteína, reactivar genes supresores de tumores al revertir la 
hipermetilación de dichos genes. En cáncer de próstata, las modi-
ficaciones que producen sobre el iARN pueden inhibir la aparición 
de metástasis (23). 

Selenio

El selenio ha sido identificado como un factor protector contra el 
cáncer en general. Fundamentalmente ejerce su papel mediante la 
modificación epigenética de las histonas. En estudios epidemiológicos 
y ensayos clínicos, se ha demostrado cómo la suplementación con 
levaduras enriquecidas disminuye el riesgo de cáncer de próstata (24).

Isotiocianatos

Los isotiocianatos son un tipo de glucosinolato degradado que 
presenta actividad antitumoral. Están presentes, entre otros, en 
el brócoli y en las coles de Bruselas. En estudios en cáncer de 
colon muestran que los isotiocianatos pueden suprimir la expre-
sión de ADN metiltransferasas y aumentar la expresión de genes 
que regulan el ciclo celular y disminuyen la proliferación celular, 
y presentan un efecto protector frente a la aparición de tumores. 

En el estudio de Meeran (25) se objetiva que los isotiocianatos 
pueden revertir la agresividad de las células tumorales de cáncer de 
mama, haciendo que células metastásicas con receptores de estró-
genos negativos pasen a tener dichos receptores positivos y sean más 
sensibles a los inhibidores. A este respecto, dicho estudio demuestra 
el beneficio de administrar isotiocianatos, polifenoles del té verde y 
tamoxifeno en cuanto a muerte celular e inhibición de proliferación al 
compararlo con la administración de tamoxifeno aislada.

Vitamina D

La vitamina D puede, junto al se, tener un importante papel 
en la reversión de ciertas actividades epigenéticas. De momento 
ha habido algún estudio en cáncer de mama y próstata, pero sin 
resultados concluyentes (26,27).

CONCLUSIONES

El cáncer es un problema de salud prioritario a nivel mundial y 
la dieta es uno de los factores que pueden prevenir o favorecer  
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su aparición. La epigenética es un campo de investigación a múlti-
ples niveles; entre ellos, la nutrición y su relación con el cáncer. La 
epigenética puede explicar cómo determinados alimentos pueden 
disminuir la aparición de cáncer mediante cambios epigenéticos 
ejercidos por sus componentes (folatos, polifenoles, selenio, iso-
tiocianatos y vitamina D, entre otros).

La investigación en el campo de la epigenética, la nutrición 
y el cáncer es fundamental, y aunque actualmente es un cam-
po incipiente, tiene mucho recorrido por delante. Su avance es 
fundamental para poder relacionar de forma sólida los hábitos 
dietéticos con cambios epigenéticos que desarrollan cáncer. 
Conforme entendamos las distintas vías metabólicas implicadas 
en la relación nutrición-cáncer, podremos diseñar actuaciones 
nutricionales destinadas a disminuir la incidencia del cáncer, al 
menos en su porcentaje relacionado con la alimentación. 

Aunque se necesitan más estudios, el creciente interés en el 
campo de la epigénetica y su relación con la nutrición y el cáncer, 
unido a los rápidos avances tecnológicos. hacen prever que la 
nutrición y la epigenética pueden desempeñar un papel principal 
en la prevención primaria del cáncer en los próximos años.
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